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Linh vue ki thuit dwoc dé cap

Sang ché d& cép dén phuong phap méi dé téng hop Etyl 3-bromo-1-(3-
clopyridin-2-yl)-1H-pyrazol-5-carboxylat. Hop chat dugc didu ché bang phwong phép
duoc boc 10 trong ban md ta nay hitu dung dé diéu ché cac hop chit anthranilamit nhét
dinh ma dugc quan tam lam chit diét con trung, chéng han nhuw, vi du nhu, chét diét con

trung chlorantraniliprol va cyantraniliprol.
TINH TRANG KY THUAT CUA SANG CHE

Etyl 3-bromo-1-(3-clopyridin-2-yl)-1H-pyrazol-5-carboxylat 1a hop chit trung
gian trong viéc san xudt 3-bromo-N-[4-clo-2-metyl-6-[(metylamino)carbonyl]phenyl]-
1-(3-clo-2-pyridinyl)-1H-pyrazol-5-carboxamit va 3-Bromo-1-(3-clopyridin-2-yl)-N-
[4-cyano-2-metyl-6-[ N-metylcarbamoyl]phenyl]-1H-pyrazol-5-carboxamit.

Nhu boc 16 trong sang ché WO03016283A 1, 3-bromo-1-(3-clopyridin-2-yl)-1H-
pyrazol-5-carboxylat dugc san xuét tir etyl 3-bromo-1-(3-clopyridin-2-yl)-4,5-dihydro-
1H-pyrazol-5-carboxylat théng qua phan g oxy hoa trong hé thdng axetonitril trong
su c6 mat cua kali persulfat béng cach st dung axit sulfuric lam chét xtc tac. Hiéu suat

dugc bao cao la khoang 75-80%.

Sang ché dé& xuit phuong phap méi hitu dung dé diéu ché Etyl 3-bromo-1-(3-
clopyridin-2-yl)-1H-pyrazol-5-carboxylat va cac din xuat ctia nd. Cac loi ich cua
phuong phép theo sang ché so véi cac phuong phép trude ddy 1a rat nhidu va bao gdm
ning sudt chung dwoc cai thién, chi phi giam, va mdi nguy hai quy trinh giam di.

Phuong phap dugc boc 16 mang lai tong hiéu suit bang khoang 88%.

Ban chit ky thuét ciia sang ché

Theo mdt khia canh, sang ché dé xuét phuong phap diéu ché hop chit c¢6 Cong

thue 11, trong do
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mdi trong s6 Ry — Ry doc lap dugc chon tr hydro, halogen, Ci-Cs alkyl, va C1-Cq alkyl

da dugc halogen hda, phuong phap nay bao gdm cac bude

I) tao thanh hdn hop c6 chia

A) luong thi nhit cta hop chit co Cong thire I, trong do

R,00C y

X
F

Re (Cong thirc T)

R; dugc chon tir hydro va Ci-Cq alkyl; va

mdi trong s6 Ry — Ry ddc lap duoc chon tir hydro, halogen, C1-Ca

alkyl, va Ci-C4 alkyl da dugc halogen hoa;

B) tac nhan oxy hda; va

C) dung mdi hitu co;
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II) gia nhiét hon hop;

I11) bd sung axit vao hdn hop;

IV) bd sung lwong thit hai ctia hop chit c6 Cong thirc I vao hon hop; va
V) hoan thanh phan ng ctia hdn hop.

M5 ta chi tiét sang ché

Nhu ding trong ban md t& ndy, cdc thuat nglt "chua," "co chira," "gdém,"
"bao gdm," "¢6," "ddc trung boi" hodc bién thé khac bat ky cua ching, duge dy dinh
bao ham su bao gém khong loai tru, co gidi han bét ky dugc chi ra 16 rang. Vi du nhu,
hop phan, hdn hop, quy trinh hodc phuong phap ma co chira danh sach ciia cac phan tir
khong nhét thiét chi gi¢i han & céc phin tir d6 ma c thé bao gom cac phan tir khac
khong dugc liét ké 1o rang hoac v6n thudc vé& hop phan, hdn hop, quy trinh hodc phuong

phap nay.

Cum tir chuyén tiép " gdm c6" khong bao gdm phan tir, budc, hodc thanh
phan bit ky khong duoc chi ra. Néu trong yéu cAu bao hd, thuat ngit nay lam cho yéu
cau bao ho khong bao gdm cic nguyén liéu khong phai 1a cac nguyén ligu dugc chira
ngoai trr cac tap chit da két hop tir dau véi chiing. Khi cum tir " gbm co" xuét hién trong
ménh dé caa phan than ctia yéu cAu bao hd, chtr khong phai 1a ngay sau phin m¢ dau,
n6 chi giéi han phan tir néu trong ménh dé d6; cc phan tir khac khong b loai trir khoi

toan bd yéu cau bao ho.

Cum tir chuyén tiép "v& co ban gdm c6" dugc st dung dé xac dinh hop
phin hoic phuong phap ma bao gbém nguyén lidu, budc, dAu hiéu, thanh phén, hoic
phén tir, ngoai nhitng gi dugc bdc 1§ trong tai liéu, voi diéu kién la cac nguyén liéu,
bude, ddu hidu, thanh phan, hogic phin tir bd sung nay khong anh huong thiét yéu dén
(cac) dac diém co ban va méi cla sang ché duoc yéu cAu bao ho. Thuat ngit "vé co ban

gdm co" c6 nghia trung gian gifta "co chura" va "goém 6"

Khi sang ché hoic phan cua né dugc dinh nghia bang thuét nglt mo chang
han nhu "c6 chira,” dé dang hiéu dwoc rang (trir khi co chi din khac) viéc md ta nay can
duoc hibu 1a cling mo ta sing ché nay bang cach st dung cac thuat ngit "v& co ban gom

c6" hodc "gom c0.”
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Ngoai ra, trir khi dugc chi dinh 16 rang 1a nguoc lai, "hodc" dung dé chi
hoac bao gém va khong dung dé chi hodc loai trtr. Vi du, diéu kién A hoic B duoc thoa
man béi mot trong cac didu bt ky sau ddy: A la ding (hodc c6 mat) va B 1a sai (hoac
khong c6 mat), A la sai (hoac khong co mat) va B la dGng (hodc c6é mat), vaca AvaB

déu dung (hoic c6 mit).

Ngoai ra, cac mao tu bat dinh ("a" va "an") dang trudc phan tir hoic thanh
phin theo sang ché duoc du dinh 13 khong lam gioi han sb luong truong hop (tic 1a, s6
1An xuét hién) ctia phan tir hodc thanh phan nay. Do d6 cdc mao tir ("a" hodc "an") can
duoc hiéu 13 bao gém mot hodc it nhét mot, va dang tur sb it ctia yéu td hodc thanh phén

cling bao gbm sd nhiéu trix khi con s6 ndy c6 nghia rd rang la sd it.

Nhu dung trong ban mo ta nay, thudt ngit “khoang” co nghia la cong hoac
trir 10% cua gia tri.

Thuat ngir "duong lugng" dung dé chi luong cua chit ma phan tng véi

(hoac twong duong véi) luong tuy y cua chit khéc trong phan tmg hoa hoc nhét dinh.

Thuit nglt "% thit nghiém" dung dé chi ham luwong ciia hop chit mong

muon chia cho tong khoi lugng cua mau.

Thuét ngit "halogen", mdt minh hodc trong cac tir hodc cym tu két hop
chéng han nhu "haloalkyl" hodc "alkyl dd dugc halogen hoa", bao gém flo, clo, brom
hodc iot. Ngoai ra, khi dung trong céac tir hodc cum tu két hop chang han nhu "haloalkyl"
hodc "alkyl da dugc halogen hoa", alkyl nay co thé dugc thé mdt phan hodc toan bo

bang cac nguyén tir halogen ma c6 thé gibng nhau hoic khac nhau.

Khi nhom chira phin tir thé ma cé thé 1a hydro, vi du nhu RY, thi khi phan

tir thé nay 1a hydro, nhén ra ring né tuong dwong voéi viéc nhom nay khong duoc thé.

Céc hop chét nhat dinh theo sang ché c6 thé ton tai dudi dang mot hodc
nhiéu ddng phén lap thé. Cac ddng phan lap thé khac nhau bao gdm ddng phan d6i anh,
ddng phan khong ddi quang, ddng phan atropisomer va ddng phan hinh hoc. Nguoi co
trinh dd trung binh trong linh vuc hiéu 1o réng mot déng phan lap thé ¢6 thé c¢6 hoat tinh
hon va/hodc ¢6 thé thé hién tac dung c6 loi khi duoc lam giau tuong quan véi (céc) dong

phan lap thé khac hodc khi tach khoi (cac) dong phan 1ap thé khac. Ngoai ra, ngudi co
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trinh d6 trung binh trong linh vuc biét 1am thé nao dé tach, lam giau, va/hodc diéu ché
chon loc cac ddng phén 1ap thé nay.
Céac phuong an cta sang ché nay bao gbm:

Phuong an 1. Phuong phép didu ché hop chat c6 Cong thie 11, trong d6

Re (Cong thire 1)
Rg dugc chon tir hydro va Ci-Cs alkyl; va

mdi trong s& R> — R7 ddc 1ap duoc chon tir hydro, halogen, Ci-C4 alkyl, va
C1-Cq alkyl d3 dugc halogen hoa, phuong phap nay bao gbdm cac budc

I) tao thanh hdn hop c6 chia

A) luong thu nhét ctia hop chét c6 Cong thirc I, trong do

R,00C N y

R7 Rs

Re (Cong thire T)

R, duoc chon tir hydro va Ci-Cy alkyl; va
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mdi trong $6 Ry — Ry doc 1ap duge chon tir hydro, halogen, Ci-Cq
alkyl, va C;-Cs alkyl da duoc halogen hoa;

B) tac nhan oxy hoa; va
C) dung méi hitu co;
II) gia nhiét hon hop;
1II) b sung axit vao hdn hop;
IV) b6 sung lugng thit hai ctia hop chit co Cong thirc T vao hon hop; va
V) hoan thanh phan tmg ctia hdn hop.

Phuong 4n 2. Phuong phép theo phwong 4n 1, trong d6 tic nhan oxy hoa dugc
chon tr hydro peroxit, peroxit hitu co, kali persulfat, natri persulfat, amoni persulfat,

kali monopersulfat, natri monopersulfat, kali permanganat, va dang két hop ctia ching.

Phuong 4n 3. Phuong phap theo phuong 4n 1, trong do tac nhan oxy hoa 1a kali

persulfat.

Phuong 4n 4. Phuong phap theo phuong an 1, trong do tic nhan oxy hoa c6 mat
trong hon hop & lugng nam trong khoang tir khoang 1,0 duong luong dén khoang 2,0
duong luong.

Phuong 4n 5. Phuong phép theo phuong an 1, trong do tac nhén oxy hoa c6 mat
trong hon hop & luong nam trong khoang tir khoang 1,3 duong luong dén khoang 1,7
duong lugng.

Phuong 4n 6. Phuong phap theo phuong an 1, trong d6 tac nhén oxy hoa c6 co
hat D50 nam trong khoang tir khoang 10 um dén khoang 200 pm.

Phuong 4n 7. Phuong phap theo phuong an 1, trong d6 tic nhan oxy hoa c6 ¢
hat D50 nam trong khoang tir khoang 20 um dén khoang 100 um.
Phuong 4n 8. Phuong phap theo phuong an 1, trong d6 tac nhén oxy hoa c6 ¢6

hat D50 nam trong khoang tir khoang 30 um dén khoang 80 pm.

Phuong 4n 9. Phuong phap theo phuong an 1, trong d6 tac nhén oxy hoa c6 ¢&
hat D50 nam trong khoang tir khodng 40 pm dén khoang 60 pm.
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Phuong an 10. Phuong phap theo phuong an 1, trong d6 dung mdi dugce chon tur

ete, este, dung moi hitu co khong proton, va dang két hop clia chung.

Phuong an 11. Phuong phap theo phuong an 10, trong do ete dugc chon tu

tetrahydrofuran, 2-metyltetrahydrofuran, dioxan, va dang két hop cua chung.

Phuong an 12. Phuong phap theo phuong an 10, trong doé este dugc chon tir etyl

axetat, isopropyl axetat, dimetyl cacbonat, butyl axetat, va dang két hop cta ching.

Phuong én 13. Phuong phap theo phwong an 10, trong d6 dung moi hitu co khong
proton dugc chon tu N,N-dimetylformamit, dimetylaxetamit, dimetyl sulfoxit, 1,3-

dimetyl-2-imidazolidinon, axetonitril, va dang két hop ctia chung.

Phuong 4n 14. Phuong phap theo phuong an 10, trong do dung moi hitu co khdng

proton la axetonitril.

Phuong 4n 15. Phuong phap theo phuong én 1, trong do luong thir nhit cta hop
chéit c6 Cong thitc I 14 tir khoang 5 % theo khéi lugng dén khoang 40 % theo khéi lugng

ctia tong lugng ctia hop chét c6 Cong thirc .

Phuong 4n 16. Phuong phép theo phuong an 1, trong do luong th nhit clia hop
chét co Cong thirc I c6 mit trong hon hop & ndng do nam trong khoang tr khoang 10 %
theo khéi lwong dén khoang 30 % theo khdi lwong cua tong luong ctia hop chét c6 Cong
thtre 1.

Phuong 4n 17. Phuong phap theo phuong an 1, trong do axit dugc chon tur axit

vo co, axit hitu co, va dang ket hop cta ching.

Phuong 4n 18. Phuong phap theo phuong an 17, trong do axit hitu co dugc chon
tir axit axetic, axit propanoic, axit p-toluensulfonic, axit benzoic, va dang két hop cua
chung.

Phuong an 19. Phuong phép theo phuong 4n 17, trong do axit vo co dugc chon
tir axit sulfuric, axit phosphoric, oleum, axit hydrobromic, axit clohydric, va dang Kkét
hgp cta ching.

Phuong 4n 20. Phuong phép theo phuong an 17, trong do axit vo co la axit

sulfuric.
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Phuong 4n 21. Phuong phép theo phuong 4n 1, trong d6 axit co mat trong hdn
hop & luong nam trong khoang tr khoang 0,05 dwong luong dén khoang 1,5 duong

luong.

Phuong 4n 22. Phuong phép theo phuong an 1, trong d6 axit c6 mat trong hon

hop & lugng nhé hon khodng 0,2 duong lugng.

Phuong an 23. Phuong phap theo phuong an 1, trong d6 bu6e phuong phap ma
tao thanh hén hop xay ra ¢ nhiét do ndm trong khoang tir khoang 0 °C dén khoang 60
°C.

Phuong an 24. Phuong phap theo phuong an 1, trong d6 budc phuong phap ma
tao thanh hdn hop xay ra & nhiét d nim trong khoang tir khoang 15 °C dén khoang 35
°C.

Phuong 4n 25. Phuong phap theo phuong 4n 1, trong d6 budc phuong phap ma
tao thanh hdn hop xdy ra & nhiét d¢ trong phong.

Phuong 4n 26. Phuong phép theo phuong an 1, trong d6 bude phuong phap ma
gia nhiét hon hop 1am ting nhiét do cia hon hop 1én nhiét dd nam trong khoang tir
khoang 50 °C dén khoang 82 °C.

Phuong 4n 27. Phuong phap theo phuong an 1, trong d6 budc phuong phap ma
gia nhiét hdn hop 1am tdng nhiét do cta hdn hop 1én nhiét dd nam trong khoang tir
khoang 55 °C dén khoang 65 °C.

Phuong 4n 28. Phuong phap theo phuong an 1, trong d6 budc phuong phap ma
bd sung luong thit hai ctia hop chét c6 Cong thirc I vao hdn hop xdy ra ¢ nhiét d6 nim

trong khoang tir khoang 50 °C dén khoang 82 °C.

Phuong 4n 29. Phuong phap theo phuong an 1, trong d6 budc phuong phap ma
bd sung lwogng thi hai cua hop chét co Cong thirc I vao hdn hop xdy ra ¢ nhiét do nam
trong khoang tir khoang 65 °C dén khoang 82 °C.

Phuong 4n 30. Phuwong phép theo phuong an 1, trong d6 budc phuong phap ma
bd sung lugng thir hai cua hop chit c6 Cong thirc I bao gdom viée bd sung riéng ré luong

thtt hai ctia hop chit co Cong thic 1.
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Phuong an 31. Phuong phap theo phuong an 1, trong do6 budce phuong phap ma
b sung lugng thit hai ciia hop chét c6 Cong thic I bao gbm viéc bd sung lién tuc lugng

thir hai ctia hop chét co Cong thirc L.

Phwong an 32. Phuong phap theo phuong an 1, trong do6 bude phuong phap ma
b6 sung lugng tht hai cua hop chit c6 Cong thirc 1 bao gbm viéc bd sung tiung giot

lugng thi hai ctia hop chét c6 Cong thire L.

Phuong 4n 33. Phuong phép theo phuong an 1, trong d6 budc phuong phap ma
bd sung lugng thtt hai ctia hop chit c6 Cong thirc I xay ra trong khoang thoi gian nam

trong khoang tir khoang 3 gio dén khoang 7 gio.

Phwong 4n 34. Phuong phap theo phuong an 1, trong do budc phuong phap ma
bd sung lwong thtr hai ciia hop chét c6 Cong thirc I xdy ra trong khodng thoi gian nim

trong khoang tir khoang 3,5 gio dén khoang 4,5 gio.

Phuong 4n 35. Phuong phap theo phuong an 1, trong do lugng thtr hai ctia hgp

chét c6 Cong thitrc I 16n hon luong thir nhéit cta hop chét co6 Cong thirc 1.

Phuong 4n 36. Phuong phép theo phuong an 1, trong do luong thir hai ctia hgp
chit c6 Cong thirc 1 it nhat 13 bing hai 14n lugng thit nhét ciia hop chat c6 Cong thirc 1.

Phuong 4n 37. Phuong phép theo phwong 4n 1, trong d6 luong tht hai cua hop
chét co Cong thic I 1a khoang 70 % theo khoi lugng cua tong lugng clia hop chit c6
Cong thue L.

Phuong 4n 38. Phuong phap theo phwong 4n 1, trong do luong thir nhét ctia hop
chét c6 Cong thitc I 1a khoang 30 % theo khéi lwong cua tong lwong clia hop chét co
Cong thtc L.

Phuong 4n 39. Phuong phap theo phuong an 1, trong do it nhét 13 mot budc
phuong phap con bao gdm viéc phat hién ham lugng O: cla hdn hop bing cam bién
OXY.

Phuong 4n 40. Phuong phép theo phuong 4n 1, trong d6 budc phuong phép ma
gia nhiét hdn hop xay ra khi khong c6 mat Ox.

Phuong 4n 41. Phuong phép theo phuong 4n 1, trong do phuong phap nay tao ra
nho hon khoang 0,5 % theo khéi lugng Ox.
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Phuong an 42. Phuong phap theo phwong 4n 1, trong d6 phuong phap nay khong
tao ra Oz.

Phuong 4n 43. Phwong phap theo phuong an 1, trong d6 it nhit 13 mot budc
phuong phap con bao gdm viéc khudy hon hop.

Theo modt khia canh, Etyl 3-bromo-1-(3-clopyridin-2-yl)-1H-pyrazol-5-
carboxylat dwoc diéu ché theo phuong phap duoc thé hién bang So do 1.

So db 1.
Br Br
L [
Et00C™ NN Et00C N
O A
| _ l P

Theo mot khia canh, hop chat c6 Cong thire II duoc didu ché theo phuong phép
duoc thé hién béng So dd 2. Cac nhém R nhu dugce dinh nghia ¢ chd bat ky trong ban

mo ta nay.
So dd 2.
R2 Rg R: Rs
\ ﬁ
Ry00C N Rg00C™ > N
—_—
N Ry NS R4
| I
Re R6

@ (IT)

Khia canh nay bao gdm viéc tao thanh hdn hop ¢6 chira lugng thit nhét ctia hop
chét c6 Cong thirc I, tic nhan oxy hoa, va dung moi hitu co, gia nhiét hdn hop, b sung
axit vao hdn hop, bd sung lugng thtt hai cia hop chit c6 Cong thirc I vao hon hop, va

hoan thanh phan tng ctia hdn hop.

Theo mot phuong 4n, tac nhan oxy hoa duoc chon tir hydro peroxit, peroxit hitu
co, kali persulfat, natri persulfat, amoni persulfat, kali monopersulfat, natri
monopersulfat, kali permanganat, va dang két hop ctia chiing. Theo phuong an khac, tac
nhan oxy héa 14 kali persulfat. Theo mdt phuong an, tac nhan oxy hoa c6 mat trong hdn

hop ¢ lugng ndm trong khoang tir khoang 1,0 duong luong dén khoang 2,0 duong lugng.

10
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Theo phwong an khac, tdc nhan oxy hoa c6 mat trong hdon hop & luong nim trong khoang
tir khoang 1,3 duong luong dén khoang 1,7 dwong lugng. Theo mot phuong an, tdc nhan
oxy hoa c6 cd hat D50 nam trong khoang tir khoang 10 um dén khoang 200 um. Theo
phuong 4n khéc, tac nhan oxy hoa c6 ¢ hat D50 ndm trong khoang tir khoang 20 pm
dén khoang 100 um. Theo phwong an khac, tic nhan oxy hoa c6 c¢& hat D50 nam trong
khoang tir khoang 30 pm dén khoang 80 um. Theo phuong an khac, tic nhdn oxy hoa
6 ¢& hat D50 nam trong khoang tir khoang 40 pm dén khoang 60 pm.

Theo mdt phuwong an, dung mo6i duoc chon tu ete, este, dung moi hitu co khong
proton, va dang két hop ctia chiing. Theo phuong 4n khac, dung moi la ete dugce chon
tir tetrahydrofuran, 2-metyltetrahydrofuran, dioxan, va dang két hop cua ching. Theo
phuong 4n khac, dung mdi 1a este duoc chon tu etyl axetat, isopropyl axetat, dimetyl
cacbonat, butyl axetat, va dang két hop cta ching. Theo mot phuong an, dung moi 1a
dung méi hitu co khong proton duge chon tir N,N-dimetylformamit, dimetylaxetamit,
dimetyl sulfoxit, 1,3-dimetyl-2-imidazolidinon, axetonitril, va dang két hop ctia ching.

Theo phuong an khéac, dung moéi la axetonitril.

Theo mot phuong an, lugng thir nhit ctia hop chét c6 Cong thire I 1a tir khoang 5
% theo khdi lugng dén khoang 40 % theo khdi luong cua tong lwong clia hop chat co
Cong thirc I. Theo phuong an khac, luong thu nhit ctia hop chit c6 Cong thirc I 1a tur
khoang 10 % theo khdi lugng dén khoang 30 % theo khéi lugng cta tong legng ctia hop
chét co6 Cong thuc L.

Theo mdt phwong 4n, axit dwgc chon tir axit vo co, axit hitu co, va dang két hop
cta chiing. Theo phuong an khac, axit 1a axit hitu co duge chon tUr axit axetic, axit
propanoic, axit p-toluensulfonic, axit benzoic, va dang két hop ctia chting. Theo phuong
an khac, axit 1a axit v6 co dugc chon tir axit sulfuric, axit phosphoric, oleum, axit
hydrobromic, axit clohydric, va dang két hop cua chiing. Theo phuong an khac, axit 1a
axit sulfuric. Theo mot phuwong an, axit c6 mat trong hdn hop & lugng ndm trong khoang
tir khoang 0,05 duong lugng dén khoang 1,5 duong luong. Theo phuwong an khac, axit

c6 mit trong hon hgp ¢ lugng nho hon khoang 0,2 duong lugng.

Theo mdt phwong &n, budc phuong phap ma tao thanh hdn hop xay ra & nhiét do
nam trong khoang tir khoang 0 °C dén khoang 60 °C. Theo phuong an khac, budc
phuong phap ma tao thanh hdn hop xdy ra & nhiét do nam trong khoang tir khoang 15
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°C dén khoang 35 °C. Theo phuong 4n khac, budc phuong phap ma tao thanh hén hop
xay ra ¢ nhiét do trong phong. Theo mot phuong an, budc phuong phap ma tao thanh

hdn hop bao gdm viéc khuéy hon hop

Theo mdt phuong n, budc phuong phap ma gia nhiét hdn hop lam tang nhi¢t do
ctia hdn hop 1én nhiét do nim trong khoang tir khoang 50 °C dén khoang 82 °C. Theo
phuong 4n khac, budc phuong phap ma gia nhiét hdn hop 1am ting nhiét 6 cua hon
hop 1én nhiét do ndm trong khoang tir khoang 55 °C dén khoang 65 °C. Theo mot
phuong an, budc phuong phap ma gia nhiét hdn hop bao gdm viéc khuéy hon hop

Theo mot phuong an, budc phuong phap ma bd sung lugng thir hai ctia hop chat
co6 Cong thuc I vao hdn hop x&y ra ¢ nhi¢t do nim trong khoang tir khodng 50 °C dén
khoang 82 °C. Theo phuong én khac, budc phuong phap ma bd sung luong thi hai ctia
hop chat c6 Cong thirc T vao hdn hop xdy ra ¢ nhiét dd nam trong khoang tir khoang 50
°C dén khoang 82 °C. Theo mdt phuong an, budc phuong phap ma bo sung luong thit
hai ctia hop chit c6 Cong thitc I bao gdm viéc bd sung riéng r& lwong thit hai cta hop
chit c6 Cong thirc I. Theo mdt phuong an, budc phuong phap ma b6 sung lwgng thir hai
cua hop chit co Cong thuc I bao gdm viéc bd sung lién tuc lugng thir hai cia hop chét
¢6 Cong thire I. Theo phuong an khac, budc phuong phap ma bd sung lwgng thit hai clia
hop chét c6 Cong thirc I bao gdm viée bd sung ting giot luong thi hai cia hop chit co
Cong thirc I. Theo m¢t phuong an, budc phuong phap ma bd sung lugng thir hai cta
hop chét c6 Cong thirc I xay ra trong khoang thoi gian nam trong khoang tir khoang 3
giy dén khoang 7 gio. Theo phuong an khéc, budc phuong phap ma bd sung lugng thi
hai ctia hop chat c6 Cong thirc I xdy ra trong khoang thoi gian nam trong khoang tur
khoang 3,5 gio dén khoang 4,5 gio. Theo mét phuong an, budc phuong phap ma bd
sung lugng thi hai cua hop chit c6 Cong thire I bao gdm viéc khuéy hon hgp

Theo mdt phuong 4n, lugng thit hai cua hop chit c6 Cong thuc I 1on hon luong
thi nhit cta hop chét c6 Cong thirc I. Theo phuong an khac, luong th{ hai cua hop chit
c6 Cong thure I it nhét 12 bing hai 1an lugng thir nhét ctia hop chat co Cong thirc . Theo
mdt phuong an, luong thir hai cta hop chét c6 Cong thirc 1 1a khoang 70 % theo khoi
luong cua téng lugng cua hop chit co Cong thirc 1. Theo phuong an khac, luong thu
nhit cia hop chét c6 Cong thirc I 1a khoang 30 % theo khéi luong cla tong lwong cla
hop chét c6 Cong thirc I. Theo mdt phuong an, luong thu hai ciia hgp chét co Cong thitc
I 12 khoang 80 % theo khdi lugng cta tong lwong ctia hop chét c6 Cong thirc I. Theo
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phuong an khéc, lwgng thi nhit ctia hop chét c6 Cong thirc I 1a khodng 20 % theo khéi
lugng cua tong luong ctia hop chét c6 Cong thirc I. Theo mdt phuong én, luong thu hai
cita hop chit ¢ Cong thirc T 12 khoang 90 % theo khoi lugng ca tong lugng ctia hop
chit co6 Cong thuc I. Theo phuong én khac, lugng thu nhit cua hop chat co Cong thirc I
la khoang 10 % theo khéi luong clia téng luong cua hop chit co Cong thire 1. Theo mot
phuong 4n, lugng thir hai ctia hop chit c6 Cong thirc I 13 khoang 95 % theo khéi luong
ctia tong luong ctia hop chét c6 Cong thic 1. Theo phuong an khac, lugng thi nhét ctia
hop chét c6 Cong thirc 113 khoang 5 % theo khdi lugng cta tong lwgng ctia hop chat co
Cong thuc L

Theo mdt phuong an, it nhit 14 mot budc phuong phap con bao gdm viéc phét
hién ham lugng O ctia hdn hop béng cam bién oxy. Theo mdt phwong én, budc phuong
phap ma gia nhiét hdn hop xay ra khi khong c6 mat O2. Theo mdt phuong an, phuong
phap ndy tao ra nhé hon khoang 0,5 % theo khéi luong O». Theo phuong an khac,
phuong phap niy khong tao ra Oz. Su san xudt O thip va/hodc khong thé phét hién

duoc 1am ting do an toan quy trinh.
Vi du thwe hién sang ché

Khong can giai thich thém, tin rang ngudi o hiéu biét trung binh trong linh virc
bang cach st dung phan mo ta néu trén co thé st dung sang ché dén mitc 46 ddy da nhat.
Do do, cac Vi du sau day cAn duoc hiéu 1a chi dé minh hoa, va khong lam gi6i han sang
ché theo bét ky cach nao. Nguyén liéu bét dAu cho cac Vi du sau ddy co thé khong can
phai dugc diéu ché bang mé chay didu ché cu thé ma quy trinh ctia né dugc md ta trong
cac Vi du khac. Ciing can hiéu riang khoang gia tri béang s6 bét ky dugc chi ra trong ban
mo ta nay bao gOm tét ca cac gid tri tir gid tri dudi dén gié tri trén. Vi du nhu, néu khoang
gi tri duoc néu dudi dang 10-50, dw dinh réng cac gid tri chéng han nhu 12-30, 20-40,
hodc 30-50, v.v., duoc liét ké rd rang trong ban mo ta nay. Chung chi 1a cac vi du vé céi
duoc du dinh cu thé va tit ca cac dang két hop co thé c6 ctia cac gia tri béng s6 & gitta
va bao gdm gié tri thip nhét va gia tri cao nhat duoc liét ké can duge coi nhu dugc néu

mdt cach rd rang trong don nay.
ViDu So Sanh 1. Phuong phép theo doi su tao ra oxy.

B4 sung 153 g kali persulfat, 450 g axetonitril, va cac nguyén lidu bat dau khac

vao binh thot cb dung tich 21 1ép vé1 binh ngung, nhiét Ké, phéu nhd giot, va éng dan
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nito di vao. BS tri cam bién oxy bén trén binh ngung. Thay thé khong khi trong binh
phan g bang dong nito & tbc @0 0,55 I/phut. Khi cam bién oxy thé hién mitc oxy 0,0%,
gia nhiét hén hop 1én 60 °C. Sau do bd sung 4,0 g axit sulfuric vao hén hop va tiép tuc

gia nhiét hon hop dén hodi Ivu. Trong toan bd quy trinh, theo ddi va ghi lai mirc oxy.

Vi Du So Sanh 2. B6 sung mit lan etyl 3-bromo-1-(3-clopyridin-2-yl)-4,5-
dihydro-1H-pyrazol-5-carboxylat khi bat d4u phan tng.

B sung 174 g kali persulfat (1,6 dwong lugng), 780 g 17% etyl 3-bromo-1-(3-
clopyridin-2-yl)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-5-carboxylat trong axetonitril, va 40 g axit
sulfuric dic (1,0 duwong lugng) vao binh phan tng. Khudy hon hop phan tng va gia nhiét
Ién 65 °C. Phan g thé hién su giai phong nhiét 1o rang va do do tu gia nhiét dén hoi
lwu. Gitt hdn hop phan tng & dong hdi luu trong 3-4 gid nita dé hoan thanh phan mg.
Khoéng phat hién thay oxy trong toan bd quy trinh nay. B& sung 350 g nuéde vao hdn hop
& nhiét dd 70 °C va pha ndy dugc phén chia véi kali bisulfat dé loai bé nuéce thai. Sau
khi loai bo dung méi va tiép d6 lam két tinh, thu duoc khoang 107 g san pham khé Etyl
3-bromo-1-(3-clopyridin-2-yl)-1H-pyrazol-5-carboxylat v&i khoang 96% thur nghiém

va hiéu suét khoang78%.

Vi du 1. B6 sung etyl 3-bromo-1-(3-clopyridin-2-yl)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-5-

carboxylat khi bit ddu phan tmg va sau khi bat dau phan tmg.

B4 sung 100 g etyl 3-bromo-1-(3-clopyridin-2-yl)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-5-
carboxylat 40% trong axetonitril, 153 g kali persulfat (1,4 duong luong), va 450 g
axetonitril vao binh phén Ung. Khudy hdn hgp phan ing va gia nhiét 1én 60 °C va sau
d6 bd sung 4,0 g axit sulfuric ddc (0,1 dwong lugng) vao hdn hop. Giit hdn hgp phén
ting & dong hdi Iuu trong 1 gio va sau do bd sung timg giot ctia 230 g etyl 3-bromo-1-
(3-clopyridin-2-yl)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-5-carboxylat 40% trong axetonitril trong
khoang thoi gian 3-5 gio. Sau khi bd sung tit ca nguyén liéu, gift hdn hop phéan g &
dong hdi luu trong 1-2 gid nita dé hoan thanh phan trng. Khong phat hién thdy oxy trong
toan b quy trinh nay. B& sung 350 g nudc vao hon hop ¢ nhiét d6 70 °C va pha nay
duoc phén chia vai kali bisulfat dé loai bo nudc thai. Sau khi loai bo dung mdi va tiép
d6 1am két tinh, thu duge khoang 120 g san phim khd etyl 3-bromo-1-(3-clopyridin-2-
y1)-1H-pyrazol-5-carboxylat voi thi nghiém khoang 97% va higu suat khoang 88%.
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Phan md ta nay str dung cac vi du dé minh hoa sang ché, bao g6m phuong an t6t
nhét, va cling gitp cho ngudi c6 trinh d9 trung binh trong linh vuc bét ky co thé thuc
hanh sang ché, bao gém viéc tao ra va su dung thiét bi hodc hé théng bét ky va thuc hién
phuong phap két hop bt ky. Pham vi c6 thé bao ho cta sang ché duge xac dinh boi cac
yéu cau bao ho, va co thé bao gom cac vi du khéc c6 thé nghi dén béi nhitng nguoi c6
trinh d6 trung binh trong linh vyc. Céc vi du khac nay dugc du dinh la thudc pham vi
clia céc yéu cau bao hd néu chung c6 cac thanh phin cau trac khong khac voi ngon ngit
ctia yéu cau bao ho, hodc néu ching bao gém cic thanh phin céu tric twong dwong voi

su khac biét khong dang ké so vdi tir ngdn ngit cua cac yéu cau bao ho.
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YEU CAU BAO HQ

1. Phuong phap diéu ché hop chét c6 Cong thirc II, trong d6

R
RBOOC/zN—/<
R4
N‘ X
P
Ry Rs
Re (Cong thire IT)

Rs duogc chon tir hydro va Ci-Cs alkyl; va
mdi trong sb Rz — Ry doc 1ap dugc chon tir hydro, halogen, Ci-Ca alkyl, va C1-Cq alkyl
da duogc halogen hoa, phuong phéap nay bao gdm cac budce

) tao thanh hdn hop cé chira

A) luong thu nhat cta hop chit co Cong thuc 1, trong d6

R, Rs
N
R{00C \ yd
R4
NI S
/
R7 Rs
Rs (Cong thuc I)

Ri duoc chon tir hydro va Ci-Cs alkyl; va

mdi trong s& R — Ry dc 1ap duoce chon tir hydro, halogen, C1-Cq4
alkyl, va C1-Cs alkyl da duoc halogen hoa;
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B) tic nhan oxy hoa; va
C) dung mdi hitu co;
I1) gia nhiét hon hop;
I11) bd sung axit vao hdn hop;
IV) b6 sung lugng thit hai ctia hop chit c6 Cong thirc I vao hon hop; va
V) hoan thanh phéan tng ctia hdn hop.

2. Phuong phap theo diém 1, trong d6 tac nhan oxy hoa dugc chon tir hydro peroxit,
peroxit hitu co, kali persulfat, natri persulfat, amoni persulfat, kali monopersulfat,

natri monopersulfat, kali permanganat, va dang két hop ctia chiing.

3. Phuong phép theo diém 1, trong do tic nhan oxy hda c6 mét trong hdn hop & luong
nam trong khoang tir khoang 1,0 dwong lwong dén khoang 2,0 duwong lugng.

4. Phuong phap theo diém 1, trong d6 tic nhan oxy hoa c6 c¢& hat D50 nam trong
khoang tir khodng 10 um dén khoang 200 pm.

5. Phuong phap theo diém 1, trong d6 dung mdi dugc chon tir ete, este, dung moi hitu
co khong proton, va dang két hop cua ching.

6. Phuong phap theo diém 1, trong d6 luong thtt nhit cta hop chét c6 Cong thire 14 tir
khoang 5 % theo khéi lwong dén khoang 40 % theo khdi lugng ctia tong luong clia
hop chit c6 Cong thirc 1.

7. Phuong phép theo diém 1, trong d6 axit dugc chon tir axit vo co, axit hitu co, va
dang két hop ctia chiing.

8. Phuong phap theo diém 1, trong d6 axit 6 mit trong hdn hop & lugng nim trong
khoang tir khoang 0,05 duong luong dén khoang 1,5 duong luong.

9. Phuong phap theo diém 1, trong d6 axit c6 mat trong hdn hop & lugng nhéd hon
khoang 0,2 duong luong.

10. Phuong phép theo diém 1, trong d6 budc phuong phap ma tao thanh hon hop xdy ra
& nhiét d6 nam trong khoang tir khoang 0 °C dén khoang 60 °C.

17



49366 18/18

11.Phuong phap theo diém 1, trong d6 budc phuong phap ma gia nhiét hdén hop lam
tang nhiét do cua hdn hop 1én nhiét dd nam trong khoang tix khoang 50 °C dén
khoang 82 °C.

12. Phuong phap theo diém 1, trong d6 budc phuong phap ma b6 sung luong thit hai ctia
hop chét c6 Cong thic I bao gbm viéc bd sung riéng r& lwgng thir hai ciia hop chét

c6 Cong thuec 1.

13.Phuong phap theo diém 1, trong &6 budc phuong phap ma b6 sung luong thir hai ctia
hop chit c6 Cong thirc I bao gom viée bd sung lién tuc lugng thir hai ciia hop chét
¢6 Cong thuc L.

14. Phuong phap theo diém 1, trong d6 bude phuong phdp ma b6 sung lwong thit hai ctia
hop chéit c6 Cong thuc 1 bao gdm viéc bo sung tung giot lugng tht hai cia hop chat
c6 Cong thuc L.

15. Phuong phap theo diém 1, trong d6 budc phuong phap ma bd sung lugng thit hai ctia
hop chat c6 Cong thic I xdy ra trong khoang thoi gian nam trong khoang tir khoang
3 gity dén khoang 7 gio.

16. Phuong phap theo didm 1, trong d6 luong th hai clia hop chat co Cong thic I 16n
hon lugng th nhat ciia hop chét co Cong thire 1.

17. Phuong phap theo diém 1, trong d6 lugng thir hai ctia hop chét c6 Cong thirc I it nhét
14 bing hai 1an luong thtr nhit ctia hop chét c6 Cong thuc 1.

18. Phuong phap theo diém 1, trong d6 luong tht hai ctia hop chit c6 Cong thirc I bang
it nhat 1a 70 % theo khéi lugng ciia tong lugng ctia hop chéat c6 Cong thic 1.

19. Phuong phap theo diém 1, trong d6 luong thit nhit ctia hop chat c6 Cong thirc I nhé
hon 30 % theo khéi lwgng ctia tong lwgng clia hop chét co Cong thire L.

20.Phuong phap theo didm 1, trong d6 it nhét 1a mot budc phuong phap con bao gdm
viéc khuéy hdn hop.
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