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Linh vuc k§ thuit dwoc dé cip

Sang ché nay dé cap dén phuong phap moéi dé téng hop axit 5-bromo-2-(3-cloro-
pyridin-2-yl)-2H-pyrazol-3-carboxylic. Hgp chat duoc diéu ché bang phuong phap dugc
boc 10 trong ban mo ta nay hitu dung dé diéu ché cac hop chét anthranilamit nhét dinh
ma dugc quan tdm lam chét diét con trung, chéng han nhu, vi du nhu, chét diét con trung
chlorantraniliprol va cyantraniliprol.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Sang ché d& xuit phuong phap méi hiru dung dé diéu ché axit 5-bromo-2-(3-
cloro-pyridin-2-yl)-2H-pyrazol-3-carboxylic va dan xuét ciia né. Cac loi ich ciia phuong
phap theo sang ché so v6i cac phuong phép trude day 1a rat nhidu va bao gdm hiéu suét
chung duoc cai thién, chi phi giam, rac thai giam, d6 phurc tap hoat dong duoc don gian
hoa, va it bude hon trong trinh ti tuyén tinh (tic 1a sy tong hop hoi tu cao hon).

Phuong phap duoc boc 16 tao ra hiéu suat chung bang khoang 50% véi céc chit
phan Gmg c6 sén trén thi trudng va duoc xtt Iy dé dang.
Ban chit ky thuit cia sang ché

Theo mot khia canh, sang ché dé xuit phuong phap diéu ché hop chit c6 Cong

thic VI, trong d6

Rs Rs
/\
Rq3 N/
R1o
N| X
Rs (Cong thirc VI)

mdi Rs — Rio ddc 1ap duoc chon tir hydro va halogen; va



49814 2189

Ry3 12 axit hitu co, phwong phép niy bao gdm budc
I) tao thanh hdn hop c6 chira

A) hop chét c6 Cong thirc V, trong d6

Rs Re
Py
Rz N/
e Y
R, I = Re

Rg (Cong thic V)
mdi Rs — Rio doc 14p duoc chon tir hydro va halogen;
Ri2 dugce chon tir ete, este, va nitril; va

trong d6 hop chét c6 Cong thirc V dwoc didu ché theo phuong phap bao

gbm céc bude
i) tao thanh hdn hop c6 chtra

a) hop chét c6 Cong thuc IT1, trong d6

Rs Rs
/ A\
Rq N/
R1o
Nl X
/
R7 Ro
Rg (Cong thuce I1I)

R4 14 hydro;
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mdi Rs — Rio doc 14p dugc chon tir hydro va halogen; va

trong d6 hop chit c6 Coéng thic IIT duge diéu ché theo

phuong phép bao gdm céc bude |
IA) tao thanh hdn hgp c6 chita

AA) hop chét c6 Cong thirc II, trong d6

N

H (Cdng thirc II)
mdi Rs, Rs, va R¢ ddc 1ap duoc chon tir hydro
va halogen;
trong do it nhét 12 mot trong s6 R4, Rs, va Rg
la hydro; va
trong d6 hop chét c6 Cong thirc II dugc diéu
ché theo phuong phép bao gdm cac budc |

ia) tao thanh hon hop co chira
aa) hop chit c6 Cong thirc VIII,

trong d6

Rz (Céng thirc
VIII)

Ris4 dugce chon tir vong cacbon
dugc thé hoic khong duogc thé
va di vong dugc thé hoac khong

duoc thé;
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mdi Ris, Ris, va Ri7 doc lap
duoc chon tir hydro va halogen;

va

trong d6 it nhit 12 mot trong sd

Ris, Ris, va Ry7 12 halogen;
bb) dung mdi; va
cc) axit; va

iia) cho hdn hgp ndy phan tng;

BB) hop chit c6 Cong thirc IV, trong d6

Rg
Rs Rio
\
/
Ry N ~ Ri1 (Céng thirc
IV)

mdi R7 — Ru1 ddc 1ap duoc chon tir hydro va

halogen;
CC) dung mdi;
DD) bazo vo co; va
EE) tly ¥ chit phu gia; va
IIA) cho hdn hop ndy phan tmg;
b) dung mdi;
¢) bazo c6 chira
hop chét c6 chira kim loai; va
thy v bazo amin thir nhét;
d) tly y chit phu gia; va

e) tuy y bazo amin thir hai; va
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ii) cho hdn hop nay phéan tng véi hop chét hitu co; va
B) hydroxit kim loai; va
II) cho hdn hop nay phéan tng.

Theo mot khia canh, sang ché @& xuit phuong phap diéu ché hop chit c6 Cong
thirc VI, trong d6 :

Rs Re
/\
R13IN—;<
R1o
N| X
R, Z Ro
Rs (Cong thirc VI)

mdi Rs — Rio doc 14p duoc chon tir hydro va halogen; va
Ri; 14 axit hitu co, phuong phéap ndy bao gém budc
I) tao thanh hdn hop c6 chia
A) hop chit c6 Cong thuc 11, trong d6

Rs Re
)
Py

Rio

Ry R

NN
F

Rs (Cong thirc IIT)

R4 13 hydro;
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mbi Rs — Rio doc 14p dugc chon tir hydro va halogen; va
trong d6 hop chét c6 Cong thire III dugc diéu ché theo phuong phap bao
gbm cac budc

i) tao thanh hén hop c6 chira

a) hop chit c6 Cong thirc II, trong d6

N

H (Cong thue II)
mdi Rs, Rs, va Re doc 14p dugc chon tir hydro va halogen;
trong d6 it nhét 13 mot trong sb6 R4, Rs, va Re 13 hydro; va

trong d6 hop chit c6 Cong thirc II dugc diéu ché theo

phuong phap bao gdm céc budc
IA) tao thanh hdn hop c6 chira

AA) hop chat c6 Cong thirc VIII, trong d6

R17 (Cong thirc VIII)

Ri4 dugce chon tir vong cacbon dugce thé hodc
khéng duoc thé va di vong dugc thé hoic
khong dugc thé;

mdi Ris, Ris, va Ry7 doc 1ap duoc chon tir
hydro va halogen; va

trong d6 it nhat 1a mot trong s6 Ris, Rig, va Ry

1a halogen;

BB) dung mdi; va
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CC) axit; va
ITa) cho hdn hop nay phan tng;

b) hop chét c6 Cong thirc IV, trong d6

Ro
Rg R1o
X
/
Ry N Ri1 (Céng thic
V)

mdi R7 — Ry doc 1ap duge chon tir hydro va halogen;
¢) dung moi;
d) bazo vo co; va
e) tiy y chit phu gia; va
ii) cho hdn hop nay phan tng;
B) dung mdi;
C) bazo c6 chira
hop chét c¢6 chta kim loai; va
tlly y bazo amin thir nhét;
D) tiy y chit phu gia; va
E) tuy y bazo amin th{r hai; va
1) cho hdn hop nay phan tng véi hop chét chira carbonyl.

Theo mdt khia canh, sang ché d& xuit phuong phap didu ché hop chat c6 Cong

thtre 11, trong 4o

N
H (Cong thuce II)
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mdi Ry, Rs, va Rg doc 14p duogc chon tir hydro va halogen; va
trong d6 it nhat 13 mot trong s6 R4, Rs, va Re 14 hydro, phuong phap ndy bao gbm
buéc '
I) tao thanh hdn hop c6 chira

A) hop chét c6 Céng thirc VIII, trong d6

Rie

R17 (Coéng thirc VIII)

Ri4 dugce chon tir vong cacbon dugce thé hodc khong duoc thé va di vong

duge thé hodc khong duoc thé;
mdi Rys, Rus, va Ry7 doc 1ap duge chon tir hydro va halogen; va
trong d6 it nhét 12 mot trong sb Rus, Ris, va Ri7 12 halogen;
B) dung moi; va
C) axit; va
IT) cho hdn hop nay phan tmg.

Theo mot khia canh, sang ché dé xudt phuong phap diéu ché hop chét c6 Cong

thire VII, trong do

R14—N
/
N (Cong thuc VII)

Rus duge chon tir vong cacbon dugce thé hoic khong dugc thé va di vong duoc thé hodc

khong dugc thé, phuong phap nay bao gdm budc
I) tao thanh hdn hop cé chira
A) pyrazol hogc din Xuét pyrazol;
B) xycloalken hodc heteroxycloalken;

C) tuy y dung mdi; va
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D) axit; va
I1) cho hdn hop nay phan tng.
Theo mot khia canh, sang ché d& xuit phuong phap didu ché hop chit c6 Cong

thie VIII, trong d6

Ri7 (Céng thirc VIII)
Ris4 dugce chon tir vong cacbon dugc thé hodc khong dugc thé va di vong dugc thé hoic
khong duoc thé;
mdi Rys, Ris, va Ri7 doc 1ap duge chon tir hydro va halogen; va
trong do it nhét 12 mot trong sb Ris, Ris, va Ri7 13 halogen, phuong phép ndy bao gdm
budc
I) tao thanh hdn hop c6 chira

A) hop chit c6 Cong thirc VII, trong d6

—
R14_N

\ =

N (Cdng thuac VII)

Ri4 dugc chon tir vong cacbon dugce thé hoac khong dugc thé va di

V(‘mg duoc thé hoic khong duoc thé;
B) dung modi;
C) bazo c6 chtra

hop chét c6 chia kim loai; va

thy v bazo amin thir nhét; va
D) tuy y bazo amin thir hai; va

I1) cho hdn hop nay phan tmg v&i chit phan ting halogen héa.
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Theo mot khia canh, sang ché d& xuit phuong phap didu ché hop chit c6 Cong

thic V, trong do

Rs Re
/\
R12/EN_/<
Ri1o
Nl X
=
R, Rg
Re (Cong thirc V)

mdi Rs — Rio doc 1ap duge chon tir hydro va halogen; va
Ri2 dugc chon tir ete, este, va nitril, phuong phap nay bao gém budc
i) tao thanh hdn hop c6 chira

a) hop chét c6 Céng thirc III, trong d6

Rs Re
A\
R4/ENA/<
R1o
N| X
R; / Rg
Re (Cong thire II1)

R4 14 hydro;
mdi Rs — Ryo ddc 13p dugc chon tir hydro va halogen; va

trong d6 hop chit c6 Cong thic III dugc diéu ché theo phuong phép bao

gdm céc budc
IA) tao thanh hdn hop c6 chira

10
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AA) hop chét c6 Cong thic II, trong d6

N

H (Cong thuc II)
mdi Ry, Rs, va R¢ doc 1ap dugc chon tir hydro va halogen;
trong d6 it nhit 1a mét trong sd Ra, Rs, va Re 14 hydro; va

trong d6 hop chit c6 Cong thic II dugc didu ché theo

phwong phap bao gdm cac budc
ia) tao thanh hdn hop c6 chira

aa) hop chét c6 Cong thirc VIII, trong d6

Rie

Ri7 (Cong thirc VIII)

R14 dugc chon tir vong cacbon duoc thé hoic
khong duogc thé va di vong dugc thé hoic

khong dugc thé;

moi Ris, Ris, va Ri7 ddc 1dp duogc chon tur

hydro va halogen; va

trong d6 it nhat 14 mot trong s Rus, Rie, va Ry7

12 halogen;
bb) dung moi; va
cc) axit; va
iia) cho hdn hop nay phan tng;

BB) hop chét ¢c6 Cong thirc IV, trong d6

11
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R
Rg R1o
X
/
R7 N Ri1 (Céng thic IV)

mdi Ry — Ry doc 14p duoc chon tir hydro va halogen;
CC) dung moi;
DD) bazo vo co; va
EE) tiy vy chit phu gia; va
ITA) cho hdn hop nay phan tng;
b) dung moi;
c¢) bazo c6 chira
hop chét c¢6 chia kim loai; va
tity ¥ bazo amin thir nhat;
d) tiy ¥ chét phu gia; va
e) tuy y bazo amin tht hai; va
ii) cho hén hop nay phan tmg véi hop chit hitu co.

Theo mot khia canh, sang ché d& xudt phuong phép didu ché hop chét c6 Cong
thic III, trong do

Rs Re
/A
Ry N/
R1o
N| X
/
R Rg

Re (Céng thie I11)

12
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R4 13 hydro; va
mdi Rs — Ryo doc 1ap duoc chon tir hydro va halogen, phuong phap nay bao gbm
buéce

i) tao thanh hdn hop c6 chira

a) hop chét c6 Cong thirc II, trong d6

R4 N/
H (Cdng thuc II)

mdi R4, Rs, va R¢ ddc 1ap duge chon tir hydro va halogen;
trong do6 it nhét 13 mot trong s6 Ry, Rs, va Re 13 hydro; va

trong d6 hop chét c6 Cong thirc II dugc didu ché theo phuong phap

bao gbém céc budc
IA) tao thanh hdn hop c6 chira

AA) hop chét c6 Cong thirc VIII, trong d6

R17 (Cong thirc VIII)

Ri4 duge chon tir vong cacbon dugc thé hodc khong

duoc thé va di vong duoc thé hoic khong duge thé;

mdi Ris, Ris, va Ri7 doc 1ap dwge chon tir hydro va

halogen; va

trong do it nhét 1a mot trong s6 Ris, Ris, va Ry7 12

halogen;
BB) dung moi; va

CC) axit; va

13
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IIa) cho hdn hop nay phan tng;

b) hop chét c6 Cong thirc IV, trong d6

Rg
Rs R1o
X
Z . -
Ry N Ri1 (Cong thirc
IV)

mdi Ry — Ry1 doc 1ap duge chon tir hydro va halogen;
¢) dung moi;
d) bazo vo co; va
e) tlly y chit phu gia; va
ii) cho hdn hop nay phan ting.
MO té chi tiét sang ché
Nhu dung trong ban mo ta nay, cac thuit ngt "chira,” "c6 chira," "odm," "bao
gdm," "c6," "dic trung béi" hodc bién thé khac bat ky ctia ching, dugc du dinh bao ham
su bao gdm khong loai trir, ¢6 giéi han bit ky dwoc chi ra rd rang. Vi du nhu, hop phén,
hdn hop, quy trinh hodc phuwong phdp ma c6 chira danh sach cta cac phén tir khong nhét
thiét chi gidi han & cac phin tir 6 ma c6 thé bao gdm cac phén tir khac khong dugc liét
ké rd rang hodc vdn thudc vé hop phan, hdn hop, quy trinh hoic phuong phép nay.
Cum tir chuyén tiép "gdm c6" khong bao gdm phan tir, budc, hodc thanh phan
bét ky khong duoc chi ra. Néu trong yéu cau bao ho, thuat ngit nay 1am cho yéu cdu bao
ho khong bao gdm cac nguyén liéu khong phai 1a cac nguyén lidu duogc chi ra ngoai trir
céc tap chat da két hop tir dau v6i chiing. Khi cum tir " gdm c6" xudt hién trong ménh dé
ctia phén thin ctia yéu cau bao hd, chir khong phai 1a ngay sau phin mé& dau, né chi giéi
han phén tt néu trong ménh dé do; cac phﬁn tir khac khong bi loai trir khéi toan bd yéu
cau bao ho.
Cum tir chuyén tiép "vé co ban gdm c¢6" dugc sir dung dé x4c dinh hop phan hozc

phuong phép ma bao gdm nguyén lidu, buéc, dAu hiéu, thanh phén, hodc phan tir, ngoai

14
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nhitng gi dugc boc 1§ trong tai liéu, voi diéu kién 13 cic nguyén liéu, budc, d4u hiéu,
thanh phan, hodc phan tir bd sung nay khong anh hudng thiét yéu dén (cac) dic diém co
ban va méi ciia sang ché dugc yéu ciu bao ho. Thuat ngit "v& co ban gdm c6" ¢ nghia
trung gian gifta "cd chra" va "gdm co".

Khi sang ché hodc phan cia né duge dinh nghia bing thuét ngit m& ching han
nhu "c6 chira,” d& dang hiéu dwoc ring (trlr khi c6 chi din khac) viéc mo ta nay can
duoc hiéu 13 ciing mé ta sang ché nay bing cach sir dung cic thuat ngft "v& co ban gdm
c6" hodc "gdm cb.”

Ngoai ra, trir khi dugc chi dinh rd rang 1a nguoc lai, "hodc" dung dé chi hodc bao
gdm va khong ding d& chi hoic loai trir. Vi du, didu kién A hoic B dugc théa man béi
mdt trong cac didu bit ky sau day: A 13 ding (hoic c6 mit) va B 1a sai (hodc khdng c6
mit), A 1a sai (hodc khong c6 mit) va B 1a ding (hodc c6 mat), vaca A va B déu ding
(hodc c6 mat).

Ngoai ra, cdc mao tir bat dinh ("a" va "an") ding truéc phan tir hodc thanh phan
theo sang ché dugc du dinh 1 khong 1am gidi han sb lugng trudng hop (tic 13, s6 1an
xuét hién) ctia phan tir hodc thanh phan nay. Do d6 cac mao tir ("a" hodc "an") can dugc
hiéu 14 bao gébm mot hoic it nhat mot, va dang tir s6 it cia yéu t6 hodc thanh phz‘?m cling
bao gbém sb nhiéu trir khi con sd ndy c6 nghia rd rang 14 sé it.

Nhu dung trong ban mo ta nay, thuat nglt “khoang” cé nghia 1a cong hodc trir
10% cua gia tri.

Thuit ngit "halogen", m{t minh hodc trong cac tu két hop ch'fmg han nhu
"haloalkyl", bao gdm flo, clo, brom hoic iot. Ngoai ra, khi ding trong céc tir két hop
ching han nhu "haloalkyl", alkyl ndy c6 thé duoc thé mot phan hodc toan bd bang cac
nguyén tir halogen ma c6 thé giéng nhau hosc khac nhau. ’

Khi nhém chtra phan tir thé ma ¢ thé 1a hydro, vi du nhu R?, thi khi phén tir thé
ndy 13 hydro, nhén ra ring né twong dwong véi viéc nhém nay khong dugc thé.

Thuét ngit "bazo hitu co" bao gém, nhung khéng gidi han &, hop chit amin (vi
du nhu, amin bac mdt, bac hai va bac ba), di vong bao g?)m di vong chira nito, va amoni

hydroxit.

15
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Thuat nglt "bazo vo co" bao gbm, nhung khong gi¢i han &, hop chét vo co ¢6 kha
ndng phan tng voi, hodc lam trung hoa, axit dé tao thanh mudi, ching han nhu, vi du
nhu, mudi kim loai cia hydroxit, carbonat, bicarbonat va photphat.

Thuét ngit "chdt phan tng halogen héa" bao gbm, nhung khong giéi han &,
halogen va hgp chét vo co, chéng han nhu, vi du nhu, brom, N-bromosucxinimit, 1,3-
dibromo-3,5-dimetylhylhydantoin, 1,2-dibromotetracloroetan, tetrabutylamoni'
tribromua, mudi amoni béc bdén cha tribromua, 1,2-dibromotricloroetan, dietyl
dibromomalonat, va su két hop cua ching.

Thuat ngit "chit xuc tac chuyén pha" bao gbém hop chat ma lam thuén lgi cho su
di chuyén cua chét phan tng tlr pha ndy sang pha khac khi phan ng xay ra. Sy xic tac
chuyén pha ding dé chi sy ting tdc clia phan tmg khi bd sung chat xtc tic chuyén pha.

Thuit ngit "este" bao gém, nhung khong gigi han &, nhém chirc ¢6 chira li€n két
este (C(=0)-0-). Theo mét sb khia canh, nhém chirc c6 chira lién két este 13 alkyl (hoic
xycloalkyl) c6 tir mot dén tdm nguyén tir cacbon, nhur metyl, etyl, 1 -propyl, 2-propyl, 1
-butyl, 1-metylheptyl (meptyl), v.v..

Thuét ngit "ete" bao gdm, nhung khong gii han &, nhém chirc ¢6 chira lién két
ete (C-O-C).

Thuét ngft "nitril" bao gdm, nhung khong gi6i han &, nhém chirc c6 chira lién két
nitril (-C=N).

Thuét ngit "axit carboxylic" bao gdm, nhung khéng giéi han &, nhém chirc ¢6
chira lién két axit carboxylic (C(=0)-OH).

Thuat ngit "axit hitu co" bao gdm, nhung khong gi¢i han &, nhém chirc ma mang
lai tinh axit va gdbm c6 cdc nguyén tir dugc chon tir cacbon, nito, oxy, va hydro.

Thuat ngft "vong cacbon" bao gdm, nhung khong gi6i han &, nhém chirc ¢6 chira
vong hodac hé vong trong d6 céc nguyén ti tao thanh khung vong dugc chon chi tir
cacbon.

Thuat ngtt "di vong" bao gdm, nhung khong giéi han &, nhém chirc ¢6 chira vong
hodc hé vong trong d6 it nhit 1a mot nguyén tir tao thanh khung vong khong phai 1a

cacbon, vi du nhu, nito, oxy, hodc luu huynh.

16
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Thuét ngit "no" ding dé chi nhém chirc c6 chira khung gbm c6 cac nguyén tir
lién két v6i nhau bang lién két don; trir khi c6 chi dan khac, hoa tri nguyén tir con lai
dugc chiém giit boi cac nguyén tir hydro.

Thuét ngit "khong no" ding dé chi nhém chirc c6 chira khung ¢6 chira it nhét 13
mot lién két doi. Trir khi c6 chi din khac, nhém chic “khong no” cd thé 12 khéng no
mot phén hodc khong no hoan toan.

Thuét ngit "xycloalken" bao gdm, nhung khong giéi han &, nhom chirc c6 chira
vong hodc hé vong trong d6 cac nguyén tr tao thanh khung vong dugc chon chi tir

cacbon, va trong do vong hodc hé vong c6 chira it nhat 1a mot lién ket doi.

Thuét ngit "heteroxycloalken" bao gdm, nhung khong gi6i han &, nhém chirc ¢6
chira vong hoic hé vong trong d6 it nhit 1a mot nguyén tir tao thanh khung vong khong
phai 1a cacbon, vi du nhu, nito, oxy, hodc luu huynh, va trong d6 vong hodc hé vong c6
chtra it nhit 13 mot lién két doi.

Céc hop chit nhit dinh theo sang ché c6 thé tdn tai dudi dang mdt hodc nhiéu
ddng phan 1ap thé. Cac ddng phan 14p thé khac nhau bao gdm ddng phan dbi 4nh, dong
phan khong dbi quang, ddng phan atropisomer va dong phan hinh hoc. Ngudi c6 hiéu
biét trung binh trong linh vuc nay hiéu rd ring mot ddng phan lap thé c6 thé c6 hoat tinh
hon va/hoic c6 thé thé hién tac dung c6 loi khi duoc 1am gidu twong quan véi (cic) déng
phan 1ap thé khac hodic khi tach khéi (cac) ddng phan 14p thé khac. Ngoai ra, ngudi c6
hiéu biét trung binh trong linh vuc nay biét 1am thé nao dé tach, 1am giau, va/hoic diéu

ché chon loc céc ddng phan lap thé nay.
Céc phuong 4n ciia sing ché nay bao gom:

Phuong 4n 1. Phuwong phap diéu ché hop chat c6 Cong thirc VI, trong d6

17
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Rs Rs
/N
R13 N/
Rio
Nl X
/
R, Rg
Rs (Cong thirc VI)

mdi Rs — Rio ddc 14p duge chon tir hydro va halogen; va
Ri3 1a axit hitu co, phwong phap nay bao gdm budc
I) tao thanh hdn hop c6 chita

A) hop chit c6 Cong thic V, trong d6

Rs Re
/\
R12 N/
R1o
N| X
/
R7 Rg
Re (Cong thic V)

mdi Rs — Rip ddc 1ap dugc chon tir hydro va halogen;
Ri2 duoc chon tir ete, este, va nitril; va

trong d6 hop chit c6 Cong thirc V dugc didu ché theo phuong phap bao

gdm céc bude
i) tao thanh hén hop c6 chira

a) hop chat c6 Cong thire III, trong d6
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R1o

Rg (Cong thire I1I)
R4 13 hydro;
mdi Rs — Ryo doc 14p duoc chon tir hydro va halogen; va

trong d6 hop chit c6 Coéng thirc III duge didu ché theo

phuong phép bao gdm céc bude
IA) tao thanh hdn hop c6 chira

AA) hop chét c6 Cong thirc II, trong d6

N
H (Cong thire IT)

mdi R4, Rs, va Re doc 1ap duge chon tir hydro

va halogen;

trong d6 it nhat 1a mot trong s6 Ra, Rs, va Re

1a hydro; va

trong d6 hop chét c6 Cong thic II dugc didu

ché theo phuong phép bao gdm cac bude
ia) tao thanh hdn hop c6 chira

aa) hop chét c6 Cong thirc VIII,

trong do
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Rie

Ri7  (Céng thuc

Ris dugce chon tir vong cacbon
duoc thé hoac khong dugc thé
va di vong dugc thé hodc khong

duoc thé;

mdi Ris, Ris, va Ri7 doc lap
dugc chon tir hydro va halogen;

va

trong d6 it nhét 1a mot trong sb

Ris, Rie, va Ri7 1a halogen;
bb) dung mdi; va
cc) axit; va

iia) cho hdn hgp nay phan tng;

BB) hop chét c6 Cong thic IV, trong d6

Ro
Rs R1o
\
/
Ry N Ri1 (Céng thic
IV)

mdi R7 — Ru1 ddc 1ap duoc chon tir hydro va

halogen;
CC) dung moi;

DD) bazo vb co; va
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EE) ty y chit phu gia; va
IIA) cho hdn hgp nay phén ung;
b) dung moi;
¢) bazo c6 chita
hop chét c6 chira kim loai; va
thy ¥ bazo amin thi nhét;
d) tiy ¥ chét phu gia; va
e) tiy y bazo amin thi hai; va
ii) cho hdn hop ndy phéan tng véi hop chit hitu co; va
B) hydroxit kim loai; va

IT) cho hdn hop nay phan tng.

Phuong 4n 2. Phuong phép theo phwong an 1, trong d6 hydroxit kim loai du'qc'
chon tir hydroxit kiém, hydroxit kim loai kiém thd, va sy két hop cta chung.

Phuong an 3. Phuong phap theo phuong 4n 2, trong d6 hydroxit kiém dugc chon
tir lithi hydroxit, natri hydroxit, va kali hydroxit.

Phuong 4n 4. Phuong phap theo phuong an 2, trong d6 hydroxit kim loai kiém
thd dugc chon tir canxi hydroxit va bari hydroxit.

Phuong an 5. Phuong phép theo phuong an 1, trong d6 budce II) cua phuong phap
1a cho hdn hop nay phan tmg xay ra & nhiét 46 phan tmg nim trong khoang tlr khoang 0
°C dén khoang 90 °C.

Phuong 4n 6. Phuong phép theo phwong 4n 1, trong &6 hop chit c6 chira kim loai
14 chit phan ing Grignard.

Phuong an 7. Phuong phap theo phuong 4n 1, trong d6 hop chét c6 chira kim loai
dugc chon tr Pr,NMgCl, iPr,NMgBr, EtzNMgCl, TMPMgCl, TMPMgCI-LiCl,
iPr;>NMgCl-LiCl, iPr2NMgBr-LiCl, MeMgCl, MeMgBr, iPrMgCl, iPrMgBr, nBuMgCl,
nBuMgBr, tBuMgCl, va su két hop ctia chiing.
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Phuong 4n 8. Phuong phap theo phuong an 1, trong do6 mdi bazo amin thir nhat
va bazo amin thir hai doc 14p duoc chon tir ;ProNH, TMP, hexametyldisilazan, Et,NH,
c-hexyl,NH, va su két hop ctia chung.

Phuong 4an 9. Phuong phéap theo phuong 4n 1, trong do it nhéit 12 mét trong s§
bazo amin tht nhit va bazo amin thit hai ¢6 mit & lugng ty lugng hodc xilc tic twong
quan v&i hop chét cé chira kim loai.

Phuong an 10. Phuong phap theo phuong an 1 trong d6 bazo 1a iPr,NMgCL.

Phuong 4n 11. Phuong phép theo phuong én 1 trong d6 bazo c6 chira MeMgCl
va iProNH.

Phuong an 12. Phuong phap theo phuong 4n 1, trong d6 dung mdi b) dugc chon
tir THF, toluen, 1,4-dioxan, Me-THF, va su Kkét hop ctia ching.

Phuong 4an 13. Phuong phap theo phuong 4n 1, trong d6 hop chét hiru co dugc
chon tir dimetyl carbonat, N,N-dimetyaxetamit, va sy Kkét hop ctia ching.

Phuong 4n 14. Phuong phap theo phuong 4n 13, trong d6 hop chit hitu co 1a
dimetyl carbonat.

Phuong 4n 15. Phuong phéap theo phwong 4n 1, trong d6 chét phu gia d) duoc
chon tir LiCl, TMEDA, va sy két hop ctia chung.

Phuong an 16. Phuong phap theo phuong an 1, trong d6 budc ii) cia phuong
phép 14 cho hdn hop nay phan tng xay ra ¢ nhiét do phan tmg nim trong khoang tir
khoang 0 °C dén khoang 50 °C.

Phuong an 17. Phuong phép theo phuong an 16, trong d6 budc ii) cua phuong
phép 1a cho hdn hop nay phan mg xay ra & nhiét do phan tmg nim trong khoang tir
khoang 0 °C dén khoang 30 °C.

Phuong an 18. Phuong phép theo phuong &n 17, trong dé budc ii) cia phuong
phép 13 cho hdn hop nay phan mg xdy ra & nhiét do phan ting nim trong khoang tir
khoang 10 °C dén khoang 25 °C.

Phuong 4n 19. Phuong phép theo phwong 4n 1, trong d6 mdi Rs va Re ctia Cong
thtre I1I doc lap 1a hydro.
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Phuong 4n 20. Phuong phap theo phwong an 1, trong d6 bazo vé co DD) dugc
chon tir natri hydroxit dang bot, kali hydroxit dang bot, kali carbonat, kali photphat, natri
metoxit dang bot, kali -butoxit dang bot, va su Két hop ctia ching.

Phuong 4n 21. Phuong phép theo phuong 4n 1, trong d6 dung mdi CC) dugc
chon tr toluen, N,N-dimetylformamit, N,N-dimetylaxetamit, N-metyl-2-pyrolidon,
axetonitril, va su két hop ctia ching.

Phuong an 22. Phuong phap theo phuong 4n 1, trong d6 chét phu gia EE) dugc
chon tir kali iodua, chit xuc tic chuyén pha, va su két hop ctia ching.

Phuong 4n 23. Phuong phép theo phuong 4n 22, trong d6 chit xtc tac chuyén
pha dugc chon tir butyl amoni clorua, tetra butyl amoni bromua, aliquat-336, 18-crown-
6, va su két hop cua chung.

Phuong 4n 24. Phuong phap theo phuong 4n 1, trong d6 budc phuong phép IIA)
cho hdn hop nay phéan tng xay ra & nhiét do phan ing nim trong khoang tir khoang 100
°C dén khoang 200 °C.

Phuong an 25. Phuong phép theo phuong an 1, trong d6 dung mdi bb) dugce chon
tlr metanol, etanol, isopropanol, toluen, 1,4-dioxan, tetrahydrofuran, va sy Kkét hop cia
chung.

Phuong an 26. Phuong phéap theo phuong an 1, trong d6 axit cc) dugc chon tir
axit clohydric, axit sulfuric, axit photphoric, axit metylsulfonic, axit trifloaxetic, axit
hydrobromic, va su két hop cua chung.

Phuong 4n 27. Phuong phép theo phuong an 1, trong d6 bude phuong phép iia)
cho hdn hop niy phan tng x4y ra & nhiét dd phan ng nam trong khoang tir khoang 20
°C dén khoang 150 °C.

Phuong an 28. Phuong phap theo phuong én 1, trong d6 Ri4 1a tetrahydropyranyl.

Phuong an 29. Phuong phap theo phuong an 1, trong dé Riz2 dugce chon tu este
va nitril.
Phwong 4n 30. Phuong phép theo phwong 4an 1, trong d6 hop chit ¢6 Cong thirc

VIII dugce didu ché theo phuong phéap bao gdm céc bude

I) tao thanh hdn hop c6 chira
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A) hop chét c6 Cong thirc VII, trong d6

—~
R14—N

\ —
N (Cong thuc VII)
Ris dugce chon tlir vong cacbon dugc thé hoic khong duoc thé va di
vong dugc thé hoic khong duogc thé;
B) dung mdi;
C) bazo c6 chtra
hop chét c6 chtra kim loai; va
tdy ¥ bazo amin tht nhét; va
D) tuy y bazo amin th® hai; va
1) cho hdn hop nay phan tmg véi chit phan g halogen héa.
Phuong an 31. Phuong phép theo phuong én 30, trong do chét phan tng halogen
héa dugc chon tir brom, N-bromosucxinimit, 1,3-dibromo-5,5-dimetylhylhydantoin,
1,2-dibromotetracloroetan, tetrabutylamoni tribromua, mubi amoni bic bbn cua

tribromua, 1,2-dibromotricloroetan, dietyl dibromomalonat, va su két hop cta ching.

Phuong an 32. Phuong phép theo phuong én 30, trong do duhg mdi duge chon
tr THF, toluen, 1,4-dioxan, Me-THF, va su két hop cua ching.

Phwong 4n 33. Phuong phép theo phuong 4n 30, trong d6 hop chit c6 chira kim
loai 14 chét phan tng Grignard.

Phuong an 34. Phuong phép theo phuong 4n 30, trong d6 hop chit c6 chira kim
loai dugc chon tir /Pro,NMgCl, iPro,NMgBr, EttNMgCl, TMPMgCl, TMPMgCI-LiCl,
iPr,NMgCIl-LiCl, iPr,NMgBr-LiCl, MeMgCl, MeMgBr, iPrMgCl, iPrMgBr, nBuMgCl,
nBuMgBr, tBuMgCl, va su két hop clia chung.

Phuong an 35. Phuong phép theo phirong 4n 30, trong d6 mdi bazo amin thir nhat
va bazo amin thir hai doc 14p duogc chon tir iProNH, TMP, EtaNH, c-hexyl,NH, va sy Kkét

hop cta ching.
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Phuong 4n 36. Phuong phép theo phuong an 30, trong do6 it nhét 14 mét trong sb
bazo amin thir nht va bazo amin thtr hai ¢6 mit & lugng twong quan véi hop chét c6

chtra kim loai ndm trong khoang tir khoang 1 % mol dén khoang 90 % mol.

Phuong 4n 37. Phuong phép theo phuong 4n 36, trong do it nhét 1a mét trong sb
bazo amin thir nhét va bazo amin thit hai ¢6 mit & lrgng twong quan véi hop chit ¢6

chira kim loai ndm trong khoang tir khoang 5 % mol dén khoang 50 % mol.

Phuong an 38. Phuong phap theo phuong 4n 37, trong do it nhét 12 mot trong s6
bazo amin thtt nhét va bazo amin tht hai ¢6 mit & lugng twong quan véi hop chit c6
chtra kim loai ndm trong khoang tir khoang 10 % mol dén khoang 20 % mol.

Phuong 4n 39. Phuong phap theo phuong an 30, trong d6 budc phuong phap ma
cho hdn hop nay phén tmg x4y ra & nhiét do phan Gmg nam trong khoang tir khoang 0
°C dén khoang 60 °C.

Phuong an 40. Phuong phép theo phuong 4n 39, trong d6 budc phuong phép cho
hén hop nay phéan tmg xay ra & nhiét d6 phan mg nim trong khoang tir khoang 40 °C
dén khoang 50 °C.

Phuong 4n 41. Phuong phép theo phuong én 30, trong d6 phuong phap nay tao
ra hdn hop cua cac hop chit c6 Cong thirc VIIL. |

Phuong 4n 42. Phuong phép theo phuong 4n 30, trong d6 phuong phap nay tao

ra hop chét duge chon tir

N

O 7:5
, va su két hgp cua chung.

Phuong an 43. Phuong phap theo phuong an 30, trong d6 Ris la
tetrahydropyranyl.
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Phuong 4n 44. Phuong phap theo phuong 4an 30, trong d6 hop chét c6 Cong thirc
VII duge didu ché theo phuong phép bao gdm cac buéc

I) tao thanh hdn hop cé chira

A) pyrazol hoic din xuét pyrazol;

B) xycloalken hodc heteroxycloalken;
C) tuy y dung moi; va

D) axit; va

IT) cho hdn hop nay phan Gng.

Phuong 4n 45. Phuong phéap theo phuong an 44, trong d6 xycloalken hodc
heteroxycloalken dugc chon tir 3,4-dihydropyran, 3,6-dihydropyran, xyclohexen, va sy
két hop cua chiing.

Phuong an 46. Phuong phap theo phuong an 44, trong d6 dung moéi duge chon
tir toluen, xylen, heptan, va su két hop ctia chung.

Phuong 4an 47. Phuong phép theo phuong an 44, trong d6 axit dugc chon tir axit
hitu co, axit vo co, va su két hop cta ching.

Phuong 4n 48. Phuong phép theo phuong 4n 44, trong d6 axit dugce chon tir axit
trifloaxetic, axit sulfuric, axit p-toluensulfonic, axit metylsulfonic, axit clohydric, axit
hydrobromic, axit photphoric, va su két hop cuia ching.

Phuong én 49. Phuong phap theo phuong an 44, trong d6 budc phuong phép cho
hén hop nay phan tng xay ra & nhiét do phan ng ndm trong khoang tir khoang 25 °C
dén khoang 120 °C.

Phuong 4an 50. Phuong phap theo phuong &n 49, trong d6 budc phuong phap mé
cho hdn hop nay phan tng xay ra & nhiét d6 phan ng nim trong khoang tir khoang 60
°C dén khoang 95 °C.

Phuong 4n 51. Phuong phap diéu ché hop chét c6 Cong thirc VI, trong d6
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Rs Re
g
Ris N/
N| AN Rio
G
Ry Ro

Rg (Coéng thirc VI)
mdi Rs — Rio doc 1ap duoge chon tir hydro va halogen; va
Ry; 12 axit hitu co, phuong phép niy bao gdm budc
I) tao thanh hdn hop c6 chira

A) hop chit c6 Cong thic III, trong d6

Rs Rg
/ A\
R4/EN_/<
R1o
Nl X
/
Ry Rg
Re (Cong thire I1I)

R4 12 hydro;
mbi Rs — Rio ddc 1ap duoc chon tir hydro va halogen; va

trong d6 hop chit c6 Cong thirc IIT duge diéu ché theo phuong phap bao

gbm cac bude
i) tao thanh hén hop c6 chira

a) hop chit c6 Cong thirc II, trong d6
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N

H (Cong thire 1)
mdi Rs, Rs, va R¢ ddc 14p duogc chon tir hydro va halogen;
trong do it nhét 1a mot trong sb6 Ry, Rs, va Re 14 hydro; va

trong d6 hop chit c6 Cong thic 1T dugc diéu ché theo

phuong phép bao gdm céc budc
IA) tao thanh hdn hop c6 chtra

AA) hop chit c6 Cong thirc VIIL, trong d6

R17 (Coéng thirc VIII)

Ris dugc chon tir vong cacbon dugc thé hodc
khong duoc thé va di vong duoc thé hoic

khong dugc thé;

mdi Ris, Ris, va Ry7 doc 1ap duoc chon tir

hydro va halogen; va

trong d6 it nhat 1a mét trong s Ris, Rus, va Ry7

1a halogen;
BB) dung mdi; va
CC) axit; va
ITa) cho hdn hop nay phan ung;

b) hop chét c6 Cong thirc IV, trong d6
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R
Rs Ri1o
X
/
Ry N R11 (Cong thitc IV)

m&i R7 — Ry1 doc 1ap duge chon ti hydro va halogen;
¢) dung moi;
d) bazo vo co; va
e) tuy y chét phu gia; va
ii) cho hén hop nay phan tng;
B) hop chét chira carbonyl;
C) dung moi;
D) bazo c6 chira
hop chét c6 chta kim loai; va
tiy v bazo amin thtr nhat;
E) tuy y chét phu gia; va
F) tuy y bazo amin thi hai; va

IT) cho hdn hop nay phan tng.

Phuong an 52. Phuong phap theo phuong 4n 51, trong d6 hgp chét ¢6 chira kim
loai 12 chit phan tng Grignard.

Phuong an 53. Phuong phap theo phuong an 51, trong d6 hop chét c6 chira kim
loai dugc chon tir iPr,NMgCl, iProNMgBr, EoNMgCl, TMPMgCl, TMPMgCI-LiCl,
iPro;NMgCl-LiCl, iPr,NMgBrsLiCl, MeMgCl, MeMgBr, iPrMgCl, iPrMgBr, nBuMgCl,
nBuMgBr, tBuMgCl, va su két hop cda ching.

Phuong 4n 54. Phuong phap theo phuong 4n 51, trong d6 mdi bazo amin thir nhét
va bazo amin tht hai doc 14p dugc chon tir iPro,NH, TMP, hexametyldisilazan, Et2NH,

c-hexylbNH, va sy két hop cua chung.
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Phuong 4n 55. Phuong phép theo phuong 4n 51, trong do it nhat 13 mot trong sb
bazo amin tht nht va bazo amin thit hai c6 mit & lugng ty lugng hodc xuc tic tuong
quan v6i hop chét c6 chira kim loai.

Phuong 4n 56. Phuong phép theo phuong an 51 trong d6 bazo 1a iPraNMgCL

Phuong 4n 57. Phuong phap theo phuong én 51 trong d6 bazo ¢6 chira MeMgCl
va iProNH.

Phuong an 58. Phuong phép theo phuong én 51, trong d6 dung moi C) dugc chon
tir THF, toluen, 1,4-dioxan, Me-THF, va su Kkét hop cda chung.

Phuong an 59. Phuong phép theo phwong an 51, trong d6 hop chat chira carbonyl
duoc chon tir dimetylcarbonat, N,N-dimetylaxetamit, carbon dioxit, va su Kkét hop cia
chung.

Phuong an 60. Phwong phap theo phuong an 59, trong d6 hop chét chira carbonyl
1a carbon dioxit.

Phuong 4n 61. Phuong phap theo phuong 4n 51, trong d6 chit phu gia E) duoc
chon tr LiCl, TMEDA, va su két hop cua éhﬁng.

Phuong 4n 62. Phuong phap theo phuong an 51, trong dé budc II) cia phuong
phap 14 cho hdn hop ndy phan tmg xay ra & nhiét d6 phan Gng nim trong khoang tir
khoang 0 °C dén khoang 50 °C.

Phuong an 63. Phuong phap theo phuong én 62, trong d6 budc II) cia phwong
phép 1a cho hdn hop nay phan tmg xay ra & nhiét d6 phan tmg nim trong khoang tir
khoang 0 °C dén khoang 30 °C.

Phuong 4n 64. Phuong phép theo phuong 4n 63, trong dé budc II) ciia phuong
phép 1a cho hdn hop niy phan tmg xay ra & nhiét d6 phan tng nim trong khoang tir
khoang 10 °C dén khoang 25 °C.

Phuong an 65. Phuong phép theo phuong &n 51, trong d6 bazo vd co d) dugce
chon tlr natri hydroxit dang bot, kali hydroxit dang bot, kali carbonat, kali photphat, natri

metoxit dang bdt, kali #-butoxit dang bot, va su két hop ctia chiing.

30



49814 31/89

Phuong 4n 66. Phuong phap theo phurrong 4n 51, trong d6 dung mdi ¢) dugce chon
tr toluen, N,N-dimetylformamit, N,N-dimetylaxetamit, N-metyl-2-pyrolidon,
axetonitril, va su két hop cua chiing.

Phuong 4n 67. Phuong phép theo phuong 4n 51, trong d6 chét phu gia e) duoc
chon tir kali iodua, chat xuc tic chuyén pha, v su két hop cta chung,.

Phuong 4n 68. Phuong phap theo phuong an 67, trong do chét xtc tac chuyén
pha dugc chon tir butyl amoni clorua, tetra butyl amoni bromua, aliquat-336, 18-crown-
6, va su két hop cta ching.

Phuong 4n 69. Phuong phap theo phuong an 51, trong d6 budc ii) ctia phuong
phép 13 cho hdn hop nay phén Gng x4y ra & nhiét d phan g nam trong khoang tir
khoéng 100 °C dén khoang 180 °C.

Phuong an 70. Phuong phap theo phuong 4n 51, trong d6 dung moi BB) dugc
chon tir metanol, etanol, isopropanol, toluen, 1,4-dioxan, tetrahydrofuran, va su két hop
cta ching.

Phuong 4n 71. Phuong phap theo phuong an 51, trong d6 axit CC) dugce chon tir
axit clohydric, axit sulfuric, axit photphoric, axit metylsulfonic, axit trifloaxetic, axit
hydrobromic, va sy két hop cta chung.

Phuong 4n 72. Phuong phép theo phuong 4n 51, trong d6 bude phuong phap Ila)
cho hdn hop nay phan tng xay ra & nhiét do phan tmg nim trong khoang tir khoang 20
°C dén khoang 150 °C.

Phuong 4n 73. Phuong phap theo phuong 4n 51, trong dé hop chit c6 Céng thirc
VIII duge didu ché theo phuong phép bao gdm cac budc

I) tao thanh hdn hop cé chira

A) hop chat c6 Cong thire VII, trong d6
IS
R14'-—"'N
\

/
N (Cong thtc VII)

R14 dugc chon tir vong cacbon dugc thé hoic khong dugc thé va di

vong dugc thé hoic khong duoc thé;
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B) dung moi;
C) bazo c6 chira
hop chét c6 chira kim loai; va
tuy y bazo amin thu nhit; va
D) tuy y bazo amin thir hai; va
1) cho hdn hop nay phéan ting véi chit phan tmg halogen héa.
Phuong 4n 74. Phuong phép theo phuong 4n 73, trong do chét phan ting halogen
héa dugc chon tir brom, N-bromosucxinimit, 1,3-dibromo-5,5-dimetylhylhydantoin,

1,2-dibromotetracloroetan, tetrabutylamoni tribromua, mudi amoni bdc bdn cua

tribromua, 1,2-dibromotricloroetan, dietyl dibromomalonat, va su két hop cta ching.

Phuong an 75. Phuong phép theo phuong 4n 73, trong d6 dung mdi dugc chon
tir THF, toluen, 1,4-dioxan, Me-THEF, va su két hop cia chiing.

Phuong 4n 76. Phuong phéap theo phuong 4n 73, trong d6 hop chét c6 chira kim
loai 1a chét phan tmg Grignard.

Phuong &n 77. Phuong phép theo phuong an 73, trong d6 hgp chét ¢6 chira kim
loai dugc chon tir iPrNMgCl, iProNMgBr, Et2NMgCl, TMPMgCl, TMPMgCI-LiCl,
iPr,NMgCl+LiCl, iProNMgBr-LiCl, MeMgCl, MeMgBr, iPrMgCl, iPrMgBr, nBuMgCl,
nBuMgBr, tBuMgCl, va su két hop cua ching.

Phuong 4n 78. Phuong phép theo phuong 4n 73, trong d6 mdi bazo amin thir nhit
va bazo amin th hai doc 14p duogc chon tir iProNH, TMP, EtoNH, c-héxylzNH, va su két
hop cua chung.

Phwong 4n 79. Phuong phép theo phwong 4n 73, trong d6 it nhét 12 mot trong s
bazo amin thi nhét va bazo amin tht hai ¢6 mit & lugng tuong quan véi hgp chét c6
chira kim loai ndm trong khoang tir khoang 1 % mol dén khoang 90 % mol.

Phuong 4n 80. Phuong phap theo phwong 4n 79, trong d6 it nhét 1 mot trong s&
bazo amin tht nhét va bazo amin tht hai ¢6 mit & luong twong quan véi hgp chét ¢6

chira kim loai nim trong khoang tir khoang 5 % mol dén khoang 50 % mol.
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Phuong 4n 81. Phuong phap theo phuong 4n 80, trong do it nhét 13 mét trong sb
bazo amin thtr nhét v bazo amin thit hai ¢6 mit & lugng tuong quan véi hgp chét c6

chira kim loai nam trong khoang tir khoang 10 % mol dén khoang 20 % mol.

Phuong 4an 82. Phwong phép theo phuong an 73, trong d6 budc phuong phap ma
cho hdn hop nay phan tng xay ra & nhiét do phan tng nim trong khoang tir khoang 0

°C dén khoang 60 °C.

Phuong 4n 83. Phuong phap theo phuong an 82, trong d6 budc phuong phap ma
cho hdn hop nay phan g xay ra & nhiét 46 phan tng nim trong khoang tir khoang 40

°C dén khoang 50 °C.

Phuong 4n 84. Phuong phép theo phuong an 73, trong d6 phwong phap nay tao
ra hdn hop ctia cac hop chit c6 Cong thirc VIIL.

Phuong an 85. Phuong phép theo phuong an 73, trong d6 phwong phap nay tao

ra hop chit dugc chon tir
[\\ N / \N
Br N/ :N/

Br
O b
, va sy két hop ctia chiing.

5

Phuong é4n 86. Phuwong phdp theo phuong é&n 73, trong d6 Ris la
tetrahydropyranyl.

Phuong 4n 87. Phuong phap theo phwong 4n 73, trong d6 hop chét c6 Cong thirc

VII duge diéu ché theo phwong phap bao gdm cac bude
1) tao thanh hén hop c6 chira
A) pyrazol hoic dan xut pyrazol;
B) xycloalken hodc heteroxycloalken;

C) tuy y dung moi; va
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D) axit; va

II) cho hdn hop nay phan tng.

Phuong 4n 88. Phuong phép theo phwong an 87, trong d6 xycloalken hodc
heteroxycloalken dugc chon tir 3,4-dihydropyran, 3,6-dihydropyran, xyclohexen, va sy
két hop cia chiing.

Phuong 4n 89. Phuong phép theo phuong an 87, trong d6 dung mdi dugce chon
tir toluen, xylen, heptan, va su Két hop ctia chiing.

Phuong 4an 90. Phuong phéap theo phuong én 87, trong d6 axit dugc chon tir axit
hitu co, axit v6 co, va su két hop cia ching.

Phuong 4n 91. Phuong phép theo phuong 4n 87, trong d6 axit dugc chon tir axit
trifloaxetic, axit sulfuric, axit p-toluensulfonic, axit metylsulfonic, axit clohydric, axit

hydrobromic, axit photphoric, va su két hop ctia ching.

Phuong 4n 92. Phuong phép theo phuong én 87, trong d6 budc phuong phap ma
cho hdn hop nay phan Ung xay ra & nhiét 6 phan ting nim trong khoang tir khoang 25
°C dén khoang 120 °C.

Phuong an 93. Phuong phap theo phuwong 4n 92, trong d6 budc phuong phép ma
cho hdn hop nay phan tng xay ra & nhiét d6 phan tmg nim trong khoang tir khoang 60 -
°C dén khoang 95 °C.

Phuong 4n 94. Phuong phap diéu ché hop chét c¢6 Cong thirc II, trong d6

H (Cong thie IT)
mdi Ra, Rs, va Re ddc 14p duge chon tir hydro va halogen; va
trong d6 it nhat 1a mdt trong sb Rs, Rs, va Re 1a hydro, phuong phép ndy bao gdm
budce ‘
I) tao thanh hén hop c6 chira

A) hop chét c6 Cong thirc VIII, trong d6
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Ri7 (Cong thirc VIII)
Rus dugc chon tir vong cacbon dugc thé hodc khong dugce thé va di vong
duoc thé hoic khong dugc thé;
mdi Rys, Ris, va Ry7 doc 1ap duge chon tir hydro va halogen; va
trong d6 it nhét 1a mot trong s6 Rus, Ris, va Ri7 12 halogen;
B) dung moi; va
C) axit; va

IT) cho hdn hop nay phan tng.

Phuong an 95. Phuong phép theo phuong an 94, trong d6 dung mdi duoc chon
tir metanol, etanol, isopropanol, toluen, 1,4-dioxan, tetrahydrofuran, va su két hop cua
ching.

Phuong an 96. Phuong phép theo phuong 4n 94, trong d6 axit dugce chon tir axit
clohydric, axit sulfuric, axit photphoric, axit metylsulfonic, axit trifloaxetic, axit
hydrobromic, va su két hop cta ching.

Phuong 4n 97. Phuong phap theo phuong an 94, trong d6 bude phuong phép ma
cho hdn hop nay phan tng xay ra & nhiét d6 phan (mg nim trong khoang tir khoang 20
°C dén khoang 150 °C.

Phuong an 98. Phuong phap theo phuong an 94, trong d6 hop chét c6 Cong thire
VIII duogce didu ché theo phuong phép bao gdm céc bude

I) tao thanh hén hop cé chira
A) hop chit c¢6 Cong thic VII, trong d6
—

R14_'N

\ =

N (Cong thire VII)
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Ri4 duogc chon tir vong cacbon dugce thé hoic khoéng duoc thé va dj
vong dugc thé hogic khéng dugce thé;
B) dung moi;
C) bazo c6 chira
hop chét c6 chira kim loai; va
tily y bazo amin thi nhat; va
D) tuy y bazo amin thir hai; va
II) cho hdn hop nay phan g véi chét phan ing halogen hoa.
Phuong 4n 99. Phuong phép theo phuong 4n 98, trong d6 chét phan ting halogen
héa duge chon tir brom, N-bromosucxinimit, 1,3-dibromo-5,5-dimetylhylhydantoin,

1,2-dibromotetracloroetan, tetrabutylamoni tribromua, mudi amoni béc bon cuia

tribromua, 1,2-dibromotricloroetan, dietyl dibromomalonat, va su Két hop ctia ching.

Phuong an 100. Phuong phéap theo phuong én 98, trong d6 dung moéi dugce chon
tir THF, toluen, 1,4-dioxan, Me-THF, va su két hop ctia chiing.

Phuong an 101. Phuong phap theo phuong an 98, trong d6 hop chét ¢6 chtra kim
loai 12 chit phan tmg Grignard.

Phuong an 102. Phuong phap theo phuong 4n 98, trong d6 hop chit c6 chtra kim
loai dugc chon tr iPro,NMgCl, iPro,NMgBr, Et;NMgCl, TMPMgCl, TMPMgCI-LiCl,
iProNMgCl-LiCl, iPrpNMgBreLiCl, MeMgCl, MeMgBr, iPrMgCl, iPrMgBr, nBuMgCl,
nBuMgBr, tBuMgCl, va su két hop cua chiing.

Phuong 4n 103. Phuong phép theo phwong 4n 98, trong d6 mdi bazo amin thit
nhét va bazo amin thit hai doc 1ap dugc chon tir iPro,NH, TMP, Et;NH, c-hexyl,NH, va
su két hop cua ching.

Phuong an 104. Phuong phéap theo phuong an 98, trong dé it nhét 12 mét trong

s0 bazo amin thir nhét va bazo amin tht hai c6 mit & lugng tuong quan véi hop chat ¢o

chira kim loai ndm trong khoang tir khoang 1 % mol dén khoang 90 % mol.

Phuong an 105. Phuong phap theo phuong 4n 104, trong do it nhét 1 mot trong
s6 bazo amin tht nhit va bazo amin tht hai ¢6 mit & lugng twong quan véi hop chit ¢6

chira kim loai ndm trong khoang tir khoang 5 % mol dén khoang 50 % mol.
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Phuong 4n 106. Phuong phap theo phuong 4n 105, trong do it nhét 1a mot trong
s6 bazo amin thit nhét va bazo amin tht hai ¢6 mit & lugng twong quan véi hop chit ¢6

chira kim loai nim trong khoang tir khoang 10 % mol dén khoang 20 % mol.

Phuong 4n 107. Phuong phap theo phuwong 4n 98, trong d6 budc phuong phép
ma cho hdn hop ndy phan tmg xay ra & nhiét do phan tng ndm trong khoang tlr khoang

0 °C dén khoang 60 °C.

Phuong 4n 108. Phuong phép theo phuong 4n 107, trong d6 budc phwong phap
ma cho hdn hop ndy phan ng xay ra & nhiét do phéan ung nam trong khoang tlr khoang

40 °C dén khoang 50 °C.

Phuong an 109. Phuong phép theo phuong 4n 98, trong dé phuong phap nay tao

ra hdn hop ciia céc hop chit c6 Cong thirc VIII.

Phuong an 110. Phuong phap theo phuong an 98, trong d6 phuwong phap nay tao

ra hop chét duoc chon tir

N

O 0(5
, va su két hop cua ching.

Phuong é4n 111. Phuong phép theo phuong é&n 98, trong d6 Ris la
tetrahydropyranyl. |

Phuong an 112. Phuong phap theo phuong 4n 98, trong d6 hop chit ¢6 Cong thirc

VII duoc didu ché theo phuong phép bao gdm céc budc
I) tao thanh hdn hop c6 chira
A) pyrazol hodc din xuét pyrazol;
B) xycloalken hodc heteroxycloalken;

C) tuy y dung moi; va
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D) axit; va

II) cho hén hop nay phan tGng.

Phuong 4n 113. Phuong phép theo phuong 4n 112, trong dé xycloalken hodc
heteroxycloalken dugc chon tir 3,4-dihydropyran, 3,6-dihydropyran, xyclohexen, va su
két hop cua chiing.

Phuong 4n 114. Phuong phéap theo phuong an 112, trong d6 dung moéi dugc chon
tir toluen, xylen, heptan, va su két hop cta chiing.

Phuong 4n 115. Phuong phép theo phuong an 112, trong d6 axit dugc chon tir
axit hitu co, axit vo co, va su két hop ctia ching.

Phuong 4n 116. Phuong phap theo phuong an 112, trong d6 axit dugc chon tir
axit trifloaxetic, axit sulfuric, axit p-toluensulfonic, axit metylsulfonic, axit clohydric,

axit hydrobromic, axit photphoric, va su két hop cia chung.

Phuong 4n 117. Phuong phap theo phuong an 112, trong d6 budc phuong phép
ma cho hdn hop nay phan tmg xay ra & nhiét 46 phan tng nim trong khoang tir khoang

25 °C dén khoang 120 °C.

Phuong an 118. Phuong phap theo phuong én 117, trong d6 budc phuong phép
ma cho hdn hop nay phan tng xay ra & nhiét d6 phan ting nim trong khoang tir khoéang
60 °C dén khoang 95 °C.

Phuong 4n 119. Phuong phap diéu ché hop chét c6 Cong thirc VII, trong d6

—~
R14'—N
\ —

N (Cdng thac VII)

Ris dugc chon tir vong cacbon dugc thé hoic khéng duoc thé va di vong duge thé hodic

khong dugc thé, phuong phap nay bao gdm bude
I) tao thanh hdn hop c6 chia
A) pyrazol hoic din xuét pyrazol;
B) xycloalken hodc heteroxycloalken;

C) tuy y dung moi; va
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D) axit; va

IT) cho hdn hop nay phan ing.

Phuong 4n 120. Phuong phap theo phuong an 119, trong d6 xycloalken hodc
heteroxycloalken dugc chon tir 3,4-dihydropyran, 3,6-dihydropyran, xyclohexen, va su
két hop cta chung. |

Phuong 4n 121. Phuong phép theo phuong an 119, trong d6 dung mdi dugc chon
tir toluen, xylen, heptan, va su két hop cuia chiing. '

Phuong 4n 122. Phuong phap theo phuong an 119, trong d6 axit dugc chon tir
axit hitu co, axit vo co, va su két hop clia chiing.

Phuong 4n 123. Phuong phap theo phuong an 119, trong d6 axit dugc chon tir
axit trifloaxetic, axit sulfuric, axit p-toluensulfonic, axit metylsulfonic, axit clohydric,

axit hydrobromic, axit photphoric, va su két hop ctia chiing.

Phuong 4n 124. Phuong phép theo phuong an 119, trong d6 budc phuong phép
ma cho hdn hop nay phan tng x4y ra & nhiét d6 phan ing ndm trong khoang tir khoang

25 °C dn khoang 120 °C.

Phuong an 125. Phuong phap theo phuong é4n 124, trong d6 budc phuong phép
ma cho hdn hop nay phan Gng x4y ra & nhiét dd phan ing nim trong khoang tir khoang

60 °C dén khoang 95 °C.

Phuong 4n 126. Phuong phép didu ché hop chit c6 Cong thire VIII, trong d6

Rig

R17 (Coéng thirc VIII)
Ri4 dugce chon tir vong cacbon dugc thé hoic khong duoc thé va di vong duoc thé hoac
khong dugc thé;
mdi Ris, Rig, va Ri7 doc 14p duge chon tir hydro va halogen; va

trong do it nhat 13 mot trong s Ris, Ris, va Ry7 12 halogen, phuong phép ndy bao gbm

budc
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I) tao thanh hdn hop c6 chira
A) hop chét c6 Cong thirc VII, trong d6

\
Rig——N

\ —
N (Céng thire VII)
Ru4 dugc chon tir vong cacbon dugc thé hodc khong duge thé va di
vong duoc thé hoic khong dugc thé;
B) dung moi;
C) bazo c6 chira
hop chét c6 chua kim loai; va
tiy ¥ bazo amin thir nhat; va
D) tuy y bazo amin thir hai; va

1) cho hdn hop nay phéan Gmg véi cht phan ting halogen hoa.

Phuong 4n 127. Phuong phap theo phuong 4n 126, trong do chit phan tng
halogen héa dugc chon tir brom, N-bromosucxinimit, 1,3-dibromo-5,5-
dimetylhylhydantoin, 1,2-dibromotetracloroetan, tetrabutylamoni tribromua, mubi
amoni bac bdn cua tribromua, 1,2-dibromotricloroetan, dietyl dibromomalonat, va su
két hop cuia chiing.

Phuong 4an 128. Phuong phép theo phuong an 126, trong d6 dung moi dugce chon
tir THF, toluen, 1,4-dioxan, Me-THF, va su két hop ctia chung.

Phwong 4n 129. Phuong phép theo phuong 4n 126, trong d6 hop chit c6 chia
kim loai 13 chit phan tmg Grignard.

Phuong 4n 130. Phuong phap theo phuong an 126, trong do hqp‘ chét c6 chira
kim loai dugc chon tir iProNMgCl, Pr,NMgBr, Et;NMgCl, TMPMgCl,
TMPMgCI-LiCl, iPr,NMgCl-LiCl, iPr,NMgBr-LiCl, MeMgCl, MeMgBr, iPrMgCl,
{PrMgBr, nBuMgCl, nBuMgBr, tBuMgCl, va su két hop cua chung.

Phuong an 131. Phuong phap theo phuong 4n 126, trong do6 mdi bazo amin thir
nhét va bazo amin thir hai doc 14p duoc chon tir iPro,NH, TMP, EtaNH, c-hexylbNH, va

su két hop cua chung.
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Phuong an 132. Phuong phap theo phuong én 126, trong do it nhét 13 mot trong
s6 bazo amin thtt nhit va bazo amin tht hai c6 mit & luong tuong quan v6i hgp chét c6

chtta kim loai nim trong khoang tir khoang 1 % mol dén khoang 90 % mol.

Phuong 4n 133. Phuong phap theo phuong 4n 132, trong do it nhit 12 mot trong
s& bazo amin thir nhit va bazo amin tht hai c6 miat & lugng twong quan v6i hgp chat c6
chira kim loai ndm trong khoang tir khoang 5 % mol dén khoang 50 % mol.

Phuong an 134. Phuong phap theo phuong 4n 133, trong do it nhét 13 mét trdng'
s6 bazo amin tht nhit va bazo amin tht hai ¢6 mét & luong twong quan véi hop chét cé
chira kim loai ndm trong khoang tir khoang 10 % mol dén khoang 20 % mol.

Phuong 4n 135. Phuong phéap theo phwong an 126, trong d6 budc phuong phap
ma cho hdn hop ndy phan tng xay ra & nhiét d6 phan mg nim trong khoang tir khoang
0 °C dén khoang 60 °C.

Phuong an 136. Phuong phép theo phuong an 135, trong dé budc phuong phép
ma cho hdn hop ndy phan g xay ra & nhiét do phan tng nim trong khoang tir khoang
40 °C dén khoang 50 °C.

Phuong an 137. Phuong phap theo phuong an 126, trong d6 phuong phap nay

tao ra hdn hop cta cac hop chit c6 Cong thire VIIL.

Phuong an 138. Phuong phap theo phuong an 126, trong d6 phuong phap nay

tao ra hgp chét dugc chon tir

N

O 0(5
, va su két hgp cua chung.

Phuong an 139. Phuong phap theo phuong an 126, trong d6 Ris 1a
tetrahydropyranyl.

41



49814 42/89

Phuong 4n 140. Phuong phap theo phuong 4n 126, trong d6 hop chit c6 Céng
thirc VII dugc didu ché theo phuong phép bao gbm céc bude

I) tao thanh hdn hop c6 chia

A) pyrazol hoic din xuét pyrazol;

B) xycloalken ho#c heteroxycloalken;
C) tuy y dung méi; va

D) axit; va

IT) cho hdn hop nay phan tng.

Phuong 4n 141. Phuong phap theo phuong 4n 140, trong d6 xycloalken hodc
heteroxycloalken dugc chon tir 3,4-dihydropyran, 3,6-dihydropyran, xyclohexen, va su
két hop ciia chiing.

Phuong 4n 142. Phuong phap theo phuong én 140, trong d6 dung moi duogc chon
tir toluen, xylen, heptan, va su Két hop cta chung.

Phuong 4n 143. Phuong phap theo phuong 4n 140, trong d6 axit dugc chon tir
axit hitu co, axit v6 co, va su két hop cua chiing.

Phuong 4n 144. Phuong phap theo phuong an 140, trong d6 axit dugc chon tir
axit trifloaxetic, axit sulfuric, axit p-toluensulfonic, axit metylsulfonic, axit clohydric,
axit hydrobromic, axit photphoric, va su két hop cuia ching.

Phuong én 145. Phuong phéap theo phuong an 140, trong d6 budc phuong phép
ma cho hdn hop ndy phan tmg xay ra & nhiét d6 phan ing nim trong khoang tir khoang
25 °C dén khoang 120 °C.

Phu:ohg an 146. Phuong phéap theo phuong an 145, trong d6 budc phuong phéap
ma cho hdn hop nay phan tmg x4y ra & nhiét d6 phan ing ndm trong khoang tir khoang
60 °C dén khoang 95 °C.

Phwong 4n 147. Phuong phap diéu ché hop chét c6 Cong thic V, trong d6
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Rs Re
/\
R12/EN;<
R1o0
NI X
/
Ry Rg
Re (Cong thire V)

mdi Rs — Rio doc 14p dugc chon tir hydro va halogen; va
Ry2 dugc chon tir ete, este, va nitril, phwong phap nay bao gdbm budc
i) tao thanh hon hop c6 chira
a) hop chét c6 Cong thire I1I, trong d6
Rs Re
N

N

R1o

R7 Rg

NN
F

Rg (Cong thirc )
R4 13 hydro;
mdi Rs — Ry ddc 1ap dugc chon tir hydro va halogen; va

trong d6 hop chit c6 Cong thirc III duge didu ché theo phuong phép bao

gbm cac bude
IA) tao thanh hdn hop c6 chira

AA) hop chét c6 Cong thirc II, trong d6
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N

H (Cong thuc II)
m&i Ra, Rs, vd Rg doc lap duge chon tir hydro va halogen;
trong d6 it nhit 12 mot trong s6 Ra, Rs, va Re 12 hydro; va

trong d6 hop chit c6 Cong thic I dugce didu ché theo

phuong phéap bao gdm cac budc
ia) tao thanh hdn hop c6 chira

aa) hop chit c6 Cong thirc VIIL, trong d6

Ri7 (Céng thitc VIII)

Ri4 dugce chon tir vong cacbon duge thé hodc
khong dugc thé va dj vong dugc thé hoac

khong dugc thé;

mdi Ris, Ris, va Ri7 doc 14p duoc chon tir

hydro va halogen; va

trong d6 it nhét 1a mot trong s6 Rys, Ris, vaRi7

1a halogen;
bb) dung moi; va
cc) axit; va
iia) cho hdn hop ndy phén tng;

BB) hop chét c6 Cong thiic IV, trong d6
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R
Rg R1o
X
/
R7 N Ri1 (Cong thirc IV)

mdi R7 — Ry @oc 1ap duge chon tir hydro va halogen;
CC) dung modi;
DD) bazo vo co; va
EE) tiy ¥ chat phu gia; va
ITA) cho hén hop nay phan ung;
b) dung moi;
¢) bazo co6 chira
hop chét ¢ chira kim loai; va
tiy ¥ bazo amin thir nhat;
d) tuy v chit phu gia; va
e) tuy y bazo amin tht hai; va

ii) cho hdn hop nay phan tmg véi hop chét hitu co.

Phuong an 148. Phuong phap theo phuong an 147, trong d6 hop chét c6 chira
kim loai 14 chat phan ting Grignard.

Phuong 4n 149. Phuong phap theo phuong an 147, trong d6 hop chét c6 chira
kim loai dugc chon tir iPrnNMgCl, ProNMgBr, EtNMgCl, TMPMgCl,
TMPMgCI-LiCl, iPr,NMgCI*LiCl, iProNMgBr-LiCl, MeMgCl, MeMgBr, iPrMgCl,
iPrMgBr, nBuMgCl, nBuMgBr, tBuMgCl, va su két hop cta chung.

Phuong 4n 150. Phuong phép theo phuong 4n 147, trong d6 mdi bazo amin thir
nhét va bazo amin thir hai doc 1ap dugc chon tir iProNH, TMP, hexametyldisilazan,

Et,NH, c-hexyl,NH, va su két hop cua ching.
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Phuong 4n 151. Phuong phap theo phuong 4n 147, trong do it nhat 13 mot trong
s6 bazo amin thir nhit va bazo amin thir hai 6 mit & lugng ty lwgng hodic xtc tac tuong
quan véi hop chét ¢ chira kim loai.

Phuong 4n 152. Phuong phap theo phuong an 147 trong d6 bazo la iProNMgCL

Phuong 4n 153. Phuong phép theo phuong 4n 147 trong dé bazo c6 chira
MeMgCl va iProNH. '

Phuong an 154. Phuong phép theo phuong 4n 147, trong d6 dung moi b) dugc
chon tir THF, toluen, 1,4-dioxan, Me-THF, va su két hop ctia chiing.

Phuong an 155. Phuong phéap theo phuong an 147, trong d6 hgp chét hitu co
dugc chon tir dimetyl carbonat, N,N-dimetyaxetamit, va su Kkét hop cua ching.

Phuong an 156. Phuong phép theo phuong an 155, trong d6 hop chat hitu co 12
dimetyl carbonat.

Phuong én 157. Phuong phép theo phuong 4n 147, trong do chit phuy gia d) duoc
chon tir LiCl, TMEDA, va su Kkét hop cda ching.

Phuong an 158. Phuong phap theo phuong 4n 147, trong d6 budc ii) ciia phuong
phap 1a cho hdn hop nay phan tmg xay ra ¢ nhiét d6 phan Gng nim trong khoang tir
khoang 0 °C dén khoang 50 °C.

Phuong an 159. Phuong phap theo phuong én 158, trong d6 budec ii) ciia phwong
phap 13 cho hdn hop nay phan tmg xay ra & nhiét d6 phan ng nim trong khoang tir
khoang 0 °C dén khoang 30 °C.

Phuong 4n 160. Phuong phap theo phuong an 159, trong d6 budc ii) cua phuong
phép 14 cho hdn hop nay phéan tmg xay ra & nhiét d6 phan ung nim trong khoang tir
khoang 10 °C dén khoang 25 °C.

Phuong an 161. Phuong phép theo phuong 4n 147, trong d6 mdi Rs va Rs ctia
Cong thuce I1I doc lap 1a hydro.

Phuong én 162. Phuong phép theo phuong 4n 147, trong d6 bazo v6 co DD) dugc

chon tir natri hydroxit dang bdt, kali hydroxit dang bdt, kali carbonat, kali photphat, natri

metoxit dang bdt, kali z-butoxit dang bot, va su Kkét hop cia ching.
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Phuong 4n 163. Phuong phdp theo phwong an 147, trong d6 dung mdi CC) dugc
chon tir toluen, N,N-dimetylformamit, N,N-dimetylaxetamit, N-metyl-2-pyrolidon,
axetonitril, va su két hop cua ching.

Phuong 4n 164. Phuong phap theo phuong an 147, trong do6 chét phu gia EE)

duoc chon tir kali iodua, chét xuc tac chuyén pha, va su két hop cta chung.

Phuong an 165. Phuong phép theo phuong 4n 164, trong d6 chét xuc tic chuyén
pha duoc chon tir butyl amoni clorua, tetra butyl amoni bromua, aliquat-336, 18-crown-
6, va su két hop cta ching.

Phuong 4n 166. Phuong phéap theo phuwong an 147, trong d6 budc phuong phap
IIA) cho hdn hop ndy phan ting x4y ra & nhiét do phéan tmg nim trong khoang tir khoang
100 °C dén khoang 200 °C.

Phuong 4n 167. Phuong phap theo phwong an 147, trong d6 dung moi bb) duoc
chon tir metanol, etanol, isopropanol, toluen, 1,4-dioxan, tetrahydrofuran, va su Két hop
cta chung.

. Phuong an 168. Phuong phép theo phuong an 147, trong do axit cc) dugce chon
tlr axit clohydric, axit sulfuric, axit photphoric, axit metylsulfonic, axit trifloaxetic, axit

hydrobromic, va su Két hop cuda chiing.

Phuong an 169. Phuong phap theo phwong an 147, trong d6 bude phuong phap
iia) cho hdn hop nay phan tng x4y ra & nhiét do phan ng nim trong khoang tir khoang

20 °C dén khoang 150 °C.
Phuong 4n 170. Phuong phéap theo phwong an 147, trong d6 Ri2 dugc chon tir

este va nitril.

Phuong an 171. Phuong phap theo phuong 4n 147, trong d6 hgp chit c6 Cong
thirc VIII dugc diéu ché theo phuong phap bao gdm céc bude

I) tao thanh hdn hop c6 chira
A) hop chét c6 Cong thic VII, trong d6
—
R14_N

\ =

N (Cong thite VII)
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Ru4 duge chon tir vong cacbon duge thé hogc khong duge thé va di
vong duoc thé hoic khong dugc thé;
B) dung moi;
C) bazo c6 chta
hop chét c6 chira kim loai; va
tuy y bazo amin thit nhét; va
D) tuy y bazo amin th hai; va
1) cho hdn hop nay phéan tng véi chit phan tng halogen héa.
Phuong an 172. Phuong phéap theo phuwong én 171, trong dé chét phan mg
halogen hoéa dugc chon tir brom, N-bromosucxinimit, 1,3-dibromo-5,5-

dimetylhylhydantoin, 1,2-dibromotetracloroetan, tetrabutylamoni tribromua, mudi

amoni bac bdn cua tribromua, 1,2-dibromotricloroetan, dietyl dibromomalonat, va su
két hop clia chiing.

Phuong an 173. Phuong phap theo phwong an 171, trong d6 dung méi dugce chon
tir THF, toluen, 1,4-dioxan, Me-THF, va su két hop ctia ching.

Phuong 4n 174. Phuong phap theo phuong 4n 171, trong d6 hop chét c6 chira
kim loai 13 chét phan ting Grignard.

Phuong 4n 175. Phuong phép theo phuong 4n 171, trong d6 hop chat c6 chia
kim loai dugc chon tr ProNMgCl, iProNMgBr, Et:NMgCl, TMPMgCl,
TMPMgCI-LiCl, iPr,NMgCI+LiCl, iPr,NMgBr-LiCl, MeMgCl, MeMgBr, PrMgCl,
iPrMgBr, nBuMgCl, nBuMgBr, tBuMgCl, va su két hop ctia chiing.

Phuong an 176. Phuong phap theo phwong 4n 171, trong d6 mdi bazo amin thir
nhit va bazo amin tht hai doc 1ap duge chon tir iPro,NH, TMP, EtNH, c-hexylbNH, va
su két hop ciia ching.

Phuong an 177. Phuong phap theo phuong an 171, trong do it nhit 13 mot trong
s6 bazo amin tht nhat va bazo amin tht hai c6 mit & luong twong quan vé6i hop chit co

chtra kim loai ndm trong khoéng tir khoang 1 % mol dén khoang 90 % mol.
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Phuong 4n 178. Phuong phép theo phuong én 177, trong do it nhit 12 mét trong
s6 bazo amin thit nhit va bazo amin tht hai ¢6 mit & luong twong quan v&i hop chét c6
chira kim loai ndm trong khoang tir khoang 5 % mol dén khoang 50 % mol.

Phuong an 179. Phuong phép theo phuong én 178, trong do it nhét 13 mot trong
s6 bazo amin tht nhit va bazo amin thtr hai ¢6 mit & lwong tuwong quan véi hop chét co

chira kim loai ndm trong khoang tir khoang 10 % mol dén khoang 20 % mol.

Phuong 4n 180. Phuong phap theo phwong 4n 171, trong d6 budc phuong phap
ma cho hdn hgp ndy phén (ing x4y ra & nhiét do phan tng ndm trong khoéang tir khoang
0 °C dén khoang 60 °C.

Phuong an 181. Phuong phép theo phuong an 180, trong d6 budc phuong phép
ma cho hdn hop nay phan tng xay ra & nhiét d6 phan ing nim trong khoang tir khoang
40 °C dén khoang 50 °C.

Phuong 4n 182. Phuong phap theo phuong an 171, trong d6 phuong phap nay

tao ra hdn hop cua cac hop chit c6 Cong thirc VIII.

Phuong an 183. Phuong phép theo phuong 4n 171, trong dé6 phuong phép nay

tao ra hgp chét dugc chon tir

N

5

Phuong 4n 184. Phuong phdp theo phuong 4&n 171, trong d6 Ris la

Br
, va su két hop ctia chung.

tetrahydropyranyl.

Phuong 4n 185. Phuong phap theo phwong an 171, trong d6 hop chét c6 Cong

thirc VII dugc diéu ché theo phuong phap bao gdm céc budc
I) tao thanh hén hop c6 chira
A) pyrazol hodc din xuét pyrazol;
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B) xycloalken hodc heteroxycloalken;
C) tuy y dung moi; va
D) axit; va

II) cho hdn hgp nay phan tng.

Phuong 4n 186. Phuong phép theo phuong an 185, trong dé xycloalken hodc
heteroxycloalken dugc chon tir 3,4-dihydropyran, 3,6-dihydropyran, xyclohexen, va su
két hop ctia ching.

Phuong 4n 187. Phuong phép theo phuong an 185, trong d6 dung mdi dugc chon
tir toluen, xylen, heptan, va su két hop ctia chung.

Phuong an 188. Phuong phap theo phuong an 185, trong d6 axit dugc chon fir
axit hitu co, axit vo co, va su két hogp cua ching.

Phuong an 189. Phurong phép theo phuong 4n 188, trong d6 axit dugc chon tir
axit trifloaxetic, axit sulfuric, axit p-toluensulfonic, axit metylsulfonic, axit clohydric,
axit hydrobromic, axit photphoric, va su két hop cia ching.

Phuong an 190. Phuong phap theo phuong én 185, trong dé buéc phuong phéap
ma cho hén hop nay phan Gmg xay ra & nhiét d6 phan Gmg nim trong khoang tir khoang
25 °C dén khoang 120 °C.

Phuong 4n 191. Phuong phap theo phuong 4n 190, trong d6 budc phuong phap
ma cho hdn hop nay phan tmg xay ra & nhiét d6 phan Gmg nim trong khoang tir khoang
60 °C dén khoang 95 °C.

Phuong an 192. Phuong phép diéu ché hop chét c6 Cong thire I1I, trong d6
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Rs Re
/ A\
Ry N/
R1o
NI X
R, = Re
Rs (Cong thirc IIT)

R4 13 hydro; va
mdi Rs —Ryo doc 1ap duoge chon tir hydro va halogen, phuong phép nay bao gdm
bude

i) tao thanh hdn hop c6 chira

a) hop chét c6 Cong thirc II, trong d6

N
H (Cong thue IT)
- mbdi R4, Rs, va Re doc 1ap duoc chon tir hydro va halogen; '
trong dé it nhét 1a mot trong s6 R4, Rs, vaRs 1 hydro; va

trong d6 hop chét c6 Cong thirc IT dugc diéu ché theo phuong phép

bao gbm céc budc
IA) tao thanh hdn hop c6 chira

AA) hop chét c6 Cong thirc VIII, trong d6
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Rie

Ri7 (Cong thirc VIII)

Ri4 dugce chon tlr vong cacbon dugce thé hoic khong

dugc thé va di vong duoc thé hoic khéng duge thé;

mdi Ris, Ris, va Ri7 doc 1ap dugc chon tir hydro va

halogen; va

trong do it nhét 12 mot trong s6 Ris, Ris, va Ry7 12

halogen;
BB) dung mdi; va
CC) axit; va
ITa) cho hén hop nay phan Ung;

b) hop chét c6 Cong thirc IV, trong d6

Rg
Rs R1o
X
/
R7 N Ri1 (Céng thirc IV)

mdi Ry — Ry1 dbc lap duge chon tir hydro va halogen;
¢) dung moi;
d) bazo vd co; va
e) tiy ¥ chét phu gia; va
ii) cho hdn hop nay phan tng.

Phuong 4n 193. Phuong phéap theo phuong 4n 192, trong dé mdi Rs va Re clia
Cong thac IIT ddce 1ap 1a hydro.
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Phuong 4n 194. Phuong phép theo phuong an 192, trong d6 bazo vo co d) duge
chon tir natri hydroxit dang bt, kali hydroxit dang bot, kali carbonat, kali photphat, natri
metoxit dang bdt, kali -butoxit dang bot, va sy két hop ctia chiing.

Phuong 4n 195. Phuong phap theo phuong an 192, trong d6 dung mdi c) dugc
chon tir toluen, N,N-dimetylformamit, N,N-dimetylaxetamit, N-metyl-2-pyrolidon,
axetonitril, va su két hop ciia ching. '

Phuong an 196. Phuong phép theo phuong an 192, trong d6 chét phu gia e) duoc
chon tir kali iodua, chét xdic tac chuyén pha, va sw két hop clia ching.

Phuong an 197. Phuong phap theo phuong 4n 196, trong do chét xic tic chuyén
pha dugc chon tir butyl amoni clorua, tetra butyl amoni bromua, aliquat-336, 18-crown-
6, va su két hop cia ching.

Phuong an 198. Phuong phéap theo phuong 4n 192, trong d6 budc ii) cia phuong
phép 14 cho hdn hop nay phan ng xay ra & nhiét d6 phan Gmg nim trong khoang tir
khoang 100 °C dén khoang 180 °C.

Phuong 4n 199. Phuong phap theo phuong é4n 192, trong d6 dung méi BB) dugc
chon tir metanol, etanol, isopropanol, toluen, 1,4-dioxan, tetrahydrofuran, va su Két hop
cua ching.

Phuong an 200. Phuwong phép theo phuong an 192, trong dé axit CC) dugc chon
tir axit clohydric, axit sulfuric, axit photphoric, axit metylsulfonic, axit trifloaxetic, axit
hydrobromic, va sy két hop cta ching.

Phuong an 201. Phuong phap theo phuong an 192, trong d6 buéc phuong phap
ITa) cho hén hop nay phan tng x4y ra & nhiét d6 phan img ndm trong khoang tir khoang
20 °C dén khoang 150 °C.

Phuong an 202. Phuong phap theo phuong 4n 192, trong d6 hop chét c6 Cong
thic VIII duge didu ché theo phuong phép bao gém cac budc

I) tao thanh hdn hop c6 chira

A) hop chit c6 Cong thire VII, trong d6
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—
R14_‘—'N

\ —
N (Coéng thirc VII)
R4 dugce chon tir vong cacbon dugc thé hoidc khong duoc thévadi -
vong dugce thé hodc khong dugce thé;
B) dung mbi;
C) bazo c6 chira
hop chét c¢6 chtra kim loai; va
tiy ¥ bazo amin thir nhit; va
D) tuy y bazo amin tht hai; va

II) cho hdn hop nay phan g véi chat phan tng halogen héa.

Phuong 4n 203. Phuong phéap theo phuong an 202, trong do chét phan tng
halogen hoéa dwgc chon tir brom, N-bromosucxinimit, 1,3-dibromo-5,5-
dimetylhylhydantoin, 1,2-dibromotetracloroetan, tetrabutylamoni tribromua, mudi
amoni bac bdn cua tribromua, 1,2-dibromotricloroetan, dietyl dibromomalonat, va su
két hop clia chiing.

Phuong an 204. Phuong phép theo phuong an 202, trong d6 dung moéi dugc chon
tir THF, toluen, 1,4-dioxan, Me-THF, va su két hop ciia chung.

Phuong 4n 205. Phuong phéap theo phuong an 202, trong d6 hop chét ¢6 chira
kim loai 12 chit phan tng Grignard.

Phuong an 206. Phuong phap theo phuwong an 202, trong dé hop chét c6 chira
kim loai dugc chon tr ProNMgCl, iPr,NMgBr, EtNMgCl, TMPMgCl,
TMPMgCl-LiCl, iPr,)NMgCI+LiCl, iProNMgBr-LiCl, MeMgCl, MeMgBr, iPrMgCl,
iPrMgBr, nBuMgCl, nBuMgBr, tBuMgCl, va su két hop cua chung.

Phuong 4n 207. Phuong phép theo phwong n 202, trong d6 mdi bazo amin thi
nhét va bazo amin tht hai doc 14p dugc chon tir ;Pro,NH, TMP, Et;NH, c-hexyl,NH, va

su két hop ciia chung.
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Phuong an 208. Phuong phap theo phuong 4n 202, trong do it nhét 13 mot trong
s6 bazo amin thr nhét va bazo amin thir hai c6 mit & luong twong quan v6i hop chét ¢6

chtra kim loai nim trong khoang tir khoang 1 % mol dén khoang 90 % mol.

Phuong an 209. Phuong phéap theo phuong 4n 208, trong do it nhit 13 mot trong
s6 bazo amin thtr nhét va bazo amin tht hai ¢6 mit & lwong twong quan v6i hop chét.cé
chira kim loai ndm trong khoang tir khoang 5 % mol dén khoang 50 % mol.

Phuong an 210. Phuong phéap theo phuong an 209, trong do it nhét 12 mot trong

s6 bazo amin thr nhét va bazo amin thir hai c6 mit & luong twong quan véi hgp chat c6

chtra kim loai nim trong khoang tir khoang 10 % mol dén khoang 20 % mol.

Phuong an 211. Phuong phép theo phuong an 202, trong d6 budc phuong phép
ma cho hdn hop nay phan tng xay ra & nhiét d6 phan g nim trong khoang tir khoang
0 °C dén khoang 60 °C.

Phuong an 212. Phuong phép theo phuong an 211, trong d6 bude phuong phap
ma cho hdn hop nay phan mg xay ra & nhiét do phan ting nam trong khoang tir khoang
40 °C dén khoang 50 °C.

Phuong an 213. Phuong phéap theo phuong an 202, trong d6 phuong phap nay

tao ra hdn hop cta cic hop chit c6 Cong thirc VIIL

Phuong an 214. Phuong phap theo phuong én 202, trong d6 phuong phap nay

tao ra hop chét dugc chon tir

N

O Oi)
, va su két hop ctia chung.

Phuong 4n 215. Phuong phdp theo phuong 4an 202, trong d6 Ris la
tetrahydropyranyl.
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Phuong 4n 216. Phuong phap theo phuong an 202, trong d6 hop chit c6 Cong
thirc VII duge diéu ché theo phuong phép bao gdm céc budc

I) tao thanh hdn hop c6 chira

A) pyrazol hoic din xuét pyrazol;

B) xycloalken hodc heteroxycloalken;
C) tuy y dung modi; va

D) axit; va

IT) cho hén hop nay phan tng.

Phuong 4n 217. Phuong phép theo phuong 4n 216, trong dé xycloalken hodc
heteroxycloalken dugc chon tir 3,4-dihydropyran, 3,6-dihydropyran, xyclohexen, va su
két hop ctia chiing.

Phuong 4n 218. Phuong phap theo phuong an 216, trong d6 dung mdi dudc chon
tir toluen, xylen, heptan, va sy két hop ctia chiing.

Phuong an 219. Phuong phap theo phuong 4n 216, trong d6 axit dugc chon tu
axit hiru co, axit v6 co, va su két hop ciia chiing.

Phuong an 220. Phuong phap theo phuong an 216, trong d6 axit dugc chon tir
axit trifloaxetic, axit sulfuric, axit p-toluensulfonic, axit metylsulfonic, axit clohydric,
axit hydrobromic, axit photphoric, va sy két hgp ctia ching.

Phuong an 221. Phuong phép theo phuwong én 216, trong dé budc phuong phép
ma cho hdn hop nay phéan tng xay ra & nhiét do phan Gmg nim trong khoang tir khoang
25 °C dén khoang 120 °C.

Phuong an 222. Phuong phéap theo phuong an 221, trong d6 budc phuong phép
ma cho hdn hop nay phan tng xay ra & nhiét do phéan tmg nam trong khoang tir khoang
60 °C dén khoang 95 °C.

Theo mot khia canh, hop chit ¢6 Cong thirc VI duge diéu ché theo phuong phap
duoc thé hién bang So dd 1. Cac nhém R nhu duge x4c dinh & chd bét ky trong ban mo
ta nay.

So db 1.
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Theo mot khia canh, hop chét c6 Cong thirc VI duge diéu ché theo phuong phap
duoc thé hién bing So dd 2. Cac nhém R nhu duge x4c dinh & chd bat ky trong ban mo
ta nay.

So dd 2.

Rs Rg

(] - L
N R |
VII 11 A F
¢ ) (VI (“) v Ro Ry Rg
Rg
am VD

Theo mot khia canh, axit 5-bromo-2-(3-cloro-pyridin-2-yl)-2H-pyrazol-3-
carboxylic dugc didu ché theo phuong phép duge thé hién biang So db 3.

So do 3.
[\\N /(_\N / . Br /a_(\ﬂr [‘(Br
(/_\,\N N’ Br . . (ICI . _N . MeogC N,N ____ Hoge N'N
N o::‘ é A N WA

Theo mét khia canh, axit 5-bromo-2-(3-cloro-pyridin-2-yl)-2H-pyrazol-3-
carboxylic dugc didu ché theo phuong phéap duoc thé hién bing So do 4.
So db 4.

Br Br Br
Y [\ . B i \ Y
N @ o:) o:j ¥ o ’L)trcl @q Nlé/m
Z 2 »

Theo mét khia canh, axit S5-bromo-2-(3-cloro-pyridin-2-yl)-2H-pyrazol-3-
carboxylic dugc didu ché theo phuong phap dugc thé hién bang So 6 5.

So dd 5.
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Theo mot khia canh, axit 5-bromo-2-(3-cloro-pyridin-2-yl)-2H-pyrazol-3-
carboxylic duoc didu ché theo phuong phap dugc thé hién bang So db 6.

So db 6.
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Theo mot khia canh, hop chét c6 Céong thirc VII duge diéu ché theo phuong phap
duoc thé hién bing So dd 7. Cac nhém R nhu dugc x4c dinh & chd bat ky trong ban mo

ta nay.

!/ \ =

NIN _— R14—N\/J
H N

(VID

Khia canh nay bao gdbm budc cho pyrazol phan ting véi 3,4-dihydropyran (DHP)
vGi su ¢6 mit cla axit va tiy ¥ trong dung méi hitu co. Theo mot phuong 4n, dung mdi
hitu co dugce chon tir toluen, xylen, heptan, va su Két hgp cta ching. Theo phwong 4n
khéc, dung mdi hitu co 1a toluen. Theo mdt phuong 4n, axit dugc chon tir axit hitu co,
axit vo co, va su két hop cia ching. Theo phuong an khac, axit dugc chon tir axit
trifloaxetic, axit sulfuric, axit p-toluensulfonic, axit metylsulfonic, axit clohydric, axit
hydrobromic, axit photphoric, va sy két hop cua ching. Theo mdt phurong 4n, axit dugce
stt dung & lugng xuc tac. Theo phuong an khéc, axit dugce st dung & lugng xuc tac nam
trong khoang tir khoang 1 % mol dén khoang 10 % mol. Theo phuong 4n khac, axit 12
lugng xtic tac cla axit trifloaxetic hodc axit sulfuric. Theo mt phuong an, nhiét do phan
ng nam trong khoang tir khoang 25 °C dén khoang 120 °C. Theo phuong 4n khac, nhiét
d6 phan tng ndm trong khoang tir khoang 60 °C dén khoang 95 °C.

Theo mdt khia canh, hop chit c6 Cong thirc VIII duge diéu ché theo phuong phép

duoc thé hién bing So dd 8. Cac nhom R nhu duge xac dinh & chd bat ky trong ban md

ta nay.
So db 8.
Ris
R —N/j = Rie
14 N - Ris=N,
N

Rq7
(VID (VIII)

Khia canh nay bao gdbm buéc cho hop chéit ¢ Cong thirc VII phan tng véi chét

phan tng bazo trong dung moi hitu co, sau d6 1a chét phan tng halogen héa. Theo mét
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phuong 4n, hop chét c6 Cong thirc VII, dung méi hitu co, va chét phan tng bazo duoc
tron trude hét 1a dé tao thanh hop chét trung gian dugc kim loai héa, va sau d6 hdn hop
thu duge duge cho phan tng véi chit phan ting halogen héa. Theo mét phuong 4n, chét
phan tmng halogen héa dugc chon tir Bra, N-bromosucxinimit, 1,3-Dibromo-5,5-
dimetylhylhydantoin, DBTCE, va su két hop cua ching. Theo phuong 4n khac, chét
phan tng halogen héa dugc chon tir brom, N-bromosucxinimit, 1,3-dibromo-5,5-
dimetylhylhydantoin, 1,2-dibromotetracloroetan, tetrabutylamoni tribromua, mudi
amoni bac bdn cua tribromua, 1,2-dibromotricloroetan, dietyl dibromomalonat, va sy
két hop cta chung. Theo phuong 4n khac, chét phan tng halogen héa 1a DBTCE. Theo
mot phuong an, dung moéi duge chon tir THF, toluen, 1,4-dioxan, 2-Me-THF, va su Kkét
hop cta ching. Theo phuong an khéc, dung moéi 1a THF. Theo mét phuong én, chét
phan tng bazo dugc chon tir Pr,NMgCl, iProNMgBr, Et:NMgCl, TMPMgCl,
TMPMgCIleLiCl, iPr,NMgCl-LiCl, iProNMgBreLiCl, va su Két hop cua ching. Theo
phuong 4n khéc, chit phan tmg bazo 13 iPr,NMgCl. Theo phuong 4n khac, chét phan
ting bazo dugc chon tir sy két hop ciia cht phan tng Grignard, ching han nhu MeMgCl,
MeMgBr, iPrMgCl, iPrMgBr, nBuMgCl, nBuMgBr, fBuMgCl, va su két hop cta chiing
va bazo amin, chéng han nhu /Pr,NH, TMP, Et;NH, c-HexylbNH, va sy Kkét hop cua
chung. Theo phuong an khéc, chét phan ung bazo dugc chon tir sy Két hgp cua chét
phan ting Grignard va lugng xtc tac clia bazo amin. Theo phwong 4n khéc, chit phan
ung bazo dugc chon tir sy két hop cta chét phén ng Grignard va lugng xic tac cla
bazo amin, trong dé luwong x1c tac cia bazo amin nim trong khoang tir khoang 1 % mol
dén khoang 90 % mol. Theo phuong 4n khéc, chit phan img bazo dugc chon tir sy két
hop ctia chit phan tng Grignard va lugng xiic tic ciia bazo amin, trong d6 lwong xuc
tac ctia bazo amin nam trong khoang tir khoang 5 % mol dén khoang 50 % mol. Theo
phuong 4n khéc, chit phan tmg bazo dugc chon tir sw két hop cua chit phan tmg
Grignard va luong xuc tac clia bazo amin, trong d6 lugng xuc tac clia bazo amin nam
trong khoang tir khoang 10 % mol dén khoang 20 % mol. Theo phuwong 4n khéc, chét
phan tmg bazo 1a su két hop ctia MeMgCl véi luong xic tic ctia iProNH. Theo mot
phuong 4n, nhiét d6 phan tmg ndm trong khoang tir khoang 0 °C dén khoang 60 °C.
Theo phuong 4n khéc, nhiét d6 phan tmg ndm trong khoang tir khoang 40 °C dén khoang
50 °C. Theo mot phuong an, khia canh nay tao ra hai hgp chét khac biét c6 Cong thac
VIII. Theo phuong an khac, khia canh nay tao ra hai hop chat khac biét c6 Cong thirc
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VIII, trong d6 cac hop chat khéc biét c6 Cong thie VIII 1a céc dbng phan. Theo phuong
4n khéc, hai hop chét khéac biét c6 Cong thirc VIII 1a 5-bromo-1-(tetrahydro-2H-pyran-
2-y1)-1H-pyrazol va 3-bromo-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-1H-pyrazol.

Theo mot khia canh, hop chat c6 Cong thirc II dugc diéu ché theo phuong phap
duoc thé hién bang So d6 9. Cac nhém R nhu dugc xac dinh & chd bét ky trong ban md

ta nay.

(VII) (1)

Khia canh ndy bao gdm budc cho hop chit c6 Cong thirc VIII phén tng véi axit
trong dung moi hitu co. Theo mdt phwong an, dung méi hitu co dugc chon tir MeOH,
EtOH, iPrOH, toluen, 1,4-dioxan, THF, va su két hop ctia ching. Theo phuong an khéc,
dung moi 1a MeOH. Theo mét phuwong 4n, axit dugc chon tir axit clohydric, axit sulfuric,
axit photphoric, axit metylsulfonic, axit trifloaxetic, axit hydrobromic, va su Kkét hop cua
chiing. Theo phuong an khéac, axit 1a MeSOsH. Theo mdt phuong &n, nhiét do phan ing
nim trong khoang tir khoang 20 °C dén 150 °C. Theo phwong 4n khéc, nhiét do phan
g nam trong khoang tir khoang 20 °C dén 50 °C. Theo mot phwong 4n, khia canh nay
bao gdm budc cho it nhét 14 hai hop chit khac biét c6 Cong thirc VIII phan ting. Theo
phuong an khéc, khia canh nay bao gdm buéc cho 5-bromo-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)-1H-pyrazol va 3-bromo-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-1H-pyrazol phan tng.

Theo mot khia canh, hop chit ¢6 Cong thue ITI duoc diéu ché theo phuong phap
duoc thé hién béng So @6 10. C4c nhém R nhu duge x4c dinh & chd bét ky trong ban

mo ta nay.
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So db 10.
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Khia canh nay bao gdm budc tron hop chit c6 Céng thirc IT véi hop chét c6 Cong
thire IV trong dung moi véi sy c6 mét ciia bazo vO co va tuy y chét phuy gia. Theo mot
phuong an, bazo vo co dugc chon tir natri hydroxit dang bdt, kali hydroxit dang bot, kali
carbonat, kali photphat natri metoxit dang bot, kali ~-butoxit dang bot, va sy két hop clia
chiing. Theo phuong 4n khac, bazo v6 co 1a kali photphat dang bot. Theo mot phuong
an, dung moi dugce chon tir toluen, N,N-Dimetylformamit (DMF), N,N-Dimetylaxetamit
(DMAc), N-metyl-2-pyrolidon (NMP), axetonitril, va sw két hop cta ching. Theo
phuong an khéac, dung moi 13 axetonitril. Theo mdt phuwong an, nhiét do phan ing nam
trong khoang tir khoang 100 °C dén khoang 200 °C. Theo phuong 4n khac, nhiét do
phan @mg nim trong khoang tir khoang 100 °C dén khoang 180 °C. Theo phuong 4n
khac, nhiét d6 phan tmg nim trong khoang tir khoang 130 °C dén khoang 180 °C. Theo
phuong 4n khéc, nhiét 6 nim trong khoang tir khoang 145 °C dén khoang 160 °C. Theo
phuong 4n khéc, nhiét do ndm trong khoang tir khoang 135 °C dén khoang 145 °C.

Theo mot khia canh, hop chét c6 Cong thire VI duge didu ché theo phwong phap

duoc thé hién bing So db 11. C4c nhém R nhu duge xac dinh & chd bt ky trong ban

mo ta nay.
So dd 11.
Rs  Re Rs  Re
I g
R4 N’N R13 N’N
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Khia canh nay bao gdm budc tron hop chét c6 Cong thic ITI véi CO; trong dung
mdi v&i sy ¢6 mit cia chat phan tng bazo va tiy y chét phu gia. Theo mdt phuong 4n,
hop chét c6 Cong thirc 1T, dung mdi, chét phan (ng bazo, va tly ¥ chét phu gia dugc
tron trude hét 1a dé tao thanh hop chét trung gian dugc kim loai hda, va sau do hSn‘th
thu dugc dugc cho phan ting véi CO,. Theo mét phuong an, hop chét c6 Cong thire 111,
dung moi, chit phan ting bazo, tiy ¥ chét phu gia, va CO2 dugce tron ddng thoi va tiép
d6 dugc cho phan tng. Theo mdt phuong én, chét phan tng bazo dugc chon tir
iPry;NMgCl, iPr,NMgBr, EtotNMgCl, TMPMgCl, TMPMgCI-LiCl, iPrxNMgCl-LiCl,
iPr;NMgBr-LiCl, va su két hop cta ching. Theo phuong 4n khac, chét phan tng bazo
13 iPr,NMgCl. Theo mét phuong an, cht phan tmg bazo dwgc chon tr sy két hop cia
chét phan tmg Grignard va bazo amin. Theo phuong an khéc, chit phan Gmg bazo dugc
chon tir su két hop ctia chét phan tng Grignard va luong xtic tic clia bazo amin. Theo
phuong 4n khéc, chét phan tmg bazo dwoc chon tir sy két hop ciia chét phan tmg
Grignard dugc chon tr MeMgCl, MeMgBr, iPrMgCl, iPrMgBr, nBuMgCl, nBuMgBr,
tBuMgCl, va sy Kkét hop cia ching, va lugng xtc tdc cua bazo amin dugc chon tir
iPro,NH, TMP, Et;NH, hexametyldisilazan (HMDS), c-Hexyl.NH, va su két hop cua
chiing. Theo phuong an khéc, chit phan tng bazo 12 su két hop cia MeMgCl va iProNH.
Theo mot phuong an, dung mdi dugce chon tir THF, toluen, 1,4-dioxan, Me-THF, va su
két hop cua chiing. Theo phuong 4n khac, dung méi 1a THF. Theo phurong 4n khac, dung
mdi 1a THF. Theo mét phuong 4n, nhiét d6 phan mg nam trong khoang tir khoang 0 °C
dén khoang 60 °C. Theo phwong 4n khac, nhiét d6 nam trong khoang tir khoang 0 °C
dén khoang 30 °C. Theo phuong 4n khéc, nhiét d6 nam trong khoang tir khoang 10 °C
dén khoang 20 °C. Theo mét phuong 4n, chit phu gia duge chon tir LiCl, TMEDA, va

su két hop cia ching.

Theo mot khia canh, hop chét ¢6 Cong thirc V duoc didu ché theo phuwong phép
dwoc thé hién bing So d6 12. Cac nhém R nhu dugc xac dinh & chd bét ky trong ban

mo ta nay.
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Khia canh nay bao gdm budc tron hgp chit c6 Cong thirc I1I v6i dimetyl carbonat
(DMC) trong dung mdi véi sy cd mat cua chét phan ung bazo va tuy chit phu gia.
Theo mdt phuong 4n, hop chit c6 Cong thirc ITI, dung moi, chét phan tng bazo, va tlly
v chit phu gia dugc tron trude hét 1a dé tao thanh hop chét trung gian dugc kim loai héa,
va sau d6 hdn hop thu dugce duge cho phan tng véi dimetyl carbonat. Theo mot phuorng
an, hop chét c6 Cong thic III, dung moi, chét phan tng bazo, tiy y chit phu gia, va

dimetyl carbonat dugc trén dong thoi va tiép d6 dwoc cho phan tng.

Theo mot phuong én, chét phan tng bazo dugc chon tir iPr,NMgCl, iProNMgBr,
Et;NMgCl, TMPMgCI, TMPMgCIsLiCl, iPr,NMgCI-LiCl, iPr,NMgBreLiCl, va su két
hop cua chung. Theo phwong 4n khac, chit phan ung bazo 1a iPr,NMgCI. Theo mot
phuong 4n, chét phan tmg bazo dugc chon tir sy két hop clia chét phan g Grignard va
bazo amin. Theo phuong an khéc, chét phéan ung bazo dugc chon tu su két hop cta chét
phén @ng Grignard va luong xuc tac cta bazo amin. Theo phuong 4n khéc, chit phan
tng bazo dugc chon tir sy két hop clia chit phan ting Grignard dugc chon tir MeMgCl,
MeMgBr, iPrMgCl, iPrMgBr, nBuMgCl, nBuMgBr, tBuMgCl, va su két hop ciia chung,
va luong x1c tac cia bazo amin dugc chon tir iProNH, TMP, Et;NH, hexametyldisilazan
(HMDS), c-Hexyl,NH, va su két hop clia chiing. Theo phwong 4n khéc, chit phan tng
bazo 12 sy két hop cia MeMgCl va iPr,NH. Theo mdt phwong 4n, dung mdi dugc chon
tir THF, toluen, 1,4-dioxan, Me-THF, va su Kkét hop cta ching. Theo phuong én khéc,
dung méi la THF. Theo mdt phuwong 4n, nhiét do phan ung nam trong khoang tir khoang
0 °C dén khoang 50 °C. Theo phuong 4n khéc, nhiét do ndm trong khoang tir khoang 10
°C dén khoang 25 °C. Theo mdt phuong an, chét phu gia dugc chon tir LiCl, TMEDA,

va su két hop ctia ching.
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Theo mot khia canh, hgp chét c6 Cong thirc VI duge didu ché theo phurong phép

dugc thé hién bing So dd 13. Cac nhém R nhw duge x4c dinh & chd bét ky trong ban

md ta nay.
So db 13.
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Khia canh nay bao gdm budc cho hop chit c6 Cong thirc V phan tng v6i dung
dich hydroxit kim loai trong nuéc. Theo mt phwong an, hydroxit kim loai dugc chon
tir hydroxit kidm, hydroxit kim loai kiém thd, va su két hop ciia chiing. Theo mot phuong
4n, hydroxit kiém duoc chon tir lithi hydroxit, natri hydroxit, kali hydroxit, va su két
hop. Theo mdt phuong 4n, hydroxit kim loai kiém thé dugc chon tir canxi hydroxit, bari
hydroxit, va su két hop cia chiing. Theo phuwong 4n khic, hydroxit kim loai 13 natri
hydroxit hoac kali hydroxit. Theo mot phuong 4n, nhiét d6 phan tng nam trong khoang
tir khoang 0 °C dén khoang 90 °C. Theo phwong 4n khac, nhiét d6 phan ng nim trong
khoang tir khoang 30 °C dén khoang 60 °C. Theo phwong 4n khac, nhiét d6 phan tng
nim trong khoang tir khoang 60 °C dén khoang 80 °C. Theo phuong 4n khac, nhiét do
phan ng nim trong khoang tir khoang 40 °C dén khoang 70 °C.

Vi du thuc hién siang ché

Khong cin giai thich thém, tin ring ngudi c¢6 hiéu biét trung binh trong linh vy
bing cach str dung phan mé ta néu trén c6 thé sir dung sang ché dén mirc d6 ddy da nhat.
Do d6, cac Vi du sau ddy can duoc hiéu 1a chi ¢ minh hoa, va khong lam gi6i han sang
ché theo bét ky cach nao. Nguyén liéu bit dau cho cac Vi du sau day c6 thé khong can
phai dugc didu ché bang mé chay diéu ché cu thé ma quy trinh ctia né dugc mo ta trong
céc Vi du khac. Ciing cin hiéu ring khoang gié tri bang sb bat ky dugc chi ra trong ban
md ta ndy bao gdm tét ca cac gia tri tir gid trj dudi dén gi4 tri trén. Vi dy nhu, néu khoang
gia tri dugc néu dudi dang 10-50, du dinh réng cac gia tri chfmg han nhu 12-30, 20-40,

hodc 30-50, v.v., dugc liét ké rd rang trong ban m6 ta ndy. Ching chi la cac vi du vé céi
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duoc du dinh cu thé va tAt ca céac su két hop c6 thé c6 cua cac gia tri béng 6 & gifta va
bao gém gia tri thép nhét va gia tri cao nhét duoc liét ké can dugc coi nhu duge néu mot
cach ré rang trong don nay.
Vi du 1. Phan tng bao vé¢.

B4 sung 0,2 ml axit trifloraxetic (TFA) vao hdn hgp ctia 23,2 g pyrazol va 31,5
g DHP trong thoi gian 1 phut. Ty gia nhiét hdn hop thu dugc 1én hon 130 °C tir dAu. Gitt
phén Gng & nhiét d6 130 °C trong thoi gian 1 gio. Tinh ché diu mau niu nhat thd bing
cach chung cit duéi ap sut giam. Thu 14y 47 gam chéit 1dng trong & nhiét d 90 °C.

Vi du 2. Phan ing bao v¢.

B sung 1,46 gam axit p-toluensulfonic monohydrat vao hdn hgp ctia 104,7 g
pyrazol va 350 ml toluen, va tiép d6 gia nhiét 1én 87 °C. Tiép theo, bd sung 145 g 3,4
dihydro-2 H-pyran trong khoang thoi gian 30 phit. Khudy hdn hop thu dugc & nhiét do
tir 90 dén 95 °C trong thoi gian 2,5 gio. Sau khi ngudi xudng 30 °C, rira dung dich bing
300 ml dung dich natri bicarbonat bdo hoa trong nudc va cd thanh ddu mau vang (242
2).

Vi du 3. Halogen héa.

B6 sung 5 ml iProNH va 120 ml 1,3 M iPrMgCI/LiCl trong THF vao dung dich
cia 19,4 g 1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-1H-pyrazol trong 225 ml THF trong thoi gian
1 gid & nhiét d6 phong. Duy tri nhiét dd nim trong khoang tir 19 °C dén 27 °C trong qua
trinh b sung. Khudy hdn hop thu dugc qua dém & nhiét do phong. Sau khi nguoi xudng
5 °C, bd sung dung dich cta 1,2-dibromotetracloroetan (51 g trong 100 ml THF) trong
khoang thoi gian 30 phut, trong thoi gian d6 duy tri nhiét d6 dudi 10 °C. Sau khi 4m 1én
dén nhiét 46 phong, bd sung NH4Cl bdo hoa (trong nudc). Lép hitu co dwgc phén tach
va ¢6 dé tao ra dau t6i mau c6 chira 5-bromo-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-1H-pyrazol

va 3-bromo-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-1H-pyrazol.
Vi du 4. Halogen héa.

B6 sung 2,0 ml iPraNH va 50 ml MeMgCl 3 M trong THF vao dung dich cia
18,3 g 1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-1H-pyrazol trong 210 ml THF trong thoi gian 10
phit & nhiét d6 phong. Khuy hdn hop thu duge ¢ nhiét do 50 °C trong thoi gian 2 gid.

Sau khi ngu6i xudng 10 °C, b6 sung dung dich cia 1,2-dibromotetracloroetan (43 g
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trong 70 ml THF) trong khoang thoi gian 20 phut. Sau khi 4m 1én dén nhiét do phong,
bd sung 300 ml nuwSe va 20 ml HCI 2 N. Lép hitu co duge phén tach va cd dé tao ra dau
mau ndu cé chita 5-bromo-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-1H-pyrazol va 3-bromo-1-

(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-1H-pyrazol.
Vi du 5. Halogen hoa.

B6 sung 6,2 ml /Pr;NH vao dung dich cta 71 g 1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-
1H-pyrazol trong 800 ml THF & nhiét 49 phong. Sau do6 bd sung 200 ml MeMgCl 3 M
trong THF trong thoi gian 30 phiit. Khudy hdn hop thu duge & nhiét 9 phong trong thoi
gian 20 gid. Sau khi ngudi xudng 6 °C, bd sung ting phin 148 g chat rin 1,2-
dibromotetracloroetan trong khoang thoi gian 30 pht, trong thoi gian d6 duy tri nhiét
d6 dudi 15 °C. Tiép theo, khudy hdn hop & nhiét do 15 °C trong thoi gian 1 gid, va sau
d6 bd sung dung dich ctia 60 g NaOAc trong 300 ml nuéc. Lép hitu co dugce phén tach
va ¢b thanh 122,7 g ddu mau ndu dam c6 chira 5-bromo-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-
1H-pyrazol duéi dang thanh phan chinh va 3-bromo-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-1H-
pyrazol dudi dang thanh phdn phu. Sau khi dé yén & nhiét do phong trong thoi gian 3
ngdy, ddéng phan héa 5-bromo-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-1H-pyrazol thanh 3-
bromo-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-1H-pyrazol. Thu dugc 85,2 g 3-bromo-1-
(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-1H-pyrazol sau khi tinh ché bang séc ky cot.

Vi du 6. Loai bé nhém bao vé.

B6 sung (5-bromo-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-1H-pyrazol chira 3-bromo-1-
(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-1H-pyrazol), 50 ml MeOH va 50 ml HC1 3 M trong MeOH
vao 12 g dau thé. Khudy hdn hop thu duge & nhiét d6 phong trong thdi gian bdn gid, va
sau d6 co trén thiét bi c6 quay rotavapor. Pha loang phan cin bang 100 ml EtOAc, rira

bing NaHCO; bdo hoa, va ¢d dé tao ra 11 g 3-bromo-1H-pyrazol tho.
Vi du 7. Loai béd nhém bao vé.

B sung (5-bromo-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-1H-pyrazol), 20 ml MeOH va 1
ml MeSOsH vao 2 g dau thd. Khudy hdn hop thu duge & nhiét do phong trong thoi gian
hai gid, va sau d6 cb trén thiét bj co quay rotavapor. Pha lodng phén c3n bang 20 ml

EtOAc, rira bing NaHCOj; bdo hoa, va cd dé tao ra 1,6 g 3-bromo-1H-pyrazol thd.

Vi du 8. Loai bd nhém bao vé.
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B sung (5-bromo-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-1H-pyrazol chita 3-bromo-1-
(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-1H-pyrazol) trong 8000 ml MeOH, 96,2 g MeSOsH vao
dung dich cta 109,7 g diu thd. Khudy hdn hop thu duge & nhiét dd phong trong thoi
gian hai gio, va sau d6 c6 thanh déu t61 mau. Cung véi viéc khudy trén, bd sung NaOH
3 N dén khi d6 pH bang khoang 8. Tiép theo, bd sung NaCl rin dén khi bdo hoa v sau
d6 chiét bing 300 ml EtOAc. L&p hitu co duge phan tach va ¢b dé tao ra 64,6 g 3-bromo-

1H-pyrazol th6é dudi dang diu mau nau.
Vi du 9. Phan Gng lién hop.

Nap 151 g 2,3-dicloropyridin (151 g), 135,9 g 3-bromo-1H-pyrazol, 210 g‘K3P04
dang bdt, va 700 ml CH3CN vao ndi hép. Bit kin hdn hop va khudy & nhiét d6 140 °C
trong thoi gian 8 gio. Sau khi ngudi xudng nhiét d6 phong, bd sung 400 ml nudce va 16p
hitu co duge phén tich. Loai bo dung méi bang cach chung cit dé thu duge 220 g 2-(3-
bromo-1H-pyrazol-1-yl)-3-cloropyridin duéi dang chét rén.

Vi du 10. Phan @mg v6i su ¢6 mit ctia chat phan tmg Grignard.

B6 sung 9,3 ml ciia dung dich TMPMgCI-LiCl 1,0 M trong THF vao dung dich
cia 2,04 g 2-(3-bromo-1H-pyrazol-1-yl)-3-cloropyridin trong 28 ml THF & nhiét do 8
°C trong khoang thoi gian 30 phut. Khudy hdn hop thu dugce & nhiét 6 10 °C trong thoi
gian 2 gid. Cho CO; & thé khi vao dung dich trong thdi gian 5 phiit, va sau d6 bd sung
100 ml nude, va diéu chinh d6 pH dén khoang 9 bang cach bd sung dung dich NaOH
trong nudc IN. Rira dung dich thu dugc bang 50 ml toluen va axit héa 16p nudce bing
HCI 2N (trong nuéc) dén d6 pH bang khoang 3, va tiép d6 chiét bing 50 ml EtOAc. Pha
hiru co duge phan tich va cb dé tao ra 1,9 g axit 5-bromo-2-(3-cloro-pyridin-2-yl)-2H-

pyrazol-3-carboxylic duéi dang chét rin mau tring nhd.
Vi du 11. Phan tmg véi su ¢6 mit ctia chit phan tung Grignard.

B4 sung 22 ml ciia dung dich iPr,NMgCI+LiCl 0,4 M trong THF (méi dugc didu
ché tir iPrNH va iPrMgCLLiCl trong THF qua dém & nhiét d6 phong) vao dung dich
cua 2,0 g 2-(3-bromo-1H-pyrazol-1-yl)-3-cloropyridin trong 20 ml THF & nhiét d6 2 °C
trong thoi gian 10 phit. Khudy hén hop thu dugc & nhiét d6 5 °C trong thoi gian 3 gio.
Cho CO; & thé khi vao dung dich trong thoi gian 5 phut, va sau d6 b sung 50 ml nuée,
va diéu chinh d6 pH dén khoang 9 bing cach bd sung dung dich NaOH trong nuée 1N.
Chiét bang 30 ml toluen tao ra 1,23 g 2-(3-bromo-1H-pyrazol-1-yl)-3-cloropyridin dugc
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thu hdi Axit héa 16p nude bang HCI 2N (trong nuéc) dén d6 pH bang khoang 2, va tiép
do chiét bang 50 ml EtOAc dé thu duge 0,82 g axit 5-bromo-2-(3-cloro-pyridin-2-y1)-

2H-pyrazol-3-carboxylic duéi dang chét rdn mau be.
Vi du 12. Phan Gng véi sy c¢6 mét cua chét phan tng Grignard.

B6 sung 4,0 ml ctia dung dich MeMgCl 3 M trong THF vao dung dich ctia 2,0 g
2-(3-bromo-1H-pyrazol-1-yl)-3-cloropyridin trong 20 ml toluen, 0,39 ml HMDS, va 1,3
ml TMEDA ¢ nhiét d6 7,5 °C trong thoi gian 10 phat. Khuéy hdn hop thu duge & nhiét
dd 7 °C qua dém (17 gid). Cho CO; & thé khi vao dung dich trong thdi gian 5 phut, va
sau d6 bd sung 50 ml nude, va diéu chinh d6 pH dén khoang 9. Pha hitu co duge phan
tach va co dé tao ra 0,71 g 2-(3-bromo-1H-pyrazol-1-yl)-3-cloropyridin dugc thu hdi
dudi dang chét rin mau vang. Axit hoa 16p nuéc bang HCI 2N (trong nuéc) dén do pH
bing khoang 2, va tiép d6 chiét bing 20 ml EtOAc dé thu duge 0,77 g axit 5-bromo-2-
(3-cloro-pyridin-2-yl)-2H-pyrazol-3-carboxylic.

Vi du 13. Phan tmg véi su ¢6 mit cta chit phan ting Grignard.

B sung hdn hop ctia iPr,NMgCl trong THF (dugc diéu ché tir 8 ml iPr,NH va
18 ml ctia dung dich MeMgCl 3 M trong THF) vao dung dich cta 10,0 g 2-(3-bromo-
1H-pyrazol-1-yl)-3-cloropyridin trong 40 ml toluen va 6,0 ml TMEDA & nhiét 6 0 °C
trong thoi gian 10 phat. Khudy hdn hop thu duge & nhiét d6 0 °C trong thoi gian 3 gio.
Cho COz & thé khi vao dung dich trong thoi gian 10 phut, va sau dé bd sung 100 ml
nudce, va diéu chinh do pH dén khoang 9. Pha hitu co dugc phan tach va co dé tao ra 6,6
g 2-(3-bromo-1H-pyrazol-1-yl)-3-cloropyridin dwoc thu hdi. Axit héa 16p nudc bing
HCI 2N (trong nuéc) dén d6 pH bang khoang 2, va loc chit sén sét va lam kho dé thu
dugce 3,2 g axit 5-bromo-2-(3-cloro-pyridin-2-yl)-2H-pyrazol-3-carboxylic dugi dang

chit rin mau vang.
Vi du 14. Phan tng véi su ¢6 mit cia chat phan ung Grignard.

B sung hdn hop ctia iPr;NMgCl trong THF (dugc diéu ché tir 32 g iPr,NH va
98 ml cua dung dich MeMgCl 3 M trong THF) vao dung dich cua 60,0 g 2-(3-bromo-
1H-pyrazol-1-yl)-3-cloropyridin va 11 g LiCl trong 300 ml THF va 50 ml toluen & nhiét
6 5 °C trong thoi gian 45 phut. Khudy hdn hop thu dugc & nhiét do tix 8 °C dén 15 °C
trong thoi gian 6 gid. Cho CO, & thé khi vao dung dich trong thoi gian 15 phut, va sau-
d6 bd sung 100 ml nude, va didu chinh d6 pH dén khoang 1 bang HCI 2 N. Pha hitu co
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duoc phén tach va cb bang cach lam bay hoi quay. Xt Iy phan cin bang 200 ml NaOH
2N va chiét bing 100 ml toluen dé thu dugc 17,2 g 2-(3-bromo-1H-pyrazol-1-yl)-3-
cloropyridin dugc thu hdi. Axit héa 16p nude bing HCI 2N (trong nuée) dén do pH bing
khoang 1, va loc chét sén sét va lam kho dé thu dugc 46 g axit 5-bromo-2-(3-cloro-
pyridin-2-yl)-2H-pyrazol-3-carboxylic.

Vi dy 15. Phan tmg v6i sy ¢6 mit ciia chit phan ing Grignard va thiy phén.

Bé sung hén hop ctia iPr,NMgCl trong THF (dugc diéu ché tir tron 10,9 g iPr;NH
va 35 ml cua dung dich MeMgCl 3 M trong THF trong 50 ml THF & nhi¢t 4o 50 °C
trong thoi gian 3 gid) vao dung dich cta 20,1 g 2-(3-bromo-1H-pyrazol-1-yl)-3-
cloropyridin va 3,6 g LiCl trong 100 ml THF & nhiét d6 5 °C trong khoang thoi gian 30
phat. Khudy hdn hop thu dugce & nhiét d6 10 °C trong thoi gian 3 gid, va sau d6 b sung
60 ml dimetyl carbonat. Khudy hdn hop thu dugc & nhiét d 45 °C trong 3 gid. B6 sung
200 ml HCI 1 N, va pha hitu co dugc phéan tach va c6 thanh 27 g metyl 3-bromo-1-(3-
cloropyridin-2-y1)-1H-pyrazol-5-carboxylat tho. BS sung 80 ml toluen va 200 ml NaOH
1 N va khudy hdn hop & nhiét d6 60 °C trong thoi gian 3 gid. Pha nuéc duge phén tach
va axit hoa bing HCI dic dén do pH bang khoang 1, va sau d6 loc chét rin va 1am khé
dé thu dugc 16,1 g axit 5-bromo-2-(3-cloro-pyridin-2-yl1)-2H-pyrazol-3-carboxylic duéi

dang chat rin.

Ph&n mé ta nay st dung cdc vi du dé minh hoa sang ché, bao gdbm phuong an tbt
nhét, va cling gitp cho bat ky ngudi nao c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc ndy c6
thé thuc hanh sdng ché, bao gdm viéc tao ra va sit dung thiét bi hodc hé théng bat ky va
thyc hién phuong phap két hop bat ky. Pham vi c6 thé bao ho clia sang ché duoc xdc
dinh béi cac diém yéu clu bao hd, va c6 thé bao gdm céc vi du khéc c6 thé nghi dén boi
nhitng ngudi ¢6 hidu biét trung binh trong linh vue ndy. Cac vi du khac nhu vay dugc
du dinh 1a thudc pham vi cua céc diém yéu cau bao ho néu chung c6 céc thanh phén clu
trac khong khéc véi ngén ngit cia yéu ciu bao hd, hodc néu chiing bao gbm céc thanh
phan céu tric trong duong véi sw khac biét khong déng ké so v6i tir ngdn ngit clia cac
diém yéu cu bao hd.

Tham khéo chéo dén don lién quan

Pon nay hudng quyén ctia Pon Tam Thoi My s6 62/916,827 ndp ngéy 18 thang
10 ndm 2019.
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YEU CAU BAO HQ

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

Rs Re
/\
R13 N/
R1o
NI X
Ry Z Ro
Rs (Cong thuc VI)

mdi Rs — Rio doc 1ap duoc chon tir hydro va halogen; va
Ris 12 axit hitu co, phwong phép nay bao gdm budc
I) tao thanh hdn hop c6 chira

A) hop chit c6 Céng thirc V, trong d6
Rs Re

R7 Ro

Rg (Cong thirc V)
mdi Rs — Rio ddc 1ap duge chon tir hydro va halogen;
Rz dugce chon tir este, va nitril; va

trong d6 hop chét c6 Cong thirc V dugc diéu ché theo phuong phép bao

gom céc budc

i) tao thanh hdn hop c6 chira
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a) hop chat c6 Cong thirc III, trong d6

Rs Re
/o \
Ry \ yd
R1o
NI X
R7 / Rg
Rs (Cong thire I1T)

R4 12 hydro;
mdi Rs — Rio doc 1ap duge chon tir hydro va halogen; va

trong d6 hop cht ¢c6 Céng thirc III dugc didu ché theo

phuong phap bao gdm céc bude
IA) tao thanh hdn hop c6 chira

AA) hop chit c6 Cong thic I, trong d6

N
H (Cong thirc II)

mdi Ry, Rs, va R¢ ddc 14p duoc chon tir hydro

va halogen;

trong do it nhét 1a mot trong s6 Rs, Rs, va Rg

1a hydro; va

trong d6 hop chét c6 Cong thie II dugc diéu
ché theo phuong phép bao gdm cac budc
ia) tao thanh hdn hop c6 chira
aa) hop chét c6 Cong thirc VIII,

trong do
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Ris
Ris
—<
R14—N
\ — ,
N
Ri7 (Cong
thire VIII)

Ris dugc chon tir vong cacbon
duoc thé hoac khong dugce thé
va di vong dugc thé hoic khong

duoc thé;

mdi Rys, Ris, va Ri7 doc 1ap
duoc chon tir hydro va halogen;

va

trong do it nhat 12 mot trong sb

Ris, Ris, va R17 12 halogen;
bb) dung mdi; va
cc) axit; va

iia) cho hdn hop ndy phan (ng;

BB) hop chét c6 Cong thirc IV, trong d6

Rg
Rg R1o
X
/
Ry N R11 (Cong thirc IV)

mdi R7 — Ru1 ddc 1ap dugce chon tir hydro va

halogen;

CC) dung moi;

DD) bazo vo co; va

EE) tuy y chat phu gia; va
ITA) cho hdn hop nay phan ng;
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b) dung moi;

¢) bazo c6 chta
hop chét c6 chira kim loai; va
tuy y bazo amin thi nhét;

d) tiy y chét phu gia; va

e) tuy y bazo amin tha hai; va

ii) cho hdn hgp nay phan g véi hop chét hiru co; va
B) hydroxit kim loai; va
IT) cho hdn hgp nay phan tng.

2. Phuong phap didu ché hop chit co6 Cong thirc VI, trong d6

Rs (Cong thic VI)

mdi Rs-Rio ddc 14p duoc chon tir hydro va halogen; va
Ri3 12 axit hitu co, phuong phap niy bao gdm budc

I)  tao thanh hdn hop c6 chia

A) hop chét c6 Cong thirc V, trong d6
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Py
Riz N/

v
R; l / R

Rg (Céng thirc V)

mbi Rs-Ryo doc 1ap duge chon tir hydro va halogen; va
R 1a este;

trong d6 hop chat c6 Cong thirc V duge didu ché bang cach trén hop chét
c6 Cong thirc I, dung mdi, chat phan tng bazo, tiy ¥ chét phu gia, va
dimetyl carbonat ddng thoi va tiép d6 cho hdn hgp nay phan tng, trong d6
hop chét c6 Cong thire III ¢ cAu triic

/\
Ry N/
R1o
N| X
/
R Rg
Rs (Céng thire III)

trong d6 R41a hydro va mdi Rs-Rio doc 1ap duge chon tir hydro va halogen;
va

trong d6 hop chét c6 Cong thire III dugc didu ché theo phuwong phép bao
gbm cac budc

IA) tao thanh hdn hop c6 chira

AA) hop chit c6 Cong thic II, trong d6
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Ry N
H (Cong thire IT)

mdi R4, Rs, va Re doc 1ap duge chon tir hydro va halogen;
trong do it nhét mot trong s6 Rq, Rs, vaRela hydro; va

trong d6 hop chit c6 Cong thirc IT dugc diéu ché theo
phwong phép bao gdm céc budc

ia) tao thanh hdn hop c6 chira

aa) hop chét c6 Cong thirc VIII, trong d6

T
R1e
—
R14 —N
\N/
R17 (Céng thire VIII)

Ri4 dugc chon tir vong cacbon dugc thé hodc
khong dugce thé va di vong dugc thé hoic
khong dugc thé;

mdi Ris, Ris, vaRy7 doc 1ap duge chon tir
hydro va halogen; va

trong d6 it nhit mot trong s6 Ris, Ris, vaRy7
1a halogen;

bb) dung mdi; va
cc) axit; va
iia) cho hdn hop nay phan tng;

BB) hop chét c6 Cong thirc IV, trong d6
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/
R7 N R11(Céng thire IV)

mdi R7-Ry1 doc 1ap dugce chon tir hydro va halogen;
CC) dung mdi;
DD) bazo vo0 co; va
EE) tiy y chit phu gia; va
ITA) cho hdn hgp ndy phan tng;
va

B) hydroxit kim loai; va
II)  cho hdn hop ndy phan tng.

. Phuong phap theo diém 1, trong d6 hydroxit kim loai dugc chon tir hydroxit kiém,

hydroxit kim loai kiém thd, va sy két hop ctia ching.

. Phuong phap theo diém 1, trong d6 budc II) ciia phwong phap 1a cho hdn hop nay phan
tng x4y ra & nhiét 6 phan tmg nim trong khoang tir khoang 0 °C dén khoang 90 °C.

. Phuong phap theo diém 1, trong d6 mdi bazo amin thir nhit va bazo amin thir hai doc
1ap dugc chon tir iPro,NH, TMP, hexametyldisilazan, Et;NH, c-hexyl2NH, va su két hop
cta chung.
. Phuong phap theo diém 1, trong d6 dung méi b) dugc chon tit THF, toluen, 1,4-dioxan,
Me-THF, va su két hop cua ching.
. Phuong phép theo diém 1, trong d6 budc ii) ctia phuong phép 1a cho hdn hgp ndy phan
g x4y ra ¢ nhiét d6 phan ing nim trong khoang tlr khoang 0 °C dén khoang 50 °C.
. Phuong phép theo diém 1, trong d6 hop chit c6 Cong thirc VIII duge didu ché theo
phuong phép bao gdm cac budc

I) tao thanh hén hop c6 chira

A) hop chét c6 Cong thirc VII, trong d6
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—
R14——N
\ —

N (Cong thic VII)

Ri4 dugce chon tir vong cacbon dugce thé hoic khong dugc thé va di vong

duoc thé hodc khong dugc thé;
B) dung moi;
C) bazo c6 chira
hop chét c6 chtra kim loai; va
tiy y bazo amin tht nhét; va
D) tuy y bazo amin thir hai; va
I1) cho hén hop nay phan tmg véi chit phan tmg halogen héa.

9. Phuwong phap theo diém 8, trong d6 phuong phap niy tao ra hop chét c6 cong thirc VIII

duoc chon tir

//\//\

é (5 , va su két hop ciia chung.

10. Phuong phap didu ché hop chit c6 Cong thirc VI, trong d6

R7 Rg

Rg (Cong thirc VI)
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mdi Rs — Ry ddc 14p dugc chon tir hydro va halogen; va
Ri3 12 axit hitu co, phwong phép nay bao gdm bude
I) tao thanh hdn hop c6 chira

A) hop chit c6 Cong thie 111, trong d6

Rs Re
R4 N/ N
R
Nl \ 10
P
Rs (Cong thirc IIT)

R4 1a hydro;
mdi Rs — Rio ddc 1ap duge chon tir hydro va halogen; va

trong d6 hop chat c6 Cong thire I1T dugc diéu ché theo phuong phép bao

gbm cac budc
i) tao thanh hon hop c6 chira

a) hop chét c6 Céng thire II, trong d6

R4 N/
H (Cong thac II)

mdi Ra, Rs, va R doc 1ap duge chon tir hydro va halogen;
trong d6 it nhét 12 mot trong s6 R4, Rs, va Re 14 hydro; va

trong d6 hop chit c6 Cong thuc II dugc diéu ché theo

phuong phap bao gdm céc budc
IA) tao thanh hdn hgp c6 chia

AA) hop chét c6 Cong thirc VIII, trong d6
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Ri7 (Céng thirc VIII)

Ri4 dugce chon tir vong cacbon dugc thé hoic
khong dugc thé va di vong duogc thé hoac

khong dugce thé;

mdi Rys, Ris, va Ri7 doc 1ap dugc chon tir

hydro va halogen; va

trong d6 it nhat 1 mot trong s8 Ris, Ris, va Ry7

1a halogen;
BB) dung moi; va
CC) axit; va
ITa) cho hdn hop nay phan tng;

b) hop chit c6 Cong thitc IV, trong d6

Ro
Rs R1o
X
=
R7 N Ri1 (Cong thitc IV)

mdi R7 — Ry ddc 14p duge chon tir hydro va halogen;
¢) dung moi;
d) bazo vo co; va
e) tly y chét phu gia; va
ii) cho hdn hop nay phan tng;
B) dung moi;
C) bazo c6 chira

hgp chat c¢6 chira kim loai; va
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tiy y bazo amin thir nhét;
D) tuy ¥ chét phu gia; va
E) tuy y bazo amin thi hai; va

II) cho hén hop ndy phan ung v6i hop chéit chira carbonyl dugc chon tir

dimetylcarbonat, N,N-dimetylaxetamit, carbon dioxit, va sy Kkét hop cta chung.

11. Phuong phép diéu ché hop chat c6 Cong thirc VI, trong d6

Rs Re
/o
R13/zN_;<
Rio
Nl X
/
Ry Rg
Rg (Cong thirc VI)

mdi Rs-Ryo ddc 1ap duogc chon tir hydro va halogen; va

Ri3 1a axit hitu co, phwong phép nay bao gdm budc

tron hop chit c6 Cong thire I1I, dung méi, chit phan tmg bazo, tity ¥ chat phu gia, va
CO; ddng thoi va tiép d6 cho hdn hop nay phan tng, trong d6 hop chét c6 Cong thirc

III ¢6 cAu tric

Rs Re
A\
R4/EN;(
R1o
Nl X
=
R7 Rg
Rs (Cong thirc I1T)

80



49814 81/89

trong d6 R4 12 hydro va mdi Rs-Rio doc 1ap duge chon tir hydro va halogen; va

trong d6 hop chit c6 Cong thire 11T dugc diu ché theo phuong phap bao gbm céc budce

i) tao thanh hdn hop c6 chira

a) hop chét c6 Cong thirc II, trong d6

Rs Re

/N
Ry N/ §
H (Cong thire IT)
mdi R4, Rs, va Re ddc 1ap duoc chon tir hydro va halogen;
trong d6 it nhat mot trong sb Ra, Rs, va Re 14 hydro; va
trong d6 hop chét c6 Cong thirc IT dugc diéu ché theo phuong phap bao gbm
cac budce
IA) tao thanh hdn hop c6 chira
AA) hop chét c6 Cong thire VIII, trong d6

Rie

R17 (Céng thirc VIII)
R14 dugc chon tir vong cacbon dugc thé hoic khong duogc
thé va di vong dugce thé hodc khong duogc thé;
mdi Ris, Ris, va Ri7 ddc 1ap duge chon tir hydro va
halogen; va
trong d6 it nhit mot trong sé Ris, Rus, va Ri712 halogen;
BB) dung moéi; va
CC) axit; va

ITa) cho hdn hop nay phan tng;

b) hop chit c6 Cong thic IV, trong d6
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R
Rg R1o
X
/
Ry N R11(Céng thirc IV)

mbi Ry7-Ri1 ddc 1ap duge chon tir hydro va halogen;

¢) dung moi;
d) bazo vo co; va

¢) tuy ¥ chét phu gia; va

ii)  cho hdn hop nay phan tng.

12. Phuong phép diéu ché hop chit c6 Cong thirc V, trong d6

Rs Re
/o \
Ri2 N/
R1o
NI X
/
Ry Rg
Rg (Cong thirc V)

mdi Rs — Ryo doc 14p duge chon tir hydro va halogen; va

Riz2 duoc chon tir este, va nitril, phuong phép nay bao gém budc

i) tao thanh hdn hop c6 chira

a) hop chit c6 Cong thuc III, trong d6
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R1o

Rg (Cong thure I1T)
R4 1a hydro;
mdi Rs — Rio doc 1ap duoc chon tir hydro va halogen; va

trong d6 hop chit c6 Cong thirc IIT dwoc didu ché theo phwong phép bao

gbm cac budc
IA) tao thanh hdn hop cé chira

AA) hop chit c6 Cong thirc II, trong d6

N

H (Cong thuce 1)
mdi Ru, Rs, va R doc 14p dugce chon tir hydro va halogen;
trong do it nhét 14 mot trong s6 Rs, Rs, vaRg 12 hydro; va

trong d6 hop chit c¢6 Cong thirc II dwgc didu ché theo

phuong phép bao gdm cac budc
ia) tao thanh hdn hop c6 chira

aa) hop chit c6 Cong thirc VIII, trong d6
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Ri7 (Céng thire VIII)

Ris4 duoc chon tlr vong cacbon dugc thé hodc
khong dugc thé va di vong duge thé hodc

khong dugce thé;

mdi Ris, Ris, va Ry ddc 1ap duge chon tir

hydro va halogen; va

trong d6 it nhét 1a mét trong s6 Ris, Ris, va Ry

1a halogen;
bb) dung méi; va
cc) axit; va
iia) cho hdn hop nay phan tmg;

BB) hop chét c6 Cong thirc IV, trong d6

Ro
Rg R1o
\
/
Ry N Ri1 (Céng thirc IV)

mdi Ry — Ri1 doc 14p duoc chon tir hydro va halogen;
CC) dung mdi;
DD) bazo vo co; va
EE) tiy y chit phu gia; va
IIA) cho hdn hgp nay phan tng;
b) dung moi;
¢) bazo c6 chita

hop chat c6 chira kim loai; va
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tuy y bazo amin thir nhét;
d) tuy y chat phu gia; va
e) tuy y bazo amin thir hai; va

ii) cho hdn hop nay phan img vi hgp chit hitu co duge chon tir dimetyl carbonat,

N,N-dimetylaxetamit, va su két hop cua chiing.

13. Phuong phép didu ché hop chit c6 Cong thire V, trong d6

Rs Rs
/N
R4z N/
R1o
Nl X
/
Ry Ro
Re (Cong thirc V)

mdi Rs-Rio ddc 1ap duoc chon tir hydro va halogen; va
Rz 1a este, phuong phép nay bao gdm budc

trén hop chét c6 Cong thirc ITI, dung moi, chit phan tng bazo, tiy y chat phu gia, va
dimetyl carbonat ddng thoi va tiép d6 cho hdn hop niy phan tng, trong d6 hop chit c6

Céng thire ITI ¢6 chu tric
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Rs Re
/A
Rq N/
R1o
N| X
/
R7 Rg
Rg (Cong thic I1I)

trong d6 R4 13 hydro va mdi Rs-Rio ddc 1ap duge chon tir hydro va halogen; va
trong d6 hop chit c6 Cong thire ITI dugc diéu ché theo phuong phép bao gém céc bude
IA) tao thanh hén hop c6 chira

AA) hop chit ¢6 Cong thiic II, trong d6

N

H (Cdng thuc IT)
mdi R4, Rs, va Re doc 1ap duoc chon tir hydro va halogen;
trong d6 it nht mot trong sd Ra, Rs, va Re 14 hydro; va

trong d6 hop chét c6 Cong thirc IT dugc didu ché theo phuong phap bao

gom céc budc
ia) tao thanh hon hop c6 chira

aa) hop chit c6 Cong thirc VIII, trong d6
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Ri1s
Rie
—
R14—N
\N/
R17 (Céong thire VIII)

Ri4 duoc chon tir vong cacbon dugc thé hodc khong

duoc thé va di vong duogc thé hodc khong dugc thé;

mdi Ris, Ris, va Ry7 doc 1ap duoc chon tir hydro va

halogen; va

trong do it nhit mot trong sb Ris, Ris, vaRy7 12

halogen;
bb) dung moi; va
cc) axit; va
iia) cho hdn hop nay phan tng;

BB) hop chét c6 Cong thic IV, trong d6

Ro
Rg R1o
X
/
R7 N R11(Cong thiae IV)

mdi R7-Ri1 doc 14p dugc chon tir hydro va halogen;
CC) dung moi;

DD) bazo vo co; va

EE) tity y chit phu gia; va

ITA) cho hén hop nay phan tng.
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14. Phuong phap theo didm bat ky trong s céc diém 1, 10, hodc 12, trong d6 hop chat c6

chira kim loai 12 chit phan tmg Grignard.

15. Phwong phap didu ché hop chét c6 Cong thirc II1, trong d6

Rs Rs
/\
R4 N/
R
Nl \ 10
R; / Rg
Re (Cong thirc IIT)

R4 12 hydro; va

mdi Rs — Rio ddc 14p duge chon tir hydro va halogen, phuong phap ndy bao gdm

buédc
i) tao thanh hon hop c6 chira

a) hop chit c6 Cong thuc II, trong d6

N

H (Cdng thuc II)
mdi Rs, Rs, va Re ddc 1ap duge chon tlr hydro va halogen;
trong d6 it nhat 1a mot trong s6 Ra, Rs, va Re 13 hydro; va

trong d6 hop chét c6 Cong thirc II dugc didu ché theo phuong phap

bao gbém cac budc
IA) tao thanh hén hgp c6 chira

AA) hop chit c6 Cong thirc VIII, trong d6
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Rie

Ri7 (Céng thirc VIII)

Rus duge chon tir vong cacbon duge thé hoic khong

duoc thé va di vong dugc thé hodc khong duogc thé;

mdi Ris, Ris, va Ry7 ddc 14p duoge chon tir hydro va

halogen; va

trong do it nhét 13 mot trong s6 Ris, Ris, va Ry7 1a

halogen;
BB) dung moi; va
CC) axit; va
ITa) cho hdn hop nay phan ting;

b) hop chét c6 Cong thirc IV, trong d6

Rg
Rs AN Rio
/
Ry N Ri1 (Cong thirc IV)

mdi R7 — Ry ddc 1ap duge chon tir hydro va halogen;
¢) dung moi;

d) bazo vo co; va

e) tiy ¥ chét phu gia; va

ii) cho hdn hop nay phan tng.
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