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(57) Sang ché dé cap dén pyridinylpyrazol hai vong c6 cong thiic (I)

M

~ trong d6 céc ky hiéu dugc dinh nghia nhu trong ban mo ta va cidc mudi nong

dung clia chiing. Ngoai ra, sang ché ciing dé cap dén ch& pham va phuong phap

phi diéu tri dé kiém soat ndm gay bénh & cay va ndm sinh doc t& bang céch st

dung céc hop chat nay dé kiém soat c4c vi sinh vat khong mong mudén trong viéc

bdo vé cay trong va bao vé cic vat liéu va dé giam cac doc td trong cay va cac bod

phén clia ciy. Sdng ch€ ciing dé cap dén quy trinh diéu ché ch€ phdm dé kiém

sodt ndm c6 hai gay bénh & cay chita hgp chit c6 cong thitc (I).
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Linh vy k§ thuit dwgce dé cap

Sang ché dé cap dén céc hop chit pyridinylpyrazol hai vong, quy trinh didu ché
ching va sir dung chiing dé kiém soat cac vi sinh vt khong mong muén trong viéc bao
vé cay trong va bao vé cac vat lidu, cling nhu dé giam cac ddc td ndm trén ciy va céac
bd phan cua cdy. Sang ché con dé cap dén quy trinh kiém soat nim gy bénh va dé
giam doc t6 ndm trén cac cdy va cac bd phan clia cdy dé bao vé cdy trong ciing nhu

dén cac ché phdm bao vé cdy trdng chira cac pyridinylpyrazol hai vong.
Ban chét ky thuit ciia sang ché

Cac arylpyrazol dugc biét 1a c6 céc tinh chit diét ndm (vi dy, xem, WO
2009/076440, WO 2003/049542 va WO 2001/03015). Hoat tinh ctia cac chit dugc mod

t4 trong cac cong bd nay 1a tét; tuy nhién, trong mét sb trudng hop 1a khong thda man.

WO 2002/094833 md ta cac pyrazol dugc thé heteroaryl nhét dinh thich hgp cho
viéc ding chita bénh, & day 1a 1am cac chét e ché sy truyén tin hiéu TGF-beta. Céc
hop chét twong tu ciing dugc mb ta trong WO 1998/052937, WO 2002/094833, EP-A
1 553096, WO 2004/029043, WO 1998/052940, WO 2000/031063, WO
1995/031451, WO 2002/057265 va WO 2000/039116, Tuy nhién, tdic dung 1én céc

mam bénh do nam chua dugc md ta.

WO 2007/105058 md ta cac pyrazol dugc thé heteroaryl nhit dinh c¢6 thé dwoc sir
dung 1am cac chét didu bién hodc cac chét (rc ché enzym Raf clia ngudi. Tuy nhién, tac

dung 1én cdc mam bénh do nam chua dugc mo ta.

Do céc yéu cdu vé mit sinh thai va kinh té duoc dit ra cho cac tac nhan bao vé
cay tréng tang 1&€n khong nglng, vi du, vé phé hoat tinh, 4§ doc hai, tinh chon loc, ty 1€
ap dung, su tao thanh ba va su san xuét thun 1oi, va c6 thé con c6 cac vin dé khac, vi
du, vé strc chdng chiu, c6 mdt nhu cau bt bién dé phat trién cac tic nhan bao vé ciy
tréng m&i, dic biét 1a thude diét nAm ma it nhét trong mot sb linh vuec, chung c6 nhitng

thuén loi so v&i nhitng loai da biét.
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Ngac nhién 13, hién nhan thiy ring pyridinylpyrazol hai vong theo séang ché dat
duoc it nhit mot sé khia canh cla cac muyc dich d3 dé cép va 1a thich hop dé sir dung

1am tac nhan bao vé cdy trdng, dic biét 1a 1am céc thube diét ndm.
Ban chit ky thuit ciia sang ché

Sang ché @& cap t6i cac hop chét c6 cong thic (1)

trong dd, cac ky hiéu duoc dinh nghia nhu sau:

Y cing véi nguyén tir nito lién k& “1” va hai nguyén ti cacbon “2” va “3” tao
thanh nhan di vong khong thom c¢6 5 dén 7 phén tir ma céc phén tir coa vong dugc
chon tr nhém bao gdm C(R?), O, S, NR3, C(RY)=C(R?), C(R»=N, N=N, C(=0),
C(=S), C(=NR¥), S(=0)p(=NR*), va SiR5R;

R? doc 1ap 1a mot trong s& H, halogen, xyano, hydroxyl, -CHO, -NHCHO, -Nj, -
N=C=0, -N=C=S8, -SH, -C(=0)NH,, -C(=0)NHCN, -C(=0)ORS, -C(=0)NHOR®, C;-
Cs-alkyl, C2-Cs-alkenyl, C»-Cs-alkynyl, Cs-Ce-xycloalkyl, Cs-Ce-haloxycloalkyl, C3-Cg-
xycloalkenyl, Ci-Cs-haloalkyl, C;-Cs-alkoxy, Ci-Cs-haloalkoxy, C3-Ce-xycloalkoxy,
Ca-Cs-alkenyloxy, Cs-Cs-haloalkenyloxy, C,-Cs-alkynyloxy, Cz-Cs-alkylcarbonyl, Cs-
Cs-alkylcarbonyloxy, C»-Cs-haloalkyl carbonyloxy, Cs-Cs-alkoxycarbonylalkoxy, Ci-
Cs-alkylthio, Ci-Cs-haloalkylthio, Cs3-Ce-xycloalkylthio, C2-Cs-alkyl(thiocarbonyl), C»-
Cs-alkylthio(thiocarbonyl), Ci-Cs-alkylsulphinyl, Ci-Cs-haloalkylsulphinyl, C3-Ce-
xycloalkylsulphinyl, — C;-Cs-alkylsulphonyl, Ci-Cs-haloalkylsulphonyl, = C3-Cs-
xycloalkylsulphonyl, C3-Cs-trialkylsilyl, Cs-Cs-halotrialkylsilyl, C;-Cs-alkylamino, Ca-
Cs-haloalkylamino,  C3-Cg-xycloalkylamino, —C»-Cs-dialkylamino  ho#c  C3-Cs-
halodialkylamino;

R? 1a H, -CN, -C(=O)NH,, -C(=0)NHCN, -CHO, -NHCHO, -C(=0)ORS,
-C(=O)NHOR®, hydroxyl, Ci-Cs-alkyl, C»-Cs-alkenyl, Cz-Cs-alkynyl, C3-Cé-
xycloalkyl, Cs-Ce-haloxycloalkyl, C3-Ce-xycloalkenyl, C4-Cro-xycloalkylalkyl, C4-C7-
alkylxycloalkyl, Cs-Cr-alkylxycloalkylalkyl, C,-Cs-haloalkyl, C1-Cs-alkylcarbonyl, C;-

-3-



20321

Cs-haloalkylcarbonyl, ~ C;-Cr-xycloalkylcarbonyl, —Ci-Ce-alkoxycarbonyl, C;-Cy-
haloalkoxycarbonyl, C3-Ce-xycloalkoxycarbonyl, C,-Ce-alkoxyalkylcarbonyl, Cz-Cé-
alkoxyalkoxycarbonyl, Ci-Ce-(alkylthio)carbonyl, Ci-Cs-alkoxy(thiocarbonyl), Ci-Cs-
alkyl(thiocarbonyl), Ci-Ce-alkylthio(thiocarbonyl), Ci-Ce-alkylaminocarbonyl, C3-Ce-
xycloalkylaminocarbonyl, C»-Ce-dialkylaminocarbonyl, C1-Ce-alkylamino
(thiocarbonyl), Cz-Ce-dialkylamino(thiocarbonyl), C»-Ce-alkoxy(alkyl)amino carbonyl,
C1-Cs-alkoxy,  Ci-Cs-haloalkoxy, Ci-Cs-alkylthio, C;-Cs-haloalkylthio, C3-Ce-
xycloalkylthio,  Ci-Cs-alkylaminosulphonyl, ~ C3-Cs-trialkylsilyl — hoic  C3-Cs-
halotrialkylsilyl;

R* 1a mét trong s§ H, xyano, amino, hydroxyl, Ci-Ce-alkyl, C3-Cg-xycloalkyl, C;-
Cs-alkylcarbonyl, C1-Cs-haloalkylcarbonyl, Ci-Cs-alkoxy, phenyl hodc benzoyl;

R% R%® doc lap voi nhau la Ci-Cs-alkyl, C»-Cs-alkenyl, C»-Cs-alkynyl, C3-Cs-
xycloalkyl, Cs-Ce-haloxycloalkyl, Cs-Cr-xycloalkylalkyl, C4-Cr-alkylxycloalkyl, Cs-Cs-
alkylxycloalkylalkyl, C1-Cs-haloalkyl, Ci-Cs-alkoxy hodc Ci-Cs-haloalkoxy;

R® 1a mét trong sé H, Ci-Cs-alkyl, Ci-Cs-haloalkyl, Cs-Cs-xycloalkyl, Cy4-Cr-
xycloalkylalkyl, C4-Cr-alkylxycloalkyl hodc benzyl;

R® 13 mft trong sd Ci-Ce-alkyl, Ci-Ce-haloalkyl, Cs-Ce-xycloalkyl, Cq-Cs-
xycloalkylalkyl hodc C4-Cr-alkylxycloalkyl;

A 12 vong phenyl c6 thé tity y duge thd mot hodic nhidu 13n bai R7 hodc 1a vong

thiophenyl c6 thé tity ¥ dwoc thé mot hogic nhidu 13n béi RS;

R dc 18p véi nhau 13 halogen, Ci-Ce-alkyl, C2-Ce-alkenyl, C,-Ce-alkynyl, C3-Ce-
xycloalkyl, Cs3-Ce-haloxycloalkyl, Ca-Cr-alkylxycloalkyl, Ci-Ce-haloalkyl, Ca-Cs-
haloalkenyl, xyano, nitro, Ci-Cs-alkoxy, Ci-Ce-haloalkoxy, Ci-Ce-alkylthio, Ci-Cé-
alkylsulphinyl, C;-Ce-alkylsulphonyl, Ci-Ce-haloalkylthio, C1-Ce-haloalkylsulphinyl,
C1-Ce-haloalkylsulphonyl, Ci-Ce-alkylamino, C,-Cs-dialkylamino, Ci-Ce-alkylcarbonyl,
C1-Ce-alkoxycarbonyl, Ci-Ce-alkylaminocarbonyl, C»-Cs-dialkylaminocarbonyl hozic
C3-Ce-trialkylsilyl;

R® doc 18p véi nhau 13 halogen, xyano, C1-Cs-alkyl; Ci-Cs-alkoxy, Ci-Cs-
haloalkyl, C1-Cs-haloalkoxy,
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R! 12 H, halogen, xyano, hydroxyl, Ci-Cs-alkyl, CONR*R®, COOH, COOR, -
NR¥R®, -N(R®)COR®, -N(R®)CSR®, -N(R®)COOR?2, -N(R®)SOR!2, -NRU-
NRUI=RIb -S(O)lez, -OR!2, -N=CR132R 13b hoiic -NR!'N=CR 2R 1%,

R* va R™ ddc 14p voi nhau 1a H, Ci-Ce-alkyl, C>-Cs-alkenyl, C,-Cs-alkynyl, C;-
Ce-haloalkyl, C»-Ce-haloalkenyl, C»-Ce-haloalkynyl, C,-Cs-alkoxyalkyl, C3-C¢-
alkoxyalkoxyalkyl, C3-Ce-alkoxyalkenyl, Cs-Cs-alkoxyalkynyl, C3-Cs-dialkoxyalkyl, Cs-
Cio-trialkoxyalkyl, C2-Ce-haloalkoxyalkyl, C>-Ce-alkoxyhaloalkyl, C2-Ce-
haloalkoxyhaloalkyl, Ci-Ce-hydroxyalkyl, Ci-Cio-xyanoalkyl, C»-Cs-alkylthioalkyl, C,-
Ce-alkylsulphinylalkyl, Cj;-Ce-alkylaminoalkyl, Cs-Ce-haloalkylaminoalkyl, Cs-Cio-
xycloalkylaminoalkyl, C4-Cio-dialkylaminoalkyl, Cs-Cio-halodialkylaminoalkyl, Cs-Cio-
xycloalkyl(alkyl)aminoalkyl hogic -(CR'**R"**),R '6;

R% va R™ dgc 1ap v6i nhau 1 H, Ci-Ce-alkyl, Co-Cs-alkenyl, Co-Cs-alkynyl, Ci-
Ce-haloalkyl, C»-Ce-haloalkenyl, C»-Ce-haloalkynyl, Cz-Ce-alkoxyalkyl, Cs-Cs-
alkoxyalkoxyalkyl, C3-Cs-alkoxyalkenyl, C3-Cs-alkoxyalkynyl, C3-Ce-dialkoxyalkyl, Cs-
Cio-trialkoxyalkyl, C2-Ce-haloalkoxyalkyl, C>-Ce-alkoxyhaloalkyl, C2-Ce-
haloalkoxyhaloalkyl, Ci-Ce-hydroxyalkyl, Ci-Cio-xyanoalkyl, C»-Cs-alkylthioalkyl, C,-
Ce-alkylsulphinylalkyl, Cs-Ce-alkylaminoalkyl, Cs-Ce¢-haloalkylaminoalkyl, Cs-Cio-
xycloalkylaminoalkyl, Cs-Cjo-dialkylaminoalkyl, Cs-Cio-halodialkylaminoalkyl, Cs-Cio-
xycloalkyl(alkyl)aminoalkyl hozc -(CR52R5b),,R 16;

hodc

m&i géc R% va R hogc R va R lién két véi nguyén tir nito hoic véi nhém (NCO)
hogc nhém (NCS) ma ching duge gin véi dé tao thanh vong c6 3 t6i 6 phin tir, ma tiy ¥
con chira cic phin tir vong khéc duge chon tit nhém bao gdm O, NR3, C(=0), C(=S),
C(=NR%), SiR**R*® va S(=0),(=NR*), va vong ndy c6 thé tity y duoc thé & cac nguyén tir
cacbon béi 1 dén 4 phén tir thé duoc chon tir nhém bao gbm halogen, -CN, C1-Cr-alkyl
va C1-Cz-alkoxy;

R"? 1a mét trong s& C1-Cio-alkyl, Co-Cio-alkenyl, C2-Cro-alkynyl, Ci-Cio-haloalkyl,
C2-Cio-haloalkenyl, C>-Cio-haloalkynyl, C,-Cio-alkoxyalkyl, Cs-Cio-alkoxyalkoxyalkyl,
Cs-Cro-alkoxyalkenyl, Cs-Cio-alkoxyalkynyl, Cs-Cio-dialkoxyalkyl, C4-Cio-
trialkoxyalkyl, C2-Cio-haloalkoxyalkyl, C2-Cio-alkoxyhaloalkyl, Ca2-Ciro-
haloalkoxyhaloalkyl, C2-Cio-hydroxyalkyl, C2-Cio-xyanoalkyl, C»-Cio-alkylthioalkyl, C,-

-5-
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Cro-alkylsulphinylalkyl, Cs-Cio-alkylaminoalkyl, Cs-Cio-haloalkylaminoalkyl, Cs-Cio-
xycloalkylaminoalkyl, C4-Cio-dialkylaminoalkyl, C4-Cio-halodialkylaminoalkyl, Ce-C1o-
xycloalkyl(alkyl)-aminoalkyl hogc -(CR!%R!%),R!6;

R'2 R doc 1ap v6i nhau 12 H, halogen, Ci-Cs-alkyl, C1-Cs-haloalkyl hodc C;-Cs-
alkoxy;

hoac

cp gdc ddi R'%* va R cling v6i nguyén tir cacbon ma cip ndy gén vao tao thanh

C(=0) hodc vong Cs-Cs-xycloalkyl hodc vong Cs-Cs-haloxycloalkyl;

R'6 1a phenyl, Cs3-Cs-xycloalkyl, C3-Cs-xycloalkenyl, nhan di vong thom c6 5 hoidc
6 phan tir hoic naphtalenyl hodc hé nhan di vong thom hai vong c6 8, 9 hodc 10 phén
tir; hodc nhén di vong khong thom ¢ 5 hodc 6 phén tir tily y chira céc phén tr ciia vong
dugc chon tir nhém bao gdm C(=0), C(=S), C(=NR*), SiR¥*R va S(=0)p(=NR%)g;
trong d6 mdi vong hogc mdi hé vong ¢6 thé tity ¥ dugc thé & cac nguyén tir cacbon ciia

vong béi 5 phan tir thé doc 1ap v6i nhau duge chon tir RV

RY doc 1ap 12 mét trong sb halogen, Ci-Ce-alkyl, C2-Ce-alkenyl, C2-Cs-alkynyl, Cs-
Ce-xycloalkyl, Cs-Cio-alkylxycloalkyl, Cs-Cg-haloxycloalkyl, Ci-Ce-haloalkyl, C»-Ce-
haloalkenyl, xyano, nitro, Ci-Cs-alkoxy, Cs-Cs-xycloalkoxy, Cs-Cs-haloxycloalkoxy,
C1-Ce-haloalkoxy, Ci-Cs-alkylthio, Ci-Cs-alkylsulphinyl, C;-Ce-alkylsulphonyl, Ci-Cs-
haloalkylthio, Ci-Ce-haloalkyl sulphinyl, Ci-Ce-haloalkylsulphonyl, C;-Ce-alkylamino,
C1-Ce-dialkylamino, C1-Ce-alkylcarbonyl, C1-Ce-alkoxycarbonyl, C1-Ce-
alkylaminocarbonyl, ~C3-Ce-dialkyl ~aminocarbonyl, —Cs-Ce-trialkylsilyl, phenyl,

naphtalenyl hodc nhén di vong thom ¢ 5 hogic 6 phan ti;

m 13 0, 1 hoic 2;

R 1a mot trong s H, Ci-Cs-alkyl, C-Cs-alkenyl, Cp-Cs-alkynyl, C3-Cé-
xycloalkyl,  Cs-Ce-haloxycloalkyl, Ci-Cs-haloalkyl, C»-Cs-haloalkenyl, C,-Cs-
haloalkynyl, C»-Cs-alkoxyalkyl, C»-Cs-alkylcarbonyl hogc Ci-Cs-alkoxy;

RB2 R dgc 14p v6i nhau 1a H, -CN, -C(=0)OR'8, C;-Ce-alkyl, Co-Cs-alkenyl,
C2-Ce-alkynyl, Cs-Cg-xycloalkyl, Cs-Cs-haloxycloalkyl, Cs-Cg-xycloalkenyl, Cs-Cio-

xycloalkylalkyl, C4-Cio-alkylxycloalkyl, Cs-Cio-alkylxycloalkylalkyl, Ci-Cs-alkylamino,
C2-Ce-dialkylamino,  C»-Ce-alkylaminoalkyl, = C»-Ce-haloalkylaminoalkyl, = Cs-Cs-
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xycloalkylaminoalkyl, Cs-Ce-dialkylaminoalkyl, Cs-Cs-halodialkylaminoalkyl, Cs-Cio-
xycloalkyl(alkyl)aminoalkyl, C1-Cs-alkoxy, C1-Cs-haloalkoxy, C3-Cio-xycloalkoxy, Ci-
Cio-alkylthio, Ci-Cio-haloalkylthio, Cs-Cio-xycloalkylthio, C3-Cio-trialkylsilyl hodc Cs-
Cio-halotrialkylsilyl, hodic phenyl hodc nhéan di vong thom cé 5 hoic 6 phan ti¥, hé nhén
di vong thom hai vong c6 8, 9, hodc 10 phén tir, hodc nhan di vong khong thom c¢6 5
hoeflé 6 phén tir thy ¥ chira cdc phin tir vong duge chon tir nhém bao gdm NR3, C(=0),
C(=S), C(=NR?), SiR**R*® va S(=0),(=NR*),; trong d6 mdi vong hodc mdi hé vong c6
thé tlly ¥ duge thé & cac nguyén tir cacbon ctia vong bdi 1 dén 5 phén tir thé dugc chon

tir nhém bao gdm C;-Cs-alkyl, halogen, -CN va C1-Cs-alkoxy;
hoic

RB2 va R" ciing véi nguyén tir cacbon ma chiing gén vao dé tao thanh vong c6 3
dén 6 phén tt, trong d6 vong da néu c6 thd tlly y chira cdc phén tir clia vong dugc chon tir
nhém bao gdm NR?, C(=0), C(=S), C(=NR*), SiR¥*R*® va S(=0)p(=NR*), va ¢c6 thé tiy
¥ dugc thé & cac nguyén tir cacbon béi 1 dén 4 phin it thé dugce chon ti nhém bao gdm
C1-Cs-alkyl, halogen, -CN va Ci-C»-alkoxy;

R, R dgc 1ap v6i nhau 1a H, -CN, -C(=0)OR'8, C;-Cg-alkyl, C2-Cs-alkenyl,
C2-Ce-alkynyl, Cs-Cs-xycloalkyl, Cs-Cs-haloxycloalkyl, Cs-Cg-xycloalkenyl, Cs-Cio-
xycloalkylalkyl, Cs-Cio-alkylxycloalkyl, Cs-Cio-alkylxycloalkylalkyl, Ci-Ce-alkylamino,
C2-Ce-dialkylamino,  Cp-Ce-alkylaminoalkyl, = C;-Cs-haloalkylaminoalkyl,  Cs-Cs-
xycloalkylaminoalkyl, C3-Ce-dialkylaminoalkyl, C3-Cs-halodialkylaminoalkyl, Cs-Cio-
xycloalkyl(alkyl)aminoalkyl, C1-Ce-alkoxy, C1-Ce-haloalkoxy, C3-Cio-xycloalkoxy, Ci-
Cio-alkylthio, Ci-Cio-haloalkylthio, C3-Cio-xycloalkylthio, C3-Cio-trialkylsilyl hogc Cs-
Cro-halotrialkylsilyl; hodic phenyl hodc nhéan di vong thom c¢6 5 hodc 6 phin tir, hé nhan
di vong thom hai vong c6 8, 9, 10 phan tir vong, hodc nhén di vong khong thom c¢6 5
hozic 6 phin tir c6 thé tiy y chtra cac phin tir cia vong duge chon tir nhém bao gdm
NR3, C(=0), C(=S), C(=NR*), SiR¥R*® va S(=0),(=NR*)q; trong d6 mbi vong hoic
mdi hé vong c6 thé tiy y dugc thé & cac nguyén tir cacbon ciia vong bdi 1 dén 5 phin

tir thé dugc chon tir nhém bao gbm C1-Cs-alkyl, halogen, -CN va C;-Cs-alkoxy;
hodc
R R cling véi nguyén tir cacbon ma chiing gén vao dé tao thanh vong c6 3 dén

6 phan ti, trong d6 vong da néu c6 thé tily ¥ chira cc phan tir ctia vong dugc chon tir
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nhém bao gdm NR?, C(=0), C(=S), C(=NR*), SIR*R* va S(=0)p(=NR*), va c6 thé tiry
¥ dugc thé & cac nguyén tir cacbon béi 1 dén 4 phén tir thé dugc chon tir nhém bao gbm
Ci1-Cz-alkyl, halogen, -CN va C;-Cz-alkoxy;

P, q doc 1ap v6i nhau 13 0, 1 hogc 2, mién 13 tdng ciia p va q 1a 1 hogc 2;

R'® 14 Ci-Ce-alkyl, Ci-Ce-haloalkyl, C3-Ce-xycloalkyl, C4-Cr-xycloalkylalkyl hogc
Cs-Cr-alkylxycloalkyl;

WIaH
hodc
W 1a halogen, CN, C1-Cs-haloalkyl, C1-Cs-alkyl, C1-Cs-alkoxy;
va mudi nong dung cia hop chét nay.
M5 ta chi tiét sang ché
Céc hop chét c6 cong thirc (I) 12 rét thich hop dé kiém soat cac vi sinh vat khéng
mong mudn. Cu thé, chiing c6 hoat tinh diét ndm manh va c6 thé dugc st dung trong

ca viéc bdo v€ cdy trong va trong viéc bao vé cac vat liéu ciing nhu 1dm giam céc ndm

gdy doc trén cdy va céc bd phén cua cay.

Hop chit c6 cong thirc (I) ¢6 thé tdn tai & ca hai dang nguyén chit va 1a hdn hop
clia nhidu dang ddng phan c6 thé khac nhau, dic biét 1a céc chét ddng phan 1ap thé,
ching han nhu E va Z, threo va erythro, cling nhu cdc chit déng phan quang hoc,
ching han nhu c4c chét dong phan R va S hodic cac chit ddng phan phi dbi hinh, va,
néu thich hop, con céc chit h3 bién. Yéu ciu bao ho ca cic chit ddng phan E va Z,
cling nhu threo va erythro, ciing nhu céc chét ddng phan quang hoc, c4c hdn hop bét

ky ctia cac chét ddng phén ndy, ciing nhu cic dang chit hén bién c6 thé.
Hop chét theo sang ché dwogc thé hién bing cong thirc chung (1).

Céc hop chét duge wu tién 1a cac hop chét c6 cong thic (I), trong d6 mot hodc
nhiéu ky hiéu c6 mot trong cic y nghia sau day:

Y clng véi nguyén tir nito lién k& “1”va hai nguyén tir cacbon “2” va “3” tao
thanh nhan di vong khong thom c6 5 dén 7 phén tir ma cac phan t clia vong dugc

chon tir nhém bao gdm C(R?)s, O, S, SOz, NR?, -C(R2)=C(R?)-, C(=0) va C(=S);
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R? doc 1ap 1a mét trong s6 H, halogen, xyano, hydroxyl, -CHO, -C(=0)ORS, -
C(=0)NHOR®, C;-Cs-alkyl, C»-Cs-alkenyl, Cp-Cs-alkynyl, C3-Ce-xycloalkyl, C3-Ce-
haloxycloalkyl, Cs-Ce-xycloalkenyl, Ci-Cs-haloalkyl, C;-Cs-alkoxy, Ci-Cs-haloalkoxy,
Cs-Ce-xycloalkoxy, C»-Cs-alkenyloxy, Cs3-Cs-haloalkenyloxy, C,-Cs-alkynyloxy, Ca-Cs-
alkylcarbonyl, Ci-Cs-alkylthio, C1-Cs-haloalkylthio hodc C3-Cs-xycloalkylthio;

R’ 12 H, -CN, -C(=0)NHa, -C(=0)NHCN, -CHO, -C(=0)OR®, -C(=0)NHOR®,
Ci-Cs-alkyl, C»-Cs-haloalkyl, C;-Cs-alkylcarbonyl, Ci-Cs-haloalkylcarbonyl, C3-Cs-
xycloalkylcarbonyl,  Ci-Cs-alkoxycarbonyl,  Ci-Cs-haloalkoxycarbonyl, = C3-Ce-
xycloalkoxycarbonyl, C3-Cs-alkoxyalkylcarbonyl, Cs-Ce-alkoxyalkoxycarbonyl, Ci-Cs-
(alkylthio)carbonyl, Ci-Cs-alkoxy(thiocarbonyl), Ci-Cs-alkyl(thiocarbonyl), C1-Cs-
alkylthio(thiocarbonyl), ~Ci-Cs-alkylaminocarbonyl, Cs-Cs-xycloalkylaminocarbonyl,
C>-Ce-dialkylaminocarbonyl, C»-Ce-alkylamino(thiocarbonyl), Cr-Ce-
dialkylamino(thiocarbonyl) hodc Cs-Cg-alkoxy(alkyl)aminocarbonyl;

R® 13 mot trong sbH hodc C1-Cy-alkyl;
R® 13 mot trong s6 C1-Cs-alkyl;

A 13 vong phenyl c6 thé tiy ¥ dugc thé mot hogc nhidu 1in béi R hodc 1a vong

thiophenyl ¢6 thé tiiy y dwoc thé mdt hogic nhidu 14n bai RE;

R’ d6c lap véi nhau 1a halogen, Ci-Cs-alkyl, C1-Cs-haloalkyl, xyano, Ci-Cs-
alkoxy, Ci-Cs-haloalkoxy, Ci-Cs-alkylthio, C1-Cs-alkylsulphinyl, Ci-Cs-alkylsulphonyl
hodc C1-Cs-haloalkylthio;

R® dbc 18p v6i nhau 13 halogen, xyano, Ci-Cs-alkyl, Ci-Cs-alkoxy, Ci-Cs-
haloalkyl;

R! 1a H, halogen, Ci-Cs-alkyl, xyano, -NR%R%, -N(R*)COR?, -N(R%®)CSR’, -
N(R**)COOR?, -OR!2, -S(O)mR®, COOR; hoic -CONR%R%;

R*?1a mot trong s6 H, Ci-Ce-alkyl, C-Ce-alkenyl, C»-Cg-alkynyl, Ci-Cs-haloalkyl,
C2-Ce-haloalkenyl, C>-Ce-haloalkynyl, C,-Cs-alkoxyalkyl, C3-Ce-alkoxyalkoxyalkyl, Cs-
Ce-alkoxyalkenyl, C3-Ce-alkoxyalkynyl, Cs-Ce-dialkoxyalkyl, C2-Ce-haloalkoxyalkyl, Co-
Cs-alkoxyhaloalkyl, C,-Cs-haloalkoxyhaloalkyl, Ci-Ce-hydroxyalkyl, Ci-Ce-xyanoalkyl,
C2-Ce-alkylthioalkyl, = C»-Ce-alkylsulphinylalkyl, = Cs-Cs-alkylaminoalkyl, = C3-Cs-
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haloalkylaminoalkyl, Cs-Cio-xycloalkylaminoalkyl, Cs-Cio-dialkylaminoalkyl, Cs-Cio-
halodialkylaminoalkyl ho#c -(CR!%R!5%),,R 16,

R*13 mét trong sb H, Ci-Ce-alkyl, Ca-Ce-alkenyl, C-Cs-alkynyl, Ci-Cs-haloalkyl
hodc -(CR52R1%),R16;

hoac

mdi gbc R, R lién két v6i nguyén tir nito hoc véi nhém (NCO) hodic nhém (NCS)
ma chiing duoc gin véi dé tao thanh vong c6 3 dén 6 phin tr ma vong ndy c6 thé ty y con
gdm ¢ céc phin tir vong dugc chon tir nhém bao gdm NR3, C(=0), C(=S), O va vdng
nay c6 thé ty y dugc thé & cac nguyén tir cacbon clia vong bang 1 dén 4 phin tir thé

duoc chon tir nhém bao gém halogen, -CN, C1-C;-alkyl va C;-Cz-alkoxy;

R'?1a mot trong s Ci1-Ce-alkyl, C2-Ce-alkenyl, C»-Cs-alkynyl, Ci-Cs-haloalkyl, Ca-
Ce-haloalkenyl hogc -(CR!%R %), R6;

R, R doc 1ap v6i nhau 12 H, halogen hoic Ci-Cs-alkyl;

R'6 1 phenyl, C3-Cs-xycloalkyl, C3-Cs-xycloalkenyl, vong heteroaromatic c6 5
hozc 6 phén tir hodc naphtalenyl hogdc hé nhan di vong thom hai vong ¢6 8, 9 hoic 10
phén tir; hogic nhan dj vong khdng thom ¢6 5 hodc 6 phin tir tily ¥ chira cac phén ti cta
vong dugc chon tir nhém bao gbm C(=0), C(=S), C(=NR*); trong @6 mdi vong hoic
mdi hé vong c6 thé tiy ¥ duoc thé & cac nguyén tr cacbon ctia vong béi 3 phin tir thé

doc 14p v6i nhau dugce chon tir R17;

R doc 18p 1& mot trong sb halogen, xyano, Ci-Ce-alkyl, Co-Cs-alkenyl, Ca-Cs-
alkynyl, C3-Ce-xycloalkyl, C1-Ce-haloalkyl, Ci-Cs-alkoxy;

m1a 0, 1 hodc 2,
WIaH
hodc
W 1a, clo, CN, CF3, metyl, etyl, metoxy.

Céc hop chét dugc wu tién dic biét 1a cac hop chét c6 cong thirc (1), trong d6 mdt

hodc nhi€u ky hi€u c6 mdt trong cac nghia bén dudi:

Y cung véi nguyén tir nito lien ké “1”va hai nguyén tir cacbon “2” va “3” tao

thanh vong heteroxylic khong thom c¢6 5 dén 7 phén tir dugc chon tir nhém bao gbm:
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H-l, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, H-7, H-8, H-9 va H-10 duoc thé hién trong So d 1,
trong d6 s 12 s6 c6 gié trj tir 0 t&i 4;
So d6 1

H-1 H-2

H-3
2 ; 2 . R L (R . R, |
Rt Foe iy O Booyr ),><\N(
= e SN T

R? doc 1ap 1a mot trong s6 H, F, Cl, Br, I, xyano, hydroxyl, -CHO, -C(=0)ORS,
metyl, etyl, isopropyl, n-propyl, triflometyl, diflometyl, diclometyl, pentafloetyl,
metoxy, etoxy, n-propoxy, isopropoxy, triflometoxy, diflometoxy hodc axetyl,

propionyl, isobutyryl, 2,2-dimetylpropanoy];

R?1a H, -CHO, metyl, etyl, isopropyl, n-propyl, axetyl, propionyl, isobutyryl, 2,2-
dimetylpropanoyl, trifloaxetyl, difloaxetyl, CH;OC(O), CH3CH,C(O), (CH3),CHC(O)
hogc CF30C(0), CF2HOC(O);

RS 1a mot trong s§ H, metyl, etyl, isopropyl, n-propyl;

A 12 phenyl hodc vong thiophen tity y duoc thé bdi cac gbe dugc chon tir nhém
bao gébm F, Cl, Br, I, xyano, metyl, etyl, isopropyl, n-propyl, triflometyl, diflometyl,

diclometyl, pentafloetyl hodc metoxy, etoxy, n-propoxy, isopropoxy;

R' 1a H, F, Cl, Br, I, CHs, S(O)uMe, -NR“R®, N(R®)COR,
N(R**)COOR2;

R 1a mdt trong s6 H, metyl, etyl, isopropyl, n-propyl, n-butyl, sec-butyl, tert-
butyl, isobutyl, n-pentyl, n-hexyl, -CH=CH>, -CH,CH=CH,, -CH=CHCH3, -CH,C=CH,
-C=CH, triflometyl, diflometyl, diclometyl, pentafloetyl, metoxymetyl, etoxymetyl,
metoxyetyl, tert-butoxymetyl, hydroxymetyl, 1-hydroxyetyl, 2-hydroxypropan-2-yl hoic
-(CH2)mR6;
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R” 1a mdt trong s& H, metyl, etyl, isopropyl, n-propyl, n-butyl, sec-butyl, tert-
butyl, isobutyl, n-pentyl, n-hexyl, -CH,CH=CH, -CH=CHCHj3, -CH,C=CH, -C=CH;

mdi gbc R%, R® cling véi nito ma ching gén vao dé tao thanh vong c6 5 hoic 6
phén tir tly y dugc thé & céc nguyén ti cacbon cia vong béi 1 hoic 2 phin tir thé dugc
chon tir nhém bao gém F, Cl, Br, I, -CN va metyl, etyl;

R' 1a metyl, etyl, isopropyl, n-propyl, n-butyl, sec-butyl, tert-butyl, isobutyl,
-CH,CH=CH,, -CH=CHCH3, CH2C=CH, -C=CH, triflometyl, diflometyl, diclometyl
hodc -(CH2)mRS;

R 1a xyclopropyl, xyclobutyl, xyclopentyl, xyclohexyl, xyclopentenyl,
xyclohexenyl, phenyl hogc thienyl, mdi chiing ¢6 thé tiy ¥ duoc thé bdi 2 gbe duge
chon tir nhém R7;

R!7 doc 1ap 1a mdt trong sb F, Cl, Br, I, metyl, etyl, isopropyl, n-propyl, n-butyl,
sec-butyl, tert-butyl, isobutyl, triflometyl, diflometyl, diclometyl, metoxy, etoxy hodc
Xyano;

mlao,1va2,

WIaH
hodc

W 1a flo, clo, CN, CF3, metyl, etyl.

Céc hop chét dugc vu tién rit dic biét 1a céc hop chét ¢ cong thire (I), trong d6
mot hodc nhiéu ky hiéu c6 mot trong cac nghia dudi dy:

Y clng véi nguyén tir nito lién ké “1” va hai nguyén tir cacbon “2” va “3” tao
thanh nhan di vong khéng thom c¢6 5 dén 7 phan tir duge chon tir nhém bao gbm: H-1,
H-2, H-3, H-4, H-5 va H-8 dugc thé hién trong So dd 2, trong d6 s 12 sb c6 gid tri tir 0
161 4;
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So dd 2
H-1 H-2 H-3
1 2 1
”@Q ()CQ Ol
H-4 H-5 5, H-8
2 . (R )s :
(R : O\(\N,\I/

R? doc 1ap 1a mot trong s6 H, flo, clo, xyano, CF3, metyl hodc metoxy;

A 12 phenyl hodc vong thiophen tty ¥ duge thé boi cac gbe duoc chon tir nhém
bao gém F, Cl, xyano, CH3, CF3;

R'1a H, flo, clo, S(O)mMe, NR”R*, N(R*®)COR%, N(R®)COOR!%;

R 1a mot trong s& H, metyl, etyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec-
butyl, tert-butyl, n-pentyl, n-hexyl, metoxymetyl, etoxymetyl, etoxyetyl, metoxyetyl,
metoxypropyl, hydroxymetyl, 1-hydroxyetyl, 2-hydroxyetyl, hydroxypropyl hoic -
(CH2)mRS;

R% 13 mét trong s6 H, metyl, etyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, allyl hoic
propargyl;

R'? 1a metyl, etyl, n-propyl, isopropyl, t-butyl, allyl, propargyl hodc
'(CHZ)mR16;

R'® 1a xyclopropyl, xyclopentyl, xyclobutyl, xyclohexyl, thienyl hodc phenyl, mdi
gbc niy c6 thé tily ¥ duge thé boi gbe duge chon tir nhém RY7;

m 13 0, 1 hodc 2;
R!7 1a metyl, etyl, flo, clo, CF3, OMe, xyano
WI1aH
hoic
W 1a flo, clo, xyano
va cac mudi nong dung ciia chiing d& 1am thudc diét nAm.

-13-



20321

Tuy nhi€n, c4c dinh nghia chung ho#c dugc vu tién va cac minh hoa dugc dua ra
trén ddy cling c6 thé dugc két hop v6i nhau theo mong mudn, tirc 13 bao gdm céc sy
két hop gifra c4c nhém chung va céc nhém wu tién. Pidu nay 4p dung ca cho céc san
phim cubi va, tuong tng, cho cac tién chit va cdc chét trung gian. Hon nita, cic dinh

nghia riéng khéng thé 4p dung.

Céc hop chit wu tién 1a cac hop chit c6 cong thic (I) ma trong d6 tit ca cac g

thudc cac dinh nghia dugc uvu tién dugc dé cap trén day.

Céc hop chét dic biét vu tién 14 cac hop chit c6 cong thirc (I) ma trong d6 tat ca

céc géc thudc cac dinh nghia duoc wu tién dic biét dugc dé cap bén trén.

Cac hop chit ddc biét wu tién hon nita 1a c4c hop cht c6 cong thire (I) ma trong

6 tét ca cac gbc thude cac dinh nghia dic biét vu tién hon nita duge dé cap trén day.

Céc hop chét dic biét wu tién hon nita 13 cac hop chét c6 cong thirc (I) ma trong
do:

R! 13 hydro,

trong d6, cc phan tir thé khac thudc mét hogic nhidu dinh nghia dugc @& cap bén
trén, va cdc mudi nong dung cia ching.

Cac hop chat dic biét wu tién hon nita 1a cic hop chit c6 cong thic (I) ma trong
de:

R! ]aNR%R,

trong d6, c4c phan tir thé khac thudc mot hodc nhiéu dinh nghia dugc d& cép bén
trén, va cdc mudi nong dung cia ching.

Céc hop chét dic biét wu tién hon nira 12 c4c hop chit c6 cong thic (I) ma trong
do:

R! 1aN(R*®)COR?,

trong d6, céc phﬁn ttr thé khac thudc mot hodc nhiéu dinh nghia dugc dé cap bén
trén, va cac mudi ndng dung cia chuing.

Céc hop chit dic biét wu tién hon nita 13 cac hop chét co cong thirc (I) ma trong
do:

WIaH,

trong d6, cac phén ttr thé khéc thudc mot hodc nhidu dinh nghia dugc dé cap bén

trén, va cac mudi ndng dung cuia ching.
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Céc hop chét diic biét vu tién hon nita 14 céc hop chét c6 cong thirc (I) ma trong
do:
A 13 phenyl hogic vong thiophen dugc thé tity v bing céc gdc dugc chon tir nhém
‘bao gém F, Cl, xyano, CHs, CF3,

trong d6, cac phan tir thé khac thudc mot hodc nhidu dinh nghia dugc dé cap bén

trén, va cdc mudi ndng dung cla chiing.

Céc hop chét diic biét vu tién hon nira 14 cac hop chét c6 cong thirc (I) ma trong
do:

Y clng véi nguyén tir nito lién k& “1” va hai nguyén t& cacbon “2” va “3” tao
thanh nhan dj vong khong thom c6 5 dén 7 phin tir duoc chon tir nhém bao gdm H-1,
H-2, H-3, H-4, H-5 va H-8 (xem trén trong so d6 2) trong d6 s 13 sb nguyén c6 gia tri
tr 0 t61 4 va cac phﬁn ttr thé R? doc 13p véi nhau 13 H, flo, clo, xyano, CF3, metyl hodc

metoxy,

trong d6, cac phin ttr thé khac thuoc mdt hodc nhidu dinh nghia dugc d& cap bén

trén, va cdc mudi ndng dung cla ching.

Trong céc dinh nghia cia céc ky hiéu dugc néu trong cac cdng thirc & trén, cic

thuat ngit chung dugc st dung thudng biéu dién cho cic nhém thé sau day:
halogen: flo, clo, brom va iot;

alkyl: cac gdc hydrocacbon manh thing hodc mach nhanh, no, c6 1 dén 8 nguyén
t& cacbon, vi du, Ci-Ce-alkyl, nhu metyl, etyl, propyl, 1-metyletyl, butyl, 1-
metylpropyl, 2-metylpropyl, 1,1-dimetyletyl, pentyl, 1-metylbutyl, 2-metylbutyl, 3-
metylbutyl, 2,2-dimetylpropyl, 1-etylpropyl, hexyl, 1,1-dimetylpropyl, 1,2-
dimetylpropyl, 1-metylpentyl, 2-metylpentyl, 3-metylpentyl, 4-metylpentyl, 1,1-
dimetylbutyl, 1,2-dimetylbutyl, 1,3-dimetylbutyl, 2,2-dimetylbutyl, 2,3-dimetylbutyl,
3,3-dimetylbutyl, 1-etylbutyl, 2-etylbutyl, 1,1,2-trimetylpropyl, 1,2,2-trimetylpropyl,
1-etyl-1-metylpropyl va 1-etyl-2-metylpropyl;

chudi thing hodc cac nhém alkyl nhanh c6 tir 1 téi 8 nguyén tt cacbon (nhu
dugc néi dén & trén), & d6, trong cdc nhém ndy mot sb hodic tit ca cac nguyén tr hydro
c6 thé dugc thay bang céc nguyén tir halogen nhu da noéi dén & trén, vi dy, C1-C3-

haloalkyl, nhu clometyl, bromometyl, diclometyl, triclometyl, flometyl, diflometyl,
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triflometyl, cloflometyl, dicloflometyl, clodiflometyl, 1-cloetyl, 1-bromoetyl, 1-floetyl,
2-floetyl, 2,2-difloetyl, 2,2,2-trifloetyl, 2-clo-2-floetyl, 2-clo-2,2-difloetyl, 2,2-diclo-2-
floetyl, 2,2,2-tricloetyl, pentafloetyl va 1,1,1-triloprop-2-yl;

thioalkyl: céc gbc alkylthio mach nhénh hogc mach théng, no, c6 1 dén 6 nguyén tir
cacbon, vi dy, (nhung khong bji gi6i han) Ci-Cs-alkylthio, nhu metylthio, etylthio,
propylthio, 1-metyletylthio, butylthio, 1-metylpropylthio, 2-metylpropylthio, 1,1-
dimetyletylthio, pentylthio, 1-metylbutylthio, 2-metylbutylthio, 3-metylbutylthio, 2,2-
dimetylpropylthio, l-etylpropylthio,  hexylthio, 1,1-dimetylpropylthio, 1,2-
dimetylpropylthio,  1-metylpentylthio, 2-metylpentylthio, 3-metylpentylthio, 4-
metylpentylthio, 1,1-dimetylbutylthio, 1,2-dimetylbutylthio, 1,3-dimetylbutylthio, 2,2-
dimetylbutylthio, = 2,3-dimetylbutylthio, 3,3-dimetylbutylthio, l-etylbutylthio, 2-
etylbutylthio, 1,1,2-trimetylpropylthio, 1,2,2-trimetylpropylthio, 1-etyl-1-metylpropylthio
va 1-etyl-2-metylpropylthio;

thiohaloalkyl: c4c nhém alkylthio mach thing hoic nhanh c6 1 dén 6 nguyén ti
cacbon (nhur dé cap bén trén), trong d6 trong cic nhém nay mot s§ hoic tit ca céac
nguyén tit hydro c6 thé dwoc thé bing cac nguyén tir halogen nhu dugc dé cdp bén
trén, vi dy, (nhung khéng bi gi6i han) C;-Cs-haloalkylthio, nhu clometylthio,
bromometylthio, diclometylthio, triclometylthio, flometylthio, diflometylthio,
triflometylthio, cloflometylthio, dicloflometylthio, clodiflometylthio, 1-cloetylthio, 1-
bromoetylthio, 1-floetylthio, 2-floetylthio, 2,2-difloetylthio, 2,2,2-trifloetylthio, 2-clo-
2-floetylthio, 2-clo-2,2-difloetylthio, 2,2-diclo-2-floetylthio, 2,2,2-tricloetylthio,
pentafloetylthio va 1,1,1-trifloprop-2-ylthio;

alkenyl: cac gbc hydrocacbon mach thing hodic mach nhanh, khong no, c6 2 dén
8 nguyén tir cacbon va lién két d6i & vi tri bét ky, vi du, C2-Ce-alkenyl, nhu ethenyl, 1-
propenyl, 2-propenyl, 1-metylethenyl, 1-butenyl, 2-butenyl, 3-butenyl, 1-metyl-1-
propenyl, 2-metyl-1-propenyl, 1-metyl-2-propenyl, 2-metyl-2-propenyl, 1-pentenyl, 2-
pentenyl, 3-pentenyl, 4-pentenyl, 1-metyl-1-butenyl, 2-metyl-1-butenyl, 3-metyl-1-
butenyl, 1-metyl-2-butenyl, 2-metyl-2-butenyl, 3-metyl-2-butenyl, 1-metyl-3-butenyl,
2-metyl-3-butenyl, = 3-metyl-3-butenyl, 1,1-dimetyl-2-propenyl, 1,2-dimetyl-1-
propenyl, 1,2-dimetyl-2-propenyl, 1-etyl-1-propenyl, 1-etyl-2-propenyl, 1-hexenyl, 2-
hexenyl, 3-hexenyl, 4-hexenyl, 5-hexenyl, 1-metyl-1-pentenyl, 2-metyl-1-pentenyl, 3-
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metyl-1-pentenyl, 4-metyl-1-pentenyl, 1-metyl-2-pentenyl, 2-metyl-2-pentenyl, 3-
metyl-2-pentenyl, 4-metyl-2-pentenyl, 1-metyl-3-pentenyl, 2-metyl-3-pentenyl,
3-metyl-3-pentenyl, 4-metyl-3-pentenyl, 1-metyl-4-pentenyl, 2-metyl-4-pentenyl, 3-
metyl-4-pentenyl, 4-metyl-4-pentenyl, 1,1-dimetyl-2-butenyl, 1,1-dimetyl-3-butenyl,
1,2-dimetyl-1-butenyl, 1,2-dimetyl-2-butenyl, 1,2-dimetyl-3-butenyl, 1,3-dimetyl-1-
butenyl, 1,3-dimetyl-2-butenyl, 1,3-dimetyl-3-butenyl, 2,2-dimetyl-3-butenyl, 2,3-
dimetyl-1-butenyl, 2,3-dimetyl-2-butenyl, 2,3-dimetyl-3-butenyl, 3,3-dimetyl-1-
butenyl, 3,3-dimetyl-2-butenyl, 1-etyl-1-butenyl, 1-etyl-2-butenyl, 1-etyl-3-butenyl, 2-
etyl-1-butenyl, 2-etyl-2-butenyl, 2-etyl-3-butenyl, 1,1,2-trimetyl-2-propenyl, 1-etyl-1-
metyl-2-propenyl, 1-etyl-2-metyl-1-propenyl va 1-etyl-2-metyl-2-propenyl;

alkynyl: cdc nhém hydrocacbon mach thing hoic mach nhénh c6 2 t6i 8 nguyén
tr cacbon va mét lién két ba & vi tri bat ky, vi duy, C2-Ce-alkynyl, nhu ethynyl, 1-
propynyl, 2-propynyl, 1-butynyl, 2-butynyl, 3-butynyl, 1-metyl-2-propynyl, 1-
pentynyl, 2-pentynyl, 3-pentynyl, 4-pentynyl, 1-metyl-2-butynyl, 1-metyl-3-butynyl,
2-metyl-3-butynyl, 3-metyl-1-butynyl, 1,1-dimetyl-2-propynyl, 1-etyl-2-propynyl, 1-
hexynyl, 2-hexynyl, 3-hexynyl, 4-hexynyl, 5-hexynyl, 1-metyl-2-pentynyl, 1-metyl-3-
pentynyl, 1-metyl-4-pentynyl, 2-metyl-3-pentynyl, 2-metyl-4-pentynyl, 3-metyl-1-
pentynyl, 3-metyl-4-pentynyl, 4-metyl-1-pentynyl, 4-metyl-2-pentynyl, 1,1-dimetyl-2-
butynyl, 1,1-dimetyl-3-butynyl, 1,2-dimetyl-3-butynyl, 2,2-dimetyl-3-butynyl, 3,3-
dimetyl-1-butynyl, 1-etyl-2-butynyl, 1-etyl-3-butynyl, 2-etyl-3-butynyl va 1-etyl-1-
metyl-2-propynyl;

xycloalkyl: nhém hydrocacbon no don vong c¢6 3 dén 8 phin tir trong vong

cacbon, nhu nhu xyclopropyl, xyclobutyl, xyclopentyl va xyclohexyl;

xycloalkenyl: cdc nhom hydrocacbon khdng thom don vong c6 3 dén 8 phin tir
trong vong cacbon cé it nhat mot lién két d6i, nhu xyclopenten-1-yl, xyclohexen-1-yl,

xyclohepta-1,3-dien-1-yl;

alkoxycarbonyl: nhém alkoxy c6 1 dén 6 nguyén tir cacbon (nhu d& cép bén trén)
n6 dugc gin voi khung théng qua nhém carbonyl (-CO-);

haloxycloalkyl: cdc nhém hydrocacbon no don vong c¢6 3 dén 8 phén tir trong
vong cacbon (nhu d& cap bén trén), trong d6 trong cdc nhém ndy mét s§ hoic tit ca

céc nguyén tit hydro c6 thé dugc thé bing cic nguyén tir halogen nhu d& cip bén trén,
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vi du, (nhung khong bi giéi han) 2-floxyclopropyl, 2,2-difloxyclopropyl, 3,3-
difloxyclobutyl, 2-floxyclopentyl, 3-floxyclopentyl;

heteroxyclyl: di vong khéng no mét phin hodc no cé 3 téi 15 phén ti chira 1 dén
4 di nguyén t& dugc chon tir nhém bao gdm oxy, nito va lwu huynh: mono-, bi- hodc
céc di vong trixyclic chira, ngodi cac phan tir ciia vong cacbon, 1 téi 3 nguyén tit nito
va/hodc mot nguyén tir oxy hodc luu huynh hodc mt hodc hai nguyén ti oxy va/hodc
Iwu huynh; néu vong chtra nhidu nguyén tir oxy, chiing khong lién ké tryc tiép; nhu, vi
du, (nhung khong bi gi6i han), oxiranyl, aziridinyl, 2-tetrahydrofuranyl, 3-
tetrahydrofuranyl,  2-tetrahydrothienyl, 3-tetrahydrothienyl, 2-pyrolidinyl, 3-
pyrolidinyl, 3-isoxazolidinyl, 4-isoxazolidinyl, 5-isoxazolidinyl, 3-isothiazolidinyl, 4-
isothiazolidinyl, 5-isothiazolidinyl, 3-pyrazolidinyl, 4-pyrazolidinyl, 5-pyrazolidinyl,
2-oxazolidinyl, 4-oxazolidinyl, 5-oxazolidinyl, 2-thiazolidinyl, 4-thiazolidinyl, 5-
thiazolidinyl, 2-imidazolidinyl, 4-imidazolidinyl, 1,2,4-oxadiazolidin-3-yl, 1,2,4-
oxadiazolidin-5-yl, 1,2,4-thiadiazolidin-3-yl,  1,2,4-thiadiazolidin-5-yl, 1,2,4-
triazolidin-3-yl, 1,3,4-oxadiazolidin-2-yl, 1,3,4-thiadiazolidin-2-yl, 1,3,4-triazolidin-2-
yl, 2,3-dihydrofur-2-yl, 2,3-dihydrofur-3-yl, 2,4-dihydrofur-2-yl, 2,4-dihydrofur-3-yl,
2,3-dihydrothien-2-yl, 2,3-dihydrothien-3-yl, 2,4-dihydrothien-2-yl, 2,4-dihydrothien-
3-yl, 2-pyrrolin-2-yl, 2-pyrrolin-3-yl, 3-pyrrolin-2-yl, 3-pyrrolin-3-yl, 2-isoxazolin-3-
yl, 3-isoxazolin-3-yl, 4-isoxazolin-3-yl, 2-isoxazolin-4-yl, 3-isoxazolin-4-yl, 4-
isoxazolin-4-yl, 2-isoxazolin-5-yl, 3-isoxazolin-5-yl, 4-isoxazolin-5-yl, 2-isothiazolin-
3-yl, 3-isothiazolin-3-yl, 4-isothiazolin-3-yl, 2-isothiazolin-4-yl, 3-isothiazolin-4-yl, 4-
isothiazolin-4-yl, 2-isothiazolin-5-yl, 3-isothiazolin-5-yl, 4-isothiazolin-5-yl, 2,3-
dihydropyrazol-1-yl, 2,3-dihydropyrazol-2-yl, 2,3-dihydropyrazol-3-yl,
2,3-dihydropyrazol-4-yl, 2,3-dihydropyrazol-5-yl, 3,4-dihydropyrazol-1-yl, 3,4-
dihydropyrazol-3-yl,  3,4-dihydropyrazol-4-yl,  3,4-dihydropyrazol-5-yl,  4,5-
dihydropyrazol-1-yl,  4,5-dihydropyrazol-3-yl,  4,5-dihydropyrazol-4-yl,  4,5-
dihydropyrazol-5-yl, 2,3-dihydrooxazol-2-yl, 2,3-dihydrooxazol-3-yl, 2,3-
dihydrooxazol-4-yl, 2,3-dihydrooxazol-5-yl, 3,4-dihydrooxazol-2-yl, 3,4-
dihydrooxazol-3-yl, 3,4-dihydrooxazol-4-yl, 3,4-dihydrooxazol-5-yl, 3,4-
dihydrooxazol-2-yl, 3,4-dihydrooxazol-3-yl, 3,4-dihydrooxazol-4-yl, 2-piperidinyl, 3-
piperidinyl, 4-piperidinyl, 1,3-dioxan-5-yl, 2-tetrahydropyranyl, 4-tetrahydropyranyl,
2-tetrahydrothienyl, 3-hexahydropyridazinyl, 4-hexahydropyridazinyl, 2-
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hexahydropyrimidinyl, 4-hexahydropyrimidinyl, 5-hexahydropyrimidinyl,
2-piperazinyl, 1,3,5-hexahydrotriazin-2-yl va 1,2,4-hexahydrotriazin-3-yl;

aryl: hé vong carboxylic hoan toan khdng no ¢ 6 dén 14 phén tt, vi du, (nhung

khong bi gi6i han) phenyl, 1-naphthyl, 2-naphthyl, 2-anthryl, 1-anthryl;

heteroaryl: hé vong don vong hoan toan khong n6 c¢6 5 hodc 6 phan tir gdbm c6 1
dén 4 di nguyén tir tir nhém bao gdm oxy, nito va luu huynh; néu vong chira nhidu

nguyén tir oxy, chiing khong lién k& nhau;

alkoxy: gbc alkoxy mach thdng hoic mach nhénh, vi dy, (nhung khong bi gidi
han), metoxy, etoxy, n-propoxy, Il-metyletoxy, n-butoxy, I-metylpropoxy, 2-

metylpropoxy hodc 1,1-dimetyletoxy, cu thé metoxy hoic etoxy;

alkylthio: 13 alkylthio mach thing hodc mach nhanh, vi dy, (nhung khong bi gidi
han) metylthio, etylthio, n- va isopropylthio, n-, i-, sec- va tert-butylthio, n-pentylthio
va céc chét ddng phan cta n6, nhu 1-, 2- va 3-metylbutylthio. Céc nhém alkylthio c6
thé duoc thé bodi 1 dén 3 nguyén tr halogen (tt hon 14 clo va/hodic flo), vi dy, (nhung
khong bi giéi han) di- va triflometylthio va difloclometylthio.

Haloalkoxy: 13 gbc alkoxy mach thing hodc mach nhanh trong d6 mot hodc
nhiéu nguyén ti hydro dugc thé bang flo, clo hodc brom, vi dy, (nhung khong bi gidi
han) -OCF3, -OCHPF,,

Axyloxy: 1a axyloxy no hogc khong no mach vong, thing hodc nhanh dugc két
nbi qua nguyén tir oxy, vi du, (nhung khéng bi gidi han) axetyloxy, propionyloxy,

isobutyryloxy.

Sang ché con dé cap dén quy trinh didu ché thienylaminopyrimidin c¢6 cong thirc
(I) theo séng ché, bao gdm it nhit mot trong cac budc (a) dén (e) sau day:

a) cho pyridinylalkyn c6 cong thirc chung (II) phan ting v&i hop chét hai vong c6
cong thirc chung (IIT) & tao ra pyrazol hai vong c¢6 cong thic chung (Ia), néu thich

hop, khi c6 mit ctia dung mdi, theo so dd phan tng bén duéi (So dd 3).
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(I (1)
So dd 3: R'® = H, halogen, S(O)uMe, CN, C1-Cs-alkyl
b) cho 4-halopyridin c6 cong thirc chung (IV) phén tng véi (het)arylalkyn c6
cong thitc chung (V) dé tao ra pyridinylalkyn c6 cong thire chung (IT), néu thich hop,

khi c¢6 mat chét xtc tac thich hop va khi c6 mit dung mdi, theo so dd phan tmg bén
duéi (So dd 4):

A
X' A
V2] ”
| N + || -
NZ “R™ H | :
V) W) N~ R™

(i
So d6 4: X' = Cl, brom, iot R'*= H, halogen, S(O)zMe, CN, C;-Cs-alkyl

¢) cho axit amino ¢ cong thic chung (VI) phan {ing tao ra hop chit c6 cong thirc

chung (TII) theo so d6 phan tmg bén duéi (So db 5):

H —
\N/’\\‘ [V3] _ /N\N#—\Y
Y o) __
HOOC . - 2
R2 R2 o R R2

(V1) (I
So dd 5

d) cho hop chét ¢6 cong thirc chung (Ib) phéan ing dé tao ra hop chét c6 cong
thirc chung (Ic), néu thich hop, khi c6 mit bazo, néu thich hop, khi c6 mét dung moi,
theo so db bén dudi (So db 6):
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[v4]

(Ib) (Ic)

So dd 6: R™® = halogen, S(O)sMe RI!*= NR%R%®, NRI-NR!'“R!}, (N,
N=CR!3R1%> QR SR

Céc pyridinylpyrazol hai vong c6 cong thtrc (I) theo sang ché ¢ thé dugc didu
ché béi cac phwong thirc khac nhau. Dudéi day 1a cac phuong thirc ¢6 thé sir dung duge
trinh bay duéi dang so d6. Trir khi dugc dinh nghia khéc, cac géc 13 nhu dugc dinh
nghia trén day.

Con dudng tong hop tong quét duge dua ra trong So db 7:
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H‘N—\ 1. NaNO, 2. Tf,0
Y
Hooc)27( V3]
R R?
(V1)
A
)
X A—— ||
| AN V)
N/ R V2] | A
~
(v) N
(1
R'a=CI,Br
CO, Z2'-H
[VE]
[v4]
[ve]
R1C=
NHRé®b
R1C=
[V6] NHBn/
NHtBu
22-L.G
—_—
V7]

[vel

V1]

Met

XY, (IXa)

~Z

N

V12]

/N\N
<~/
R? Y
R2
(vin
eg. 5
ngs | V111
\
A
/N\N
X' N \
R? Y
R2
(VI
Met
| N
o
V2] | N
(IXc)

So dd 7: Xi 14 clo, brom hoc iot, Z! 14 OR!Z, NR%R®, 72 1a R%CO, R!2CO0

hodc R12S0,, LG 1a halogen, hydroxyl hoic OZ2 Met 1a Sn(Bu);, B(OH), hoic
4,4,5,5-tetrametyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl, R!? 13 H, halogen, S(O)mMe, CN, C;1-Cq4-

alkyl

Budc quy trinh [V1]:
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Cho pyridinylalkyn c¢6 cdng thic chung (II) phan tng véi hop chét hai vong c6
cong thire chung (I11), néu thich hop, khi ¢6 mit dung méi, dé tao ra pyrazol hai vong

c6 cdng thire chung (1a).

Céac dung méi thich hgp @& thuc hién budc quy trinh theo sang ché 1a tit ca cac
dung moi tro duéi cac didu kién phan tng, va cac hdn hop cia chiing. Uu tién 1 cac

hydrocacbon thom (vi dy, benzen, toluen, xylen ho#c mesitylen).

Nhiét d§ phan ting dé thuc hién budc quy trinh [V1] theo séng ché 12 ndm trong
khoang tlr 80°C t6i 250°C, tét hon 13 nim trong khoéng tir 120°C t6i nhiét d6 soi cua
dung mdi dugc dung. Thoi gian phan tng dé thuc hién bude quy trinh [V1] theo sang
ché 13, phu thudc vao mirc do phan tng, thudng ndm trong khoang tir 12 t6i 96 gio, uu

tién 1a trong khodng tir 16 t6i 24 gio.
Budc quy trinh [V2]:

Cho 4-halopyridin ¢6 cong thire chung (IV) (X! = clo, brom, iot) phan tng véi
(het)arylalkyn c6 cong thic chung (V) tao ra, theo phin tng Sonogashira,
pyridinylalkyn c6 cong thitc chung (IT). Cac chét xtic tac thich hop va céc diéu kién
phan Ung cho phén Ung Sonogashira c6 thé dugc thiy trong A. de Meijere/F.
Diederich, (eds.) Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions, Wiley-VCh, Weinheim,
2004, cac 4-halopyridin (IV) can cho muc dich nay 13 da c6 trén thi treong, hodic bing
cac phuong phép da dugce biét dén tir tai ligu, c6 thé thu dwgc céc hop chét nay tir N-
oxit (Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 2244-2248), 4-nitropyridin (Chem. Pharm.
Bull. 1990, 38, 2446-58) hodc 4-aminopyridin (J. Prak. Chem., 1959, 9, 164-72). Cac
(Het-)arylalkyn (V) 1a da c6 trén thi truong hodc c6 thé duge thu tir (het-)aryl bromua
hodc iot twong ing béi phan Gng véi, vi dy, trimetylsilylaxetylen thong qua phan tng

Sonogashira dugc mo ta, vi dy, trong Org. Lett. 2003, 42, 1842.
Buéc quy trinh [V3]:

Céc axit amino c¢6 cong thitc chung (VI) ¢6 thé dwgc nitrosat héa bing natri nitrit
trong mdi trudng axit lodng (vi dy, axit clohydric ho#ic axit axetic) va sau dé c6 thé
dugc phéan ¢tng v6i tdc nhan khir nuée dé tao ra hop chét ¢ cong thirc chung (IIT), nhu
dugc md ta, vi du, trong Heterocycles 1990, 31, 481 hoic J. Med. Chem. 2006, 49,
4623, Cac tac nhan khir nuéc thich hop 1a céc este cloformic (vi du, CICOOMe) hoiic

cac anhydrua (vi dy, Tf,0). C4c axit amino vong (VI) 1a d4 c6 trén thi trudng hodc ¢
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thé dwoc didu ché bing céc phuong phdp di dugc biét dén tir tai liGu (vi du,
Tetrahedron 2006, 62, 8687 hoic J. Med. Chem. 2006, 49, 4623).

Buédc quy trinh [V4]:

Mot cach thirc didu ché cac hop chit c6 cong thic chung (Ic, trong d6 Rl°=
NR*R%, NR!-NR!'*R!"®, CN, N=CR!**R!%, OR2, SR!?) dugc mb t& bdi budc quy
trinh [V4]. D¢ dat dugc didu nay, nhém rdi chuyén thich hop trong (Ia), vi du, R12 =
halogen, SMe, SOMe hodc SO; me dugc thé bdi cac amin twong tng HNRI%R®,
hydrazin HNR'®-NR'"*R!!>, imin HN=CR'3*R!%®, c4ic rugu HOR! hodc cic xyanua,

néu thich hop, khi c6 mit bazo va néu thich hop, khi c6 mét dung moi.

Céc dung moi c6 thé dugc st dung dé thyc hién buéce quy trinh [V4] theo sing
ché tir so d6 7 1a cac amin HNR**R®® hojc cac rugu OR!® hojc tht ci cac dung moi
thong thudng khéc 13 tro duéi cic diéu kién phan Gng, nhu ete vong hodc khdng vong
(dimetoxymetan, tetrahydrofuran, dioxan), hydrocacbon thom (vi du, toluen), nitril (vi
du, axetonitril, propionitril) va cic amit (vi dy, dimetylformamit, dimetylaxetamit,
N-metylpyrolidon), hodc phén tng cé thé dwgc tién hanh trong céc hdn hop cua hai

ho#c nhidu dung méi nay. Dung mdi dugc vu tién 14 dimetylformamit hodc axetonitril.

Céc bazo thich hop 1a cac hydroxit kim loai kiém, cdc hydrua ctia kim loai kiém,
cacbonat kim loai kiém, axetat kim loai kiém, alkoxit kim loai kiém, cling nhu c4c
amin béc ba. Cac bazo dugc wu tién 1a natri hydrua, natri cacbonat, kali cacbonat va

xezi cacbonat.

Nhiét d6 phan ng dé tién hanh budc quy trinh [V4] theo sing ché 1a ndm trong
khoang tlr 0° t6i 180°C, dic biét wu tién 1a & nhiét d6 phong dén 100°C. Phan tng c6
thé duoc tién hanh duéi &p suét khi quyén hodic duéi 4p sut cao. Thoi gian phan Gng,
phu thudc vao mirc do phan Gng, thuong nim trong khoéang tir 5 phut téi 24 gio, vu

tién 1a trong khoang tir 30 phut t6i 6 gio.
Buéc quy trinh [VS5]:

Mot cach dé bién dbi halopyridin c6 cong thirc chung (Ia) (R'* = CL, Br) thinh
cac este va c4c amit twong tmg duge cung cip bdi budc quy trinh [V5]. Carbonyl hoa
dugc xtic tic bang Pd (Ia) véi su ¢6 mit ciia rugu cho céc este teong tng c6 cong thirc

chung (Id), trong d6 Z'=OR'?, xem J. Med. Chem. 2006, 49, 3563-3580, nguoc lai véi
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sur c6 mit clia cac amin 1a c4c amit twong tng (Id), trong d6 Z!=NR**R®® nhu dugc md
ta, vi du, trong Chemistry Euro. J. 2004, 10, 746-757, dugc tao ra. Ban than cacbon

monoxit hodc carbonyl kim loai (vi du, Mo(CO)s) c6 thé 1am thanh ngudn CO.

Céc dung mdi c6 thé dwoc sir dung dé thyc hién bude quy trinh [V5] theo séng
ché tir so @6 7 13 cAc rugu hodc cac amin va thém vao d6 tt ca cac dung mdi thong
thuong khéc 1a tro trong cic didu kién phan @mg, nhu ete vong hodc khong vong (vi
du, dioxan), hydrocacbon thom (vi du, toluen), sulphoxit (vi du, DMSO) va c4c amit
(vi dy, dimetylformamit, dimetylaxetamit, N-metylpyrolidon), hoic phan tmg c6 thé
dugc tién hanh trong cac hdn hop ctia hai hoic nhiu dung méi nay. Cac dung moi

dugc vu tién 1a céc ruou hodc cac amin, va ngodi ra ¢6 dimetylformamit.

Céc bazo thich hgp dé tién hanh buéc quy trinh [V5] theo sdng ché tr so dd 7 1a
cacbonat ctia kim loai kiém (vi du, kali cacbonat), cdc amidin vong (vi dy, DBU) va

cdc amin béc ba (vi dy, trietylamin).

Dugc uvu tién dé tién hanh budc quy trinh [V5] theo sang ché 1a cac chit xtc tac
paladi trong d6 paladi c6 mit véi s oxy héa 1a (0) hodc (II), nhu, vi du,
tetrakis(triphenylphosphin)paladi, bis(triphenylphosphin)paladi diclorua, bis(di -
phenylphosphino)ferocenepaladi diclorua va paladi (II) axetat. Chit xtc tic co thé
gbm c6 cac phéi tir chira phospho, hoic cac phdi tir chira phospho ¢6 thé dugc thém
riéng biét vao hdn hop phan tng. Cac phdi tr chira phospho dugc uu tién 1a tri-n-
alkylphosphan, triarylphosphan, dialkylarylphosphan, alkyldiarylphosphan, trong &6
ba phén tir thé & phospho ¢6 thé 1a gidng hoic khac nhau va trong d6 mét hodc nhiu
phén tir thé c6 thé lién két cac nhom phospho ctia nhiéu phosphan, trong d6 nguyén ti
kim loai cling c6 thé 12 mot phén cua su gén. Su uu tién dic biét dugc dua ra d6i véi
phosphan nhu triphenylphosphan va 1,4-bis(diphenyl phosphino)propan va 1,1'-
bis(diphenylphosphino)ferocen.

Phan tng d tién hanh budc quy trinh [V5] theo sang ché duoc tién hanh & nhiét
d6 ndm trong khoéng tir 25° t6i 150°C, dic biét vu tién 14 & nhiét d6 ndm trong khoang
tir 80° t6i 120°C. Phan tmg c6 thé dugc tién hanh dudi 4p suit khi quyén hodc 4p suit
cao. Thoi gian phan tng thay d6i phu thudc vao mirc d6 phan tng va nhiét do phéan

mg, nhung thudng thoi gian phan tng dién ra trong vong vai phat ti 20 gio.
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Buéc quy trinh [V6]:

Mot cach thie dé diéu ché cac hop chét c6 cong thic chung (Ie) duge md ta
trong budc quy trinh [V6]. Cac amin khéng bén vdi axit thich hop (vi du, RI*=NHBn
(xem WO 2008/132434) hodc NHtBu (xem Tetrahedron Lett. 2005, 46, 3883-3887))
c6 thé duoc tach ra trong méi truong axit dé cho (2-aminopyridin-4-yl)pyrazol (Ie).
Céac axit thich hgp cho muc dich ndy 13 cac axit khoang (vi du, H>SO4, HCI), axit
Lewis (vi du, BBr3;, AICl3) hodc cac axit hitu co (vi dy, F3COOH, CF3SO3H). Céc
dung mdi thich hop 1a cac axit hofic cac dung méi thong thudng bat ki c6 tinh tro
trong céc didu kién phan ung, nhu céc hydrocacbon dugc halogen héa (vi du,
diclometan) hodc céc hydrocacbon thom (vi dy, toluen). Nhiét d6 phan tng ndm trong
khoang tir 0°C dén 100°C. Thoi gian phan tng, phu thude vao mirc do phan Ung,
thudng nim trong khoang tir 5 phut t6i 24 gio, wu tién 13 trong khoang tir 30 phat t6i
12 gio.

Céac budc quy trinh [V7] va [V8]:

Thong qua cac bude quy trinh [V7] va [V8], bit d4u véi cac amin (Ie) va (Ic cho
R!® = amin bac mot) va sit dung carbonyl clorua hodc carboxylic anhydrua, cic amit
twong ing (néu, trong d6 Z>=R%CO) c6 thé thu dugc, céc carbamat twong tng (néu,
trong d6 Z*=R'COO0) ¢6 thé thu dugc sit dung cloformic este va cic sulphonamit
tuong tmg (néu, trong d6 Z>=R!280,) c6 thé thu dugc st dung sulphonyl clorua hodc
sulphonic anhydrua. Céc hgp chit c¢6 cong thirc chung Z2-LG 12 dd c6 trén thi trudng
hodic c6 thé duoc didu ché bing cach sir dung céc phuong phap tdng hop hiru co da
duoc biét dén tir tai liéu (R. C. Larock, Comprehensive Organic Transformations, an

ban 1an thir 2, 1999, Wiley-VCH, trang 1929 ff. va tai liéu dugc trich din & day).

Cac dung mdi thich hgp d tién hanh cac budc quy trinh [V7] va [V8] theo séng
ché 1a tit ca c4c dung moi thong thudng 14 tro trong cac didu kién phan tmg, vi du nhu
ete vong hodc khong vong (vi du, tetrahydrofuran, dioxan), cac hydrocacbon thom (vi
dy, toluen), hydrocacbon dugc halogen héa (vi dy, diclometan), cic xeton (vi du,
axeton), amit (vi dy, dimetylformamit) va céc nitril (vi dy, axetonitril), hodc phan tGng
c6 thé duoc thuc hién trong cac hdn hgp clia hai hoic nhiu dung méi ndy. Cac dung

moi dugc uu tién 12 tetrahydrofuran, diclometan va axetonitril.

-26-



20321

Céc chét chéng mudi axit c6 thd duge sir dung d tién hanh cac budc quy trinh
[V7] va [V8] la céc bazo thich hgp. Sy vu tién duge dua ra dbi vdi cac amin béc ba (vi
dy, trietylamin, etyldiisopropylamin), cacbonat kim loai kiém (vi dy, natri cacbonat)

hogc cac hydroxit ctia kim loai kiém (natri hydroxit).

Phan tmg dé thuc hién cac budc quy trinh [V7] va [V8] thuong dugc thuc hién ¢
nhiét 36 ndm trong khoang tir 0°C t&i 100°C va wu tién & nhiét 4o phong, nhung ciing
c6 thé dugc thuc hién & nhiét do hdi lwu cia hdn hop phan ung. Thoi gian phan tng
thay dbi phu thudc vao mirc do phén Ung va nhiét d§ phan Ung, nhung thudng thoi

gian phén Gng dién ra trong vong vai phut t&i 48 gid.

Hodc, carboxamit va sulphonamit c6 cong thitc chung (If) trong d6 Z>=R%CO,
R!280; ciing c6 thé dugc tdng hop tir cic axit trong tng Z2-OH khi c6 mit chit két
hop, twong tw véi cac phuong phap duge md ta trong tai lidu (vi du, Tetrahedron 2005,
61, 10827-10852, va cic tai liéu tham khao duogc trich din & day).

Céc chét két hop thich hop dé thyuc hién cac bude quy trinh [V7] va [V8] 13, vi
dy, carbodiimit (vi du, N-(3-dimetylaminopropyl)-N’-etylcarbodiimit, thy y véi
4-dimetylaminopyridin ho#ic 1-hydroxybenzotriazol), cdc ion phosphoni (vi duy,
bromotripyrolidinophosphoni hexaflophosphat) ho3c c4c ion wuroni (vi dy,
O-(7-azabenzotriazol-1-y1)-N,N,N’,N’-tetrametyluroni hexaflophosphat).

Néu thich hop, bazo, nhu vi dy, trietylamin hodc etyldiisopropylamin, c6 thé
duge sit dung trong phan tmg d& tién hanh céc budce quy trinh [V7] va [V8]. Céac dung
mdi c6 thé dugc str dung @8 tién hanh céc buéde quy trinh [V7] va [V8] 1a tit ca cac
dung méi thong thudng 14 tro trong cac didu kién phan tng, nhu duge md ta cho phén
ung véi céc clorua axit.

Budéc quy trinh [V9]:

Nhu duge md ta, vi dy, trong DE-A 1 037 399, ciing c6 thé thyc hién dua gbe
amit truc tiép khi c6 chét xuc tac Pd ban du véi 2-halopyridin (Ia, trong d6 R'2 = clo,

brom, iot).

Budc quy trinh [V10]:
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Tuong tu véi cac didu kién phan tng dwgc mé ta trong budc quy trinh [V1], cac
hai vong c6 cong thirc chung (III) cling c6 thé dwgc phan tmg voi (het)arylalkyn co

cong thirc chung (V) dé tao ra pyrazol hai vong cb cong thirc chung (VII).
Buéc quy trinh [V11]:

4H-Pyrazol c6 cong thirc chung (VII) ¢ thé duge bién ddi voi cac chit halogen
hoa thich hop béi cac quy trinh dwgc biét dén tir tai liéu (vi du, Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2008, 18, 509-512) thanh 4-halopyrazol twong tmg (X! = Cl, Br, I) c6 cong thic
chung (VIII). Thich hop dé sir dung 1am céc chét halogen hoéa 13, vi du, clo, brom, iot
hodc N-halosuxinimit (NCS, NBS, NIS) hodc luu huynhyl clorua va pyridini

tribromua.

Su halogen hoa dé tién hanh buéc quy trinh [V11] ¢6 thé dugc tién hanh khi ¢6
mit dung méi tro trong cac diéu kién phan tmg. Pugce wu tién 13 ruegu (vi du, metanol,
etanol), ete vong hodc khong vong (vi dy, dietyl ete, tetrahydrofuran, dioxan), cic amit
(vi dy, dimetylformamit, dimetylaxetamit), sulphoxit (vi du, dimetyl sulphoxit),
hydrocacbon thom (vi du, benzen, toluen), hydrocacbon dugc halogen héa (vi du,

diclometan, cloroform) va céc axit carboxylic (vi du, axit axetic).

Nhiét d) phan tng nim trong khoang tir 0°C dén diém s6i clia dung mdi, wu tién
1a & nhiét @0 phong dén 80°C. Thoi gian phéan ng, phu thudc vao mirc dd phén Gng,
thudng nim trong khoéng tir 5 phut t6i 24 gid, vu tién 1a trong khoang tir 30 phut téi 6
gio.

Budc quy trinh [V12]:

Céch nita @ tong hop pyridinylpyrazol (Ia), (If) va (Ig) theo sang ché dugc cung
cép bdi budc quy trinh [V12]. Trong phan tng Suzuki (vi du, twong ty véi Organic
Lett. 20035, 7, 4753-4756), 4-halopyrazol (VIII) thu dugc trong budc quy trinh [V11]
dugc phin ung véi céc pyrindin c6 cong thitc chung (IXa/b/c). Cic axit 4-
pyridinylboronic va céc este (IXa/b/c, Met=B(OH)2 hodc 4,4,5,5-tetrametyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl) dugc diing cho phan Gng Suzuki da c6 trén thi trudng hoic c6 thé
dugc diéu ché tir 4-bromopyridin twong @ng béi phan tng duge xtc tic Pd véi
bispinacolatodiboran (vi dy, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006, 16, 1277-1281) hoic
bang phan tmg kim loai héa/bo héa (vi du, Synthesis, 2003, 469-483).
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Céc dung mdi thich hgp cho phan tng Suzuki 13 tit ca cic dung mdi thong
thuong tro dudi cac didu kién phan tng, nhu ruou (vi du, etanol, etylen glycol), ete
vong hodc khong vong (dimetoxymetan, tetrahydrofuran, dioxan), hydrocacbon thom
(vi dy, toluen), xeton (vi dy, axeton, etyl metyl xeton), cac nitril (vi du, axetonitril,
propionitril) va cic amit (vi dy, dimetylformamit, dimetylaxetamit, N-
-metylpyrolidon) va nuéce, hodc phan Gng c6 thé duge tién hanh trong céc hdn hop cla

hai hoic nhiéu dung méi ndy. Céc dung moi dugc vu tién 1a dioxan va tetrahydrofuran.

Céc bazo thich hgp 1a cc hydroxit kim loai kiém, cacbonat kim loai kidm,
bicacbonat kim loai kiém, axetat kim loai kiém, alkoxit kim loai kiém, ciing nhu céc
amin bic ba. Cac bazo dugc wu tién 13 xezi cacbonat, natri cacbonat, kali cacbonat va

kali axetat.

Dugc vu tién d& tién hanh bude quy trinh [V2] 1 c4c chét xic tic paladi trong d6
paladi ¢4 mit c6 s6 oxy héa 1a (0) hodc (II), nhw, vi duy,
tetrakis(triphenylphosphin)paladi,  bis(triphenylphosphin)paladi ~ diclorua,  va
bis(diphenylphosphino)ferocenepaladi diclorua, hodc va paladi(Il) axetat va paladi (II)

clorua.

Chét xtc tac c6 thé gdm c6 cac phdi tir chira phospho, hodc cac phéi tir chura
phospho c6 thé dugc thém riéng biét vao hdn hgp phan ttng. C4c phdi tir chira phospho
dugc wvu ti€én 13 tri-n-alkylphosphan, triarylphosphan, dialkylarylphosphan,
alkyldiarylphosphan va/hodic heteroarylphosphan nhu tripyridylphosphan va
trifurylphosphan, trong d6 ba phén tr thé & phospho c6 thé 13 gidng hoic khac nhau va
trong d6 mdt hoic nhiéu phin tir thé c6 thd lién két cdc nhém phospho ciia nhiéu
phosphan, trong d6 nguyén ti kim loai cling c6 thé 13 mdt phan ciia sy gin. Sy vu tién
dic biét dugc dua ra dbi v6i cac phosphan nhu triphenylphosphan, tri-tert-
butylphosphan, trixyclohexylphosphan.

Phén tmg ghép Suzuki dugc tién hanh & nhiét do nim trong khoang tir 25° téi
200°C, dgc biét yu tién 13 & nhiét 9 nim trong khoang tir 80° t6i 150°C. Thoi gian
phan mg thay ddi phu thudc vio mic do phan ung va nhi¢t d0 phan Gng, nhung
thuong kéo dai tir vai phit téi 48 gio.

Trong phéan tng ghép C-C cho bude quy trinh [V12], 4-halopyrazol (VIII) ciing

c6 thé duge phan mg trong phéan tng Stille (vi du, twong tu véi Med. Chem. Lett.
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2006, 16, 3550) voi pyridinylstannan (IXa/b/c, Met = Sn(alkyl)s) d& cho
pyridinylpyrazol (Ia), (If) hodc (Ig). Su didu ché 4-pyridinylstannan (IX) cling dugc
biét dén tir tai liéu (vi dy, J. Med. Chem. 2003, 46, 284-302; Tetrahedron 2004, 60,
6113-6120). D6i véi phan g ghép Stille, lya chon chét xiic tac, néu thich hop 1a céc
mubi halogenua v6 co hoic hitu co, néu thich hop 12 phdi tir hodc dung méi thich hop

& cac nhiét o thich hop c6 thé thay d6i phu thudc vao chét alkyltin dugc dung.

Cac dung mdi thich hgp cho phan tng ghép Stille 13 tit ca cac dung moi thong
thudng tro dudi cac diéu kién phan ung, ete vong hodc khdng vong (dimetoxymetan,
tetrahydrofuran, dioxan), hydrocacbon thom (vi du, toluen), cic amit (vi dy,
dimetylformamit, dimetylaxetamit, N--metylpyrolidon) va cac sulphoxit (vi du,
dimetyl sulphoxit), hoic phin tng ¢ thé dugc tién hanh trong cac hdn hop ctia hai

hodc nhi€u dung méi nay.

Céc mudi halogenua vu tién dugc six dung 13, vi dy, ddng halogenua (vi dy, CuBr

hodc Cul), xezi halogenua (vi dy, CsF) va tetraalkylamoni halogenua (vi du, TBAF).

Pugc wu tién 14 cac chét xuc tac paladi trong d6 paladi c6 mat c6 sé oxy hoa l1a
(0) hodc D, nhu, vi du, tetrakis(triphenylphosphin)paladi,
bis(triphenylphosphin)paladi ~ diclorua, va bis(diphenylphosphino)ferocenepaladi

diclorua, hodc va paladi(Il) axetat va paladi (II) clorua.

Chét xuc tac co thé gbm c6 cac phdi tir chira phospho, hodic cic phdi tir chira
phospho c6 thé dugc thém riéng biét vao hdn hop phéan ting. Céc phbi tir chira phospho
dugc wu tién 1a tri-n-alkylphosphan, triarylphosphan, dialkylarylphosphan,
alkyldiarylphosphan va/hodic heteroarylphosphan nhu tripyridylphosphan va
trifurylphosphan, trong d6 ba phin tir thé & phospho c6 thé 1a gidng hoyc khac nhau va
trong d6 mot hodc nhiu phin tir thé c6 thé lién két cic nhom phospho ctia nhiéu
phosphan, trong d6 nguyén ti kim loai cling c6 thé 13 mot phin cia sy gén. Sv vu tién
dic bigt dwoc dwa ra d6i véi cic phosphan nhu triphenylphosphan, tri-tert-
butylphosphan, trixyclohexylphosphan.

Phéan mg ghép Stille dugc tién hanh & nhiét d6 nim trong khoang tir 25° t6i
200°C, dic biét vu tién 13 & nhiét d6 ndm trong khoang tir 60° t6i 150°C. Thoi gian
phan Gng thay dbi phu thudc vao mirc d6 phan tng va nhiét do phén ung, nhung

thuong kéo dai tir vai phut t6i 48 gid.
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Hoic d6i v6i quy trinh duoc md ta trong so dd 7, cic chét trung gian pyrazol hai
vong (VII) va (VIII) ciing c6 thé duge diéu ché theo so dd chung sau day tir pyrazol
vong don (X) duge cung cdp véi cac phan tir thich hop Y! va Y2 (So db 8):

AG_N AG N
= \ = \ 2
N —> N—Y
HIX' Rz\ \Y HIX1);< 1
R? Y
(VIIVIHI) (X)

So db 8: X! 1a clo, brom va iot; Y! va Y2 14 cac nhém chire thich hop c6 thé dugc
bién dbi thanh —C(R2)*—Y—.

Céc quy trinh sau ddy dugc chi ra & ddy 12 mét cach thirc vi du, dé tdng hop

ngugc duge mo ta trong so dd 8 (so dd 9 va so dd 10):
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Budc quy trinh [V14]:

Céac este pyrazol c6 cong thic chung (XI) c6 thé dwoc bién dbi bang céc
halogenua bisalkyliden thich hop (vi du 1-bromo-2-cloetan), néu thich hgp c6 mit
bazo va néu thich hop c6 mit dung moi, theo cac quy trinh da duoc biét dén tir tai lidu
(vi du, Bioorg. Med. Chem. 2008, 16, 10165-10171) thanh N-haloalkylpyrazol este
twrong Gng (X' = Cl, Br, I) ¢6 cong thitc chung (XII). Céc este pyrazol (XT) 1a da c6
trén thi trudng hoic c6 thé dwgc didu ché bing cac quy trinh dd dugc biét dén tir tai
liéu, vi du, Zhejiang Daxue Xuebao, Lixueban (2008), 35(6), 641-643, tir axetophenon
sin c6 v6i chi phi thip.

Céac bazo thich hgp 1 céc hydroxit kim loai kidm, hydrua kim loai kiém,
cacbonat kim loai kiém, cling nhu cédc amin bic ba. C4c bazo duge wu tién 13 natri
hydrua, natri cacbonat, kali cacbonat hoic xezi cacbonat. Thich hop dé st dung lam
dung moi 12 tit ca céc dung moi thdng thudng tro dudi cac diéu kién phan ung, ete
vong hodc khong vong (dimetoxymetan, tetrahydrofuran, dioxan), hydrocacbon thom
(vi dy, toluen), céc nitril (vi dy, axetonitril, propionitril), xeton (vi du, axeton) va céc
amit (vi dy, dimetylformamit, dimetylaxetamit, N-metylpyrolidon), ho#c phan tmg c6
thé dugc tién hanh trong cac hdn hop ciia hai hogic nhidu dung moi nay. Cac dung moi
dugc uu tién 1a dimetylformamit, axeton hoic axetonitril.

Céc nhiét ¢ phan g thudng nim trong khoang tir 0°C dén 180°C, tt hon 13 &
nhiét @9 phong dén 100°C.

Buéc quy trinh [V15]:

Theo cc quy trinh dd dugce biét dén tir tai lidu (vi du, WO 2007/018314), cac
este pyrazol ¢ cong thirc chung (XI) hogc (XII) c6 thé duge chuyén héa véi cac chét
khtr thich hgp thanh céc ruou twong g c6 cong thirc chung (XIII) hodc (XIV).

Céc chit khir thich hop cho muc dich nay la céc alanat hodc boronat (vi duy,
LiAIH4, DIBAL-H, LiBH4, cho R? = H) hoic céc hop chit Grignard (vi du, MeMgCl
for R? = Me).

Thich hop dé st dung lam dung méi 13 tit ca céc dung mdi thong thuong tro

trong céc diéu kién phan tGng, nhu ete vong hodc khong vong (dimetoxymetan,
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tetrahydrofuran, dioxan) hogc céc hydrocacbon (vi du, toluen, hexan) hodc cic hdn
hop.

Buéce quy trinh [V16]:

Hydroxymetylpyrazol c¢6 cong thirc chung (XIII) c6 thé, néu thich hop, c6 thé
dugc tao vong véi sy ¢6 mit clia bazo va, néu thich hop, v6i sy c6 mat ciia dung moi
dé tao ra pyrazol hai vong tuong ing c6 cdng thirc chung (VIIa). Cac bazo thich hop 12
cac hydroxit kim loai kiém, céc hydrua ciia kim loai kidm, cacbonat kim loai kidm,
axetat kim loai kiém, alkoxit kim loai kidm, cling nhu cac amin béc ba. Cac bazo dugc
uu tién 1a natri hydrua, natri cacbonat, kali cacbonat ho#ic xezi cacbonat.

Thich hop dé sir dung 1am dung méi 1a tAt ca cac dung mdi théng thuong tro dudi
céc didu kién phan g, ete vong hogc khéng vong (dimetoxymetan, tetrahydrofuran,
dioxan), hydrocacbon thom (vi dy, toluen), céc nitril (vi du, axetonitril, propionitril),
xeton (vi dy, axeton) va cdc amit (vi du, dimetylformamit, dimetylaxetamit, N-
metylpyrolidon), hodic phan tmg c6 thé dugc tién hanh trong cac hdn hop cda hai hodc
nhiéu dung moi nay. Cac dung moéi dugc wu tién 1a dimetylformamit, axeton hoiic
axetonitril.

Céc nhiét do phéan Gng thudng nim trong khoang tir 0°C dén 180°C, tét hon 13 &
nhiét d6 phong dén 100°C.

Buéc quy trinh [V17]:

Theo céc quy trinh da dugc biét dén tir tai lidu (vi du, Bioorg. Med. Chem. Lett.
2007, 17, 5199-5203), hydroxymetylpyrazol c¢6 cong thirc chung (XIV) c6 thé dugc
chuyén héa véi cac chét halogen héa thich hop thanh cac halometylpyrazol twong ting
(X! = Cl, Br, I) c¢6 cong thitc chung (XV). Thich hop dé sir dung 1am c4c chét halogen
héa 1a, vi dy, thionyl clorua, pyridini tribromua, Br2/PPhs hogc I,/PPhs, Néu thich hop,
su halogen héa c6 thé duogc tién hanh khi c6 miit dung mdi tro trong céc diéu kién
phan tmg. Su wu tién dugc dua ra ddi véi ete vong hoic khoéng vong (vi du, dietyl ete,
tetrahydrofuran, dimetoxyetan), cdc amit (vi du, dimetylformamit, dimetylaxetamit),
sulphoxit (vi du, dimetyl sulphoxit), hydrocacbon thom (vi dy, toluen), hydrocacbon
duge halogen héa (vi du, diclometan, cloroform). Cac nhiét do phan tng thudng nim

trong khoéng tir 0°C dén diém s6i ciia dung méi, t6t hon 14 & nhiét do phong dén 80°C.
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Buéc quy trinh [V18]:

Halometylpyrazol c6 cong thic chung (XV) c6 thé duoc chuyén hoa thanh cac
sulphanylmetylpyrazol twong g c6 cong thirc chung (XVI). Thich hgp dé ding 1am
céc chét sulphua héa 13, vi dy, hydro sulphit, natri sulphit, thioure hodc kali thioaxetat.

Céc dung mdi thich hop 1a tit ca cac dung méi tro duéi céc didu kién phén ng
va cac hdn hop clia ching. Sy wu tién dugc dua ra déi véi cac ruou (vi du, metanol,
etanol), nuéc, ete vong hodc khong vong (vi dy, dioxan, dimetoxyetan), cic amit (vi
du, dimetylformamit, dimetylaxetamit), xeton (vi du, axeton) va nitril (vi du,
axetonitril). Néu thich hop, céc bazo bd trg, vi du, nhu, cacbonat kim loai kiém (natri
cacbonat, kali cacbonat, natri bicacbonat), cdc hydroxit kim loai kiém (vi du, natri
hydroxit, kali hydroxit), amin thom (vi dy, pyridin) hofic amin béc ba (trietylamin,
etyldiisopropylamin) c6 thé dugc thém vao hdn hop phan ng.

Céc nhiét d phan tng thudng nim trong khoang tir 0°C dén diém sbi clia dung
mbi, tot hon 13 & nhiét d6 phong dén 80°C.

Budc quy trinh [V19]:

Theo cac quy trinh d3 dugc biét dén tir tai lieu (vi dy, Journal Medicinal
Chemistry 2010, 53, 1473-1482), halometylpyrazol c6 cdng thirc chung (XV) c6 thé
dwgc chuyén héa v6i céc amin thich hop HoNR® thanh aminometylpyrazol c¢é cong
thire chung (XVII).

Céc dung méi thich hop 1a tit c4 cac dung méi tro dudi cac didu kién phan tng
va céc hdn hgp clia ching. Su vu tién dugc dua ra ddi véi cac rugu (vi dy, metanol,
etanol), nudc, ete vong hodc khong vong (vi dy, dioxan, tetrahydrofuran), cc amit (vi
du, dimetylformamit, dimetylaxetamit), va nitril (vi du, axetonitril). Néu thich hop, cac
bazo bd trg, nhu, cacbonat kim loai kiém (vi dy, natri cacbonat, kali cacbonat, natri
bicacbonat), amin thom (vi dy, pyridin) hodc amin bic ba (trietylamin,
etyldiisopropylamin) cé thé dugc thém vao hdn hop phéan ng.

Céc nhiét ¢ phan tng thudng nim trong khoang tir 0°C dén didm soi ctia dung
mdi, t6t hon 13 & nhiét do phong dén 80°C.

Buéc quy trinh [V20]:

Stir dung céc halogenua bisalkyliden thich hgp (vi du 1,2-dibromoetan) hoic
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bisalkyliden mesylat hodc cac tosylat (vi dy, etylen dimesylat), 5-sulphanylmetyl- hoic
5-aminometylpyrazol c6 cong thirc chung (XVI) va (XVII) c6 thé duoc tao vong dé
tao ra pyrazol hai vong (VIIb) va (VIIc). Thich hop dé st dung 1am dung moéi 13 tht ca
cac dung moi thong thudng tro dudi cac diéu kién phan éng, ete vong hodc khong
vong (dimetoxymetan, tetrahydrofuran, dioxan), hydrocacbon thom (vi dy, toluen), céc
nitril (vi dy, axetonitril, propionitril), xeton (vi du, axeton) va céc amit (vi dy,
dimetylformamit, dimetylaxetamit, N-metylpyrolidon), hoic phan Gng c6 thé dugc tién
hanh trong c4c hdn hgp ctia hai hodc nhidu dung moi nay. Cac dung moéi dugc wu tién
1a dimetylformamit, axeton ho#c axetonitril.

Néu thich hop, ciing c6 thé bd sung cic bazo thich hgp, nhu cacbonat kim loai
kiém hodc céc amin béc ba, vao hdn hop phan tng. Céc bazo dugc uu tién 1a natri
cacbonat hogc kali cacbonat, ciing nhu trietylamin. C4c nhiét d6 phan tmg thudng nim
trong khoang tir 0°C dén 180°C, tét hon 12 & nhiét d6 phong d&n 100°C.

Buéc quy trinh [V21]:

Bit ddu véi benzoyl clorua dé c6 trén thi trudng thich hgp va cac alkyn dau cudi
c6 cong thirc chung (XVIII va XIX), theo cic quy trinh da dugc biét dén tir tai lidu (v
dy, Organic Letters 2008, 10, 2629-2632), c6 thé didu ché, trong phan tng
Sonogashira tiwong tyr v6i bude quy trinh [V2] hodc duéi cac diéu kién co ban (vi du,
Organic Letters 2010, 12, 1952-1955), alkynyl aryl xeton c6 cdng thitc chung (XX).
Céc bazo thich hgp cho muc dich nay wu tién 13 butyllithi va cic hop chét Grignard.
Thich hgp dé st dung 1am dung moi 12 tAt ca cac dung mdi thong thuong tro duéi cac
diéu kién phan ung, ete vong hodc khong vong (dimetoxymetan, tetrahydrofuran,
dietyl ete) hodc cac hydrocacbon (vi dy, toluen, hexan), hodc phan ung co thé duoc
tién hanh trong cdc hdn hop cia hai hoic nhidu dung moi nay. Cac nhiét do phan tng
thudng ndm trong khoang tir 78°C dén diém s6i cia dung mdi, tét hon 13 & nhiét do
phong dén 70°C.

Budc quy trinh [V22]:

Theo c4c quy trinh di dugc biét dén tir tai liéu (vi dy, Tetrahedron Letters 1989,
30, 2049-52), alkynyl aryl xeton c6 cong thirc chung (XX) c6 thé dugc chuyén héa véi
hydrazin thanh céc pyrazol twong tng (XXI). Cac dung mdi thich hop cho phin g 13
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rugu, nhu metanol va etanol, nudc va axit axetic, cling nhu cic hdn hop cia ching.
Céc nhiét do phan Ung thuong nim trong khoang tir 0°C dén diém so6i cia dung mdi,
t6t hon 14 & nhiét d6 phong dén 80°C.

Budéc quy trinh [V23]:

Trong budc quy trinh [V23], c4c rugu pyrazol duge che bang nhom béo vé thich
hop 6 thé dugc chuyén héa béi céc quy trinh d3 dugc biét dén tir tai liéu (xem
Greene/Wuts Protective Groups trong Organic Synthesis, Wiley, 1999 hoic Kocienski,
Protecting Groups, Thieme, 2005) thanh c4c ruou khong cé pyrazol. Do d6, vi du,
nhém béo vé benzyl c6 thé duge loai bo bing cach thiy phén ho#c st dung FeCls, va
nhém béo vé THP khong bén axit c6 thd dugc loai bo bang cach sir dung axit
toluensulphonic.

Buéc quy trinh [V24]:

Theo cac quy trinh dugc biét dén tr tai liu (xem Synthesis 1979, 440-1), 5-
sulphanylalkyl-, 5-aminoalkyl- va 5-hydroxyalkylpyrazol c6 cong thirc chung (XVI),
(XVII) va (XIII) c6 thé dugce tao vong cho cic pyrazol hai vong c6 cong thirc chung
(VIIb), (VIIc) va (VIlla). Bé dat dugc didu nay, cac aldehyt twong tmg (vi du,
formaldehyt, axetaldehyt) hodc cac xeton (vi du, axeton) dugc sit dung 1am céc chét
phan tng. Néu thich hop, axit, vi dy, axit p-toluensulphonic, ¢6 thé duge bd sung vao
hdn hop phan @ng lam chit xuc tac. Thich hop dé st dung 1am dung moi 14 chinh cac
chit phan tng (vi dy, axeton) hodc cac dung méi khéc bit ky 14 tro dudi cac didu kién
phén ng, nhu céc ete xyclic va axyclic (dimetoxymetan, tetrahydrofuran, dioxan),
hydrocacbon thom (vi du, toluen), nitril (vi du, axetonitril, propionitril), cac amit (vi
dy, dimetylformamit, dimetylaxetamit, N-metylpyrolidon). C4c nhiét do phan tng
thudng nim trong khoang tir 0°C dén diém s6i ciia dung moi, t8t hon 1a & nhiét do
phong dén 100°C.

Con dudng téng hop khac thanh cc hop chét VII va VIII dugce thdy trong so dd
11:
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Budc quy trinh [V25]:

Theo cac quy trinh dd dugc biét dén tir tai liéu (vi du, J Am. Chem. Soc. 1981,
103, 7743-7752), sy phan mg ciia cdc hgp chit c¢6 cong thirc chung (XXIV) véi
benzophenon hydrazon, néu thich hop khi c6 mit dung moi va bazo, tao ra cic hop
chit c6 cong thic chung (XXV). Cac hop chit (XXIV) dugc yéu ciu cho muc dich
ndy 13 da c6 trén thj trudng hodc c6 thé thu dugc, vi du, bing cac phuong phép dugc
biét dén tir tai liéu tir lacton (Synthesis 2008, 20, 3229-3236).

Thich hop d st dung 1am cac dung méi dé thwce hién bude quy trinh [V25] 14 tht
ca cac dung méi 1a tro duéi céc diéu kién phén ng, va cac hdn hop ciia chiing. Su wu
tién dugc dua ra d6i voi diclometan. Céc bazo thich hop 12 pyridin va cac amin bic ba.
Su uu tién duge dua ra ddi voi pyridin. Nhiét do phén ting nim trong khoang tir 0°C
dén 100°C. Thai gian d¢ thuc hién phan tng, phu thudc vao mirc d6 phan tng, thudng

nim trong khoang tir 12 téi 96 gio, wu tién 1a trong khoéng tir 16 t&i 24 gio.
Budc quy trinh [V26]:

Theo céc quy trinh dd duoc biét dén tir tai liéu (vi du, J. Am. Chem. Soc. 1981,
103, 7743-7752), su phan tng cla cic hop chét c6 cong thirc chung (XXV), néu thich
hop khi ¢6 mit dung mdi va bazo, tao ra cac hop chat c6 cong thirc chung (XXVI).

Céc dung mdi thich hop 1a tht ca cdc dung méi tro dudi cac didu kién phan tng
va céc hdn hop ciia ching. Sy wu tién duoc dua ra déi véi tetrahydrofuran. Cac bazo
thich hop 13 cdc hydrua cta kim loai kiém. Su wu tién dugc dua ra déi vé6i natri
hydrua. Nhiét do phan tng nim trong khoang tir 0°C dén 50°C. Thoi gian phéan Ung,
phu thudc vao mirc 4o phan Gng, thudng nim trong khoang tir 12 téi 96 gio, wu tién 13

trong khodang tr 16 t6i 24 gid.
Buéc quy trinh [V27]:

Theo cac phuong phép da dugc biét dén tir tai liéu (vi du, WO2007018818), sy
phan ng clia cdc hop chit c6 cong thirc chung (XXVI), néu thich hop khi c¢6 mét dung
mdi va axit, cho N-aminolactam c6 cong thitc chung (XXVII).

Céc dung mbi thich hgp dé thuc hién budc quy trinh [V27] 1a tht ca cac dung moi

1 tro duéi cac diéu kién phan tmg, va céc hdn hop cta ching. Su vu tién dugc dva ra
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dbi voi tetrahydrofuran. Céc axit thich hop 1a céc axit vo co, cling nhu céc axit hitu co.
Su wu tién dugce dua ra d6i voi axit clohydric. Nhiét d6 phan tng dé thuc hién bude
quy trinh [V27] nidm trong khoang tir 0°C dén 50°C. Thoi gian phan Gng, phu thudc

vao muc do phén tng, thudng nim trong khoéng tir 5 phit t&i 2 gi0, uu tién 1a 30 phat.
Buéc quy trinh [V28]:

Theo cac phuong phap d4 duoc biét dén tir tai liéu (vi du, Tetrahedron 2007, 63,
11763-11770), su phan ng ctia N-aminolactam c6 cong thirc chung (XXVII) véi cac
ketoeste (XXIX) dé tao ra hop chit c6 cong thirc chung (XXIX). Cac ketoeste
(XXVIII) duge yéu ciu cho muc dich ndy 13 da c6 trén thi trudong, hoic ching ¢ thé
thu dugce, vi dy, bing cic phuong phép da dugc biét dén tr tai lidu (Helv. Chim. Acta
2010, 93, 1261-1273).

Céc dung moi thich hop 13 tit ca cac dung mdi tro dudi cac didu kién phén ing
va céc hdn hop ciia chung. Sy wu tién duge dua ra déi véi pyridin. Nhiét d§ phan tGng
nim trong khoang tir 0°C dén 50°C. Thoi gian d& thuc hién bude quy trinh [V28], phu
thudc vao mirc do phan Gng, thudng nim trong khoang tir 24 t6i 72 gid, vu tién 14 48
gio.

Buéc quy trinh [V29]:

Nhu dugc md ta, vi dy, trong Eur. J. Med. Chem 1984, 19, 215-218, cac hop chét
c6 cdng thirc chung (XXIX) c6 thé dugce tao vong dudi cac diéu kién co ban dé tao ra

pyrazol este c6 cdng thirc chung (XXX).

Cac dung méi thich hop 1a tit ca céc dung mdi tro dudi cac didu kién phan tng
va céc hdn hop ciia ching. Sy vu tién dugc dua ra dbi véi dimetylformamit. Cic bazo
thich hop 1a cac hydua ctia kim loai kidém va cacbonat kim loai kiém. Sy wu tién duoc
dua ra d6i véi xezi cacbonat. Nhiét do phan tmg nim trong khoang tir 0°C dén 150°C.
Nhiét d9 phan tng, phu thudc vao mac do phan tng, thudng nim trong khoang tir 2
t6i 8 gid, vu tién 1a trong khoang tir 4 t6i 6 gio.

Budc quy trinh [V30]:
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Su thiy phén céc pyrazol este c6 cdng thirc chung (XXX) theo cac phuong phép
da dugc biét dén tir tai liéu (vi du, Org. Lett. 2005, 7, 4753-4756) cho cac axit
pyrazolcarboxylic c¢6 cong thirc chung (XXXI).

Céc dung moi thich hop 13 tit ci céc dung méi tro dudi céc didu kién phan ung
va cac hdn hop clia ching. Sy vu tién dugce dua ra dbi voi metanol. Cac bazo thich hop
18 cac hydroxit ciia kim loai kiém. Su wu tién dugc dua ra dbi voi natri hydroxit. Nhiét
d6 phén tmg ndm trong khoang tir 0°C dén 100°C. Thoi gian phan Gng, phu thudc vao
murc d6 phan mg, thudong nim trong khoang tir 1 t6i 8 gidy, wu tién 1a trong khoang tur
3 t6i 6 gio.

Budc quy trinh [V31]:

Su phan mg cta cdc lacton c6 cong thirc chung (XXXII) v6i benzophenon

hydrazon khi ¢6 mit axit Lewis dé tao ra hop chét c6 cong thirc chung (XXXIII).

Céc dung moi thich hop 13 tit ca cic dung moéi tro duéi cac didu kién phén Gng
va céc hén hop clia chiing. Su wu tién dugc dua ra d8i vé6i diclometan. Cac axit Lewis
thich hop 1a cac dn xuét trialkylalumin. Sy wu tién dugc dua ra déi véi trietylalumin.
Nhiét do phan Gng nim trong khoang tir 0°C dén 100°C. Thoi gian phan ¢ng, phu
thudc vao mirc d§ phan ng, thuong ném trong khoang tr 1 t6i 8 gid, wu tién 1a trong
khoéng tir 3 t6i 6 gio.

Budc quy trinh [V32]:

Su phan Ung cla cic rugu c6 cong thirc chung (XXXIII) véi chit halogen hoa
thich hgp theo cic phuong phap di dugc biét dén tir tai litu (vi dy, bai bao
“Triphenylphosphine-Carbon Tetrabromide” trong Enxyclopeadia Reagents for
Organic Synthesis, Wiley, 1995) cho céc hop chit c6 cong thirc chung (XXV).

Céc dung mdi thich hop 1 tht ca cdc dung mdi tro dudi cac didu kién phan Gng
va cac hdn hop clia ching. Sy wu tién dugce dua ra d6i v6i diclometan. Cac tac nhén
halogen héa thich hop 13, vi du, céc t6 hop cia triphenylphosphan/hydrocacbon dugc
halogen héa, va cic hop chit halogen-luu huynh (vi dy, thionyl clorua). Su wu tién
duoc dua ra dbi véi t6 hop cua triphenylphosphan/cacbon tetrabromua. Nhiét d6 phén
g nim trong khoang tir 0°C dén 100°C. Thoi gian phan tng, phu thudc vao mac do

phan tng, thudong ndm trong khoang tir 30 phut t6i 8 gid, vu tién 1a 1 gid.
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Budc quy trinh [V33]:

Su phan Gng cla cic hgp chit c6 cong thic chung (XXXIII) vé6i axit
halosulponic va, néu thich hop, c¢6 bazo cho cic hop chét c6 cong thirc chung (XXVI).

Céac dung moi thich hop 1a tit ca céc dung méi tro dudi céc didu kién phan ung
va cdc hdn hgp cia chung. Sy wu tién dugc dua ra d6i voi diclometan va
tetrahydrofuran. Céc axit halosulphonic thich hgp 13, vi dy, metylsulphonyl clorua va
tolylsulphonyl clorua. Sy wu tién dugc dua ra d6i véi metylsulphonyl clorua. Cic bazo
thich hgp 13 céc din xuét cia pyridin va cac hydrua kim loai kiém. Su wu tién dugc
dua ra dbi véi pyridin va natri hydrua. Nhiét d6 phan tmg nim trong khoang tir 0°C
dén 100°C. Thoi gian phdn Gng, phu thudc vao mic d§ phan tng, thudng nim trong

khoang tir 6 t6i 48 giod, wu tién 1a trong khoang tir 12 téi 24 gio.
Buéc quy trinh [V34]:

Theo cac quy trinh da dugc biét dén tir tai lidu (vi du, Eur. J. Med. Chem 2010,
45, 3384-3388), su phan ting clia cdc N-aminolactam c6 cong thirc chung (XXVII) véi
axetophenon c6 cdng thirc chung (XXXIV), néu thich hop khi c6 mit dung moi, dé tao
ra hop chit c6 cong thirc chung (XXXV). Céc axetophenon (XXXIV) duge yéu ciu

cho muc dich nay 1a d& c6 trén thj truong.

Céc dung moi thich hop 14 tit ca cc dung méi tro duéi cée didu kién phén Gng
va céc hdn hgp clia chiing. Su wu tién duge dua ra dbi vé6i etanol. Nhiét d6 phan Gng
nim trong khodng tir 0°C dén 100°C. Thoi gian phéan Ung, phu thudc vao mic d6 phan
tng, thudng nim trong khoang tir 6 gidr t6i 12 gid, vu tién 1a 12 gid.

Budc quy trinh [V35]:

Theo c4c phuong phap da dugc biét dén tir tai libu (vi du, Zeitschrift fir
Naturforschung-B 2003, 58, 678-685), su phan (ng cla cic hop chit c6 cong thirc
chung (XXXV) véi axetic anhydrua, néu thich hop khi c6 mit dung moi, tao ra cac
pyrazol c6 cong thirc chung (VII).

Céc dung moi thich hop 14 tit ca cac dung méi tro duéi cac didu kién phén Gng
va céc hdn hop cia chung. Sy vu tién duge dua ra dbi véi axetic hydrua. Nhiét do

phan g ndm trong khoédng tir 0°C dén 150°C. Thoi gian phan tng, phu thudc vao
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muic d0 phén Gng, thudng nim trong khoang tir 2 t6i 8 gid, vu tién 1a trong khoang tir
4 t6i 6 gio.
Buéc quy trinh [V36]:

Sy phén Ung cua céc axit pyrazolcarboxylic c¢6 cong thitc chung (XXXI) véi
bazo va tac nhén halogen héa theo céc phuong phép da biét dén tir tai lidu (vi dy, Org.

Lett. 2005, 7, 4753-4756) cho céc 5-halopyrazol c6 cong thitc chung (VIII).

Cac dung moi thich hop 1a tht c4 cac dung méi tro dudi céc didu kién phan tng
va céc hdn hop ctia ching. Su vu tién dugce dua ra dbi véi dimetylformamit. C4c tac
nhén halogen héa thich hop 14 cc chét phan Gmg halosuxinimit. Sy wu tién dugc dua
ra d6i véi N-iodosuxinimit. Cac bazo thich hop 1 cac cacbonat ctia kim loai kiém. Su
uu tién dugc dua ra ddi v6i natri bicacbonat. Nhiét do phan ing nim trong khoang tir
0°C dén 100°C. Thoi gian phan Gng, phy thudc vao mic d phan tng, thudng nim
trong khoang tir 1 gi¢ t6i 48 gid, wu tién 13 12 gio.

M6i va ciing 12 mot phan cia séng ché 13 cac hop chat c6 cong thirc chung
(VIIIb)

(Vilib)

trong d6 céc ky hi€u c6 cac nghia bén dudi:
Al 1a vong phenyl c6 thé tlly ¥ dugc thé mot hodc nhidu 13n & vi tri 3, 4 hodic 5
boi R7, hogc 1a vong thiophenyl c6 thé tiry ¥ dugc thé mot hodc nhidu 14n boi RS,

R?%, R7, R® va Y ¢6 céc nghia chung, dwou wu tién, dic biét wu tién hodic wu tién

dac biét hon nita dugc dua ra & trén va
X! 1a clo, brom, iot;

mién 1a
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3-bromo-5,6-dihydro-2-phenyl-4H-pyrolo[1,2-b]pyrazol,  3-iodo-2-phenylpyra
zolo[1,5-c]pyrimidin-7(6H)-thion ~va  3-bromo-2-phenylpyrazolo[1,5-c]pyrimidin-
7(6H)-thion dugc loai trir.

Méi va ciing 13 mdt phén cta sang ché 1a cac hop chét c6 cong thire chung (VIIX)

2
A N

> N\
N
~ \ (Vlix)
R? Y
R?
trong do cac ky higu c6 céc nghia sau day:

A? 12 vong thiophenyl tlly y dugc thé mot hodc nhidu 14n hoic 12 vong phenyl tiy
v duoc thé mot hodc nhidu 14n & vi tri 3, 4 hoic 5, trong d6, cac phan tir thé dugc chon
tir nhém bao gdm F, Cl, Br, I, Xyano, metyl, etyl, isopropyl, n-propyl, triflometyl,
diflometyl, diclometyl, pentafloetyl, metoxy, etoxy, n-propoxy, isopropoxy;

Y clng v6i nguyén tir nito 1ién k& “1” va hai nguyén t cacbon “2” va “3” tao
thanh vong heteroxylic khong thom c6 5 dén 7 phan tir dugce chon tir nhém bao gdm
H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, H-7, H-8 va H-9 dugc thé hién trong So db 1, trong d6 s 1a
sO c6 gia trj tir 0 t&i 4;

R? ¢6 céc nghia dic biét vu tién hodc vu tién dic biét hon nita dugc dua ra bén

trén.

Sang ché con @ cap dén ché phim bao vé cay trong dé kiém soat ndm khéng mong
muébn v @& giam doc t& mycotoxin trong céc cAy va cic bd phan ciy trong, ché phim
gdm c6 it nhit mét trong cac din xudt cia pyridinylpyrazol hai vong c6 cong thic ().
Pay 13 céc ché phim diét nim wu tién, céc ché phdm ndy gbdm c6 céc chét bd trg thich hop
vé méit ndng nghiép, cdc dung moi, cac chét mang, cac chét ¢6 hoat tinh bé mét hodc cac
chét co dic.

Hon nita, sang ché d& cdp dén phuong phap dé kidm soat cac vi sinh vét khong
mong mudn va dé 1am gidm cac doc t& mycotoxin trong cic cdy va bd phan cia cdy, khac
biét & chd céc din xuét pyridinylpyrazol hai vong c6 cong thic (I) theo sang ché dugc

&p dung cho nim gy bénh & cdy va/hoic mdi trudng sdng cua ching.
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Theo sang ché, chit mang 1a chét hiru co hodc v0 co, ty nhién hodc téng hop ma
dugce tron 14n hodc dugc lién két véi cac hoat chit dé cho kha ning 4p dung t6t hon, dic
biét 13 dé 4p dung cho cdy hodc phén clia cdy hodc hat gidng. Chit mang, c6 thé 13 chét

rin hodc chit 1ong, thudng tro va s& thich hgp dé sir dung trong nong nghiép.

Céc chét rin hojic 16ng thich hop 1a: vi du, cdc mudi amoni va cac chét khoéng tu
nhién, nhu cao lanh, d4 tan, dit sét, d4 phén, thach anh, atapungit, monmorilonit hodc
diatomit, va c4c chit khoang tdng hop tir dit nhu silic dioxit nghién min, nhém oxit va cac
silicat tir nhién hodc téng hop, nhua, sép, phan rén, nudc, rugu, ddc biét 1a butanol, cac
dung mdi hitu co, chit khoang va cac diu thuc vat va cac din xuit ctia ching. Hn hop
clia cic chit mang nay cing c6 thé dugc sir dung. Cac chét mang rén thich hop cho céc
hat nh6 1a: vi dy, céc d4 tw nhién duoc nghién va dugc phén hat nhu 13 canxit, d4 bot, da
hoa, sepiolit, dolomit, va cac hat nhén tao ciia cac bot hiru co va vb co, ciing nhu céc hat

cta vét li€u hiru co nhu mun cura, vo dira, cic 18i ngd va cac than cdy thudc 14.

Chét don khi héa léng hodc cac chit mang thich hop 1 céc chit 1ong ma & dang khi
tai nhiét d0 moi trudng xung quanh va duéi dp suit khi quyén, vi dy, nhién liéu sol khi,
ch'fmg han nhu cdc hydrocacbon dugc halogen hoa, va con butan, propan, nito va cacbon

dioxit.

Céc chit dinh nhu cacboxymetylxeluloza va cac polyme tir nhién va téng hop dudi
dang bdt, dang hat nhé hodc dang nhya nhu gdm arabic, rugu polyvinyl va polyvinyl
axetat, hodc ngoai ra con c6 cac phospholipit tu nhién nhu cic cephalin va cac lecithin va
céc phospholipit tdng hop c6 thé dugc st dung trong céc cong thirc. Céc chit phu gia c6

the khéc 1a cac dau khoang va dau thye vAt.

Néu céc chit don dugc str dung 1a nude, cling ¢ thé st dung c4c dung mdi hitu co,
vi du, cic dung méi phy trg. Céc dung méi 16ng phil hop vé co ban c6 tinh thom nhu
xylen, toluen, hodc cac ankylnaptalen, cic hydrocacbon béo dugc clo héa hoic thom duge
clo héa, nhu clobenzen, cloetylen hodc metylen clorua, cic hydrocacbon béo, nhu
xyclohexan hogc céc parafin, vi dy, v& céc phan ct ddu mo, diu khoéng va dau thuc vat,
rugu, nhu butanol hodc glycol, va ngoai ra con cac este va céc ete cia chiing nhu axeton,
xeton metyl etyl, xeton metyl isobutyl hodc xyclohexanon, cdc dung mdi phan cuc manh

nhu dimetylformamit va dimetyl sulphoxit va ca nuée.
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Céc ché phdm theo séng ché co thé gdm thém céc thanh phin khac, ching han nhu,
vi dy, chéit c6 hoat tinh bé mat. Cac chit cé hoat tinh bé mat thich hop 14 chét nhii héa
va/hodc chét tao bot, cht phan tan hodc chét thdm w6t co tinh chit ion hodc khong ion,
hozic hdn hop clia cac chét c6 hoat tinh bé mit ndy. Vi dy, v& cac chét c6 hoat tinh bé mit
niy 13 mudi ciia polyacrylic axit, mubi coa axit lignosulphonic, mubi cta axit
phenolsulphonic hogc axit naptalensulphonic, san phim tring ngung cia etylen oxit véi
ruou béo hodc véi axit béo hodic véi amin béo, phenol duge thé (wru tién 14 alkylphenol
hogc arylphenol), mudi ciia este ctia axit sulphosuccinic, cic din cuft cta taurin (wu tién
1 alkyl taurat), cic este cia axit phosphoric va ancol hodc phenol d3 etoxy héa nhiéu lan,
céc este béo cuia polyol, va din xuét cia cac hop chit chira sulphat, sulphonat va
phosphat, vi du, ete alkylaryl polyglycol, alkylsulphonat, alkyl sulphat, arylsulphonat, cic
sin phdm thity phan protein, dung dich thai lignosulphit va metylxenlulo. Chét cé hoat
tinh b& mat duge yéu cdu c6 mit néu mot trong cc hoat chit va/hodc mot trong céc chit
mang tro khong tan trong nuéc va khi su dp dung thuc hién trong nuée. Ty 18 cia chit co
hoat tinh bé mit nim trong khoang tir 5 t6i 40 phén trim trong lugng ciia ché phim theo

sang cheé.

C6 the st dung cac thuéc nhudm mau nhu cac chat nhudém mau vo co, vi dy, sat
oxit, titan oxit va Prussian Blue, va cdc thudc nhuém mau hitu co nhu thudc nhudém mau
alizarin, thuoc nhuém mau azo va thudc nhudm mau phtaloxyanin kim loai, va dudng

chat vi lvgng nhu mudi cia sét, mangan, bo, dong, coban, molypden va kém.

Néu thich hop, c4c thanh phin bd sung khac ciing c6 thé c6 mat, vi du, céc cac keo
béo vé, cac chit gén, c4c chét dinh, c4c chit ¢ diic, cac chét thixotropic, cac chét thim,
céc chét 6n dinh, cac tac nhan cang héa, cc chit tao phitc. N6i chung, cic hoat chit c¢6
thé dugc két hop véi chét phu gia dang ran hoic dang 16ng bit ky thong thudong dugc st

dung cho muc dich ché phim.

Céc ché phdm thuong bao gdm hoat chét c6 lwgng ndm trong khoang tir 0,05 t6i
99% theo trong lwgng, ¢ lugng nim trong khoang tir 0,01 va 98% theo trong luong, vu
tién c6 lugng nim trong khoang tir 0,1 dén 95% theo trong lugng, ddc biét vu tién 1a c6
lugng ndm trong khoang tir 0,5 t6i 90% theo trong luong, uu ti€n déc bi€t hon nita 1a co

lwgng nim trong khoang tir 10 t&i 70 phén trim trong lugng.
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Céc hoat chit hoic cac ché phém theo sang ché c6 thé dugc st dung nhu hoidc, phu
thudc vao céc tinh chit vat Iy va/hodc héa hoc cia chiing, duéi dang céc ché phdm hoic
dudi cac dang st dung dugc diéu ché tir chung, nhu sol khi, huyén phi trong vién nang,
thubc phun mi (swong) lanh dam dic, thube phun mu (swong) néng ddm dic, vién nang,
c4c hat min, huyén phi d4m dic dé xt 1y hat giéng, cac dung dich st dung sén, thubc bot,
thudc sita dam diic, cac nhil tuong dau trong nude, cac nhil twong nude trong diu, hat 16m,
vi hat, bt phén tén trong dau, huyén phit d4m diic c6 thé tron 1n véi diu, céc chét long ¢
thé tron 18n voi diu, bot, bot nhio, hat duge phu thube trir sdu, huyén phu ddm dic, nhii
tuong-huyén phil d4m dic, cac chit dic tan, huyén phi, bt 4m, bot tan, cac bui va cac
hat, hat hogc vién tan trong nudgc, bot tan trong nuéc dé xir ly hat giéng, bot 4m, cac san
phdm ty nhién va céc chét tdng hop duoc tAm hoat chét, va con c6 cac vi bao trong cac
chit polyme va trong céc nguyén li€u phi cho hat gibng, ciing nhu céc ché phim phun md

(suwong) néng va lanh ULV.

Céc ché phim da dé cap c6 thé dugc bio ché theo phuong phap da biét cho riéng
ché phim d6, vi dy, bﬁng cach tron cac hoat chit v6i it nhat mot chit don, dung moi
hoic chit pha loang, chit nhii héa, chét phén tan va/hoic chit lién két hodc chét cb
dinh, chét thAm ué6t, chét chiu nuéc thong thuong, néu thich hop chit 1am kho va chét
6n dinh tia UV va néu thich hop, phidm mau va bt mau, chit phé bot, chét bao quén,

chét lam dic thir cép, chét két dinh, gibberellin va céc chét trg ché bién khac.

Céc ché phdm theo sang ché khong chi gdm nhing ché phdm sin cb dé dung va ¢6
thé dwoc 4p dung cho cdly hogic hat gidng véi thiét bi thich hop, ma con cac chét co déc

thuong mai phai dugc pha lodng véi nude trude khi sit dung.

Céc hoat chét theo sang ché c6 thé c6 mit & cac dang @6 hodc trong cac ché phém
(thuong mai) clia ching va con trong cac dang sit dung dugc bao ché tir cac ché phim nay
nhu hén hop véi cdc hoat chét (da biét) khéc, ching han nhu thudc trir sau, chit héa hoc
thu hut con tring, chit tiét tring, thubc diét vi khudn, thudc diét ve, thude diét giun tron,
thude diét ndm, chét didu tiét sinh trudng, thube diét ¢, phan boén, chit an toan vahoic

chét ban hoa hoc.

Su xtt ly theo sing che cdy va phan ciia cdy vdi cac hoat chat hodc cac ché pham

duoc thuc hién truc tiép hoiic bing bing tic dong 1én mdi truong xung quanh, moi truong
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sdng ciia chiing hodc khong giari du trt st dung céc phuong phap xir Iy thong thudng, vi
duy, bﬁng cach nhung, xit, phun dang swong, tudi phun, lam bde hoi, rdy, tao mu, rai réc,
tao bot, son pht, trat, tudi nude (thém uét), tudi nhé giot va, trong treong hop cla vat liéu
lai, cy thé 13 trong trudng hop cua hat giéng, ngoai ra dung dang bot dé xir Iy hat gidng
kho, dung dich dé xt Iy hat gidng u6t, bot tan trong nuée dé xir Iy dang bun quénh, bing
céch phti 16p vé ngoai, bing cach pht véi mét hodc nhidu 16p phu, v.v. Su xir ly ngoai ra
c6 thé dé ap dung céc hoat chit bang phuong phap phun khong gian héa duédi dang thé

tich hat cyc nhé hodc phun ché phim cua hoat chit hodc chinh hoat chét vao dit trdng.
Sang ché con bao gdm phuong phéap xit Iy hat.

Sang ché con dé cap dén hat duoc xit ly theo mét trong céc phuong phap da duge
md ta trong doan trude d6. Céc hat theo sdng ché dugce sir dung trong céc phuong phéap dé
bao vé hat khéi cdc ndm khéng mong muén. Trong cac phuong phép nay, hat dugc xir ly

bang it nhit mot hoat chét theo sang ché dugc st dung.

Céc hoat chit hoic ché phim theo sang ché 13 phit hop dé xir Iy hat. Mot phin 16n
cta sy phé hoai d6i véi cac cdy trdng bi gdy ra béi cac sinh vay c6 hai dugc bit diu bdi su
nhiém vao hat trong qua trinh cét trir hodc sau khi gieo hat va trong va sau qua trinh nay
mam clia cdy. Giai doan ndy dic biét quan trong vi r& va chdi ctia cdy dang phat trién dic
biét nhay cim va thdm chi mét sy phd hoai nhd nhét ciing c6 thé din dén 1am cay chét. Do
d6, str dung cac ché phim thich hop trong viéc béo v€ hat va ciy ndy mim 12 mébi quan
tdm l6n.

Viée kiém soat nim gy bénh & cdy bang cach xir Iy hat da dugc biét dén trong mot
thoi gian dai va 1a van d cin cai tién lién tyc. Tuy nhién, viéc xi Iy hat gdy ra mét loat
vén @ khong phai Iic ndo ciing dugc gidi quyét mot cach théa dang. Do d6, van cAn phat
trién céc phuong phap bao vé hat giéng va céy tréng dang ndy mam ma khéng cin phai st
dung, hoc it nhit 12 1am giam dang ké, su st dung bd sung cac chét bao vé cdy tréng sau
khi gieo hat hodc sau khi cdy nhi. Hon nita mong mudn t6i wu lvong hoat chét dugc sit
dung theo m{t cach thirc d4 néi dé cung cip mét su béo vé tdi wu cho hat va cdy nay mim
khoi sy tAn cong ciia ndm gdy bénh & cdy, ma khong pha hily chinh cdy bang hoat chit

dugc ding. Cu thé, cac phuong phap dé xu Iy hat cling quan tAm t6i cc tinh diét nAm bén
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trong cua cac cdy chuyén gien d¢ dat dugc sy bao vé toi vu hat va cdy ndy mam cung véi

céc chit bao vé cdy trdng dugc st dung 12 nhé nht.

Sang ché do d6 ciing d& cap dén phuong phép bdo vé hat va cic cdy nidy mim khoi
sy tAn cong béi cac ndm gdy bénh & cdy, bang cach xir Iy hat v&i ché phim cia sang ché.
Sang ché ciing d& cap dén su sir dung céc ché phim theo sang ché dé xir Iy hat dé bao vé
hat va va cdy trong ndy mim chéng lai c4c nim gy bénh & cdy. Hon nita, sang ché d& cap
dén hat duoc xtt Iy bing ché phim theo sang ché dé bao vé chdng lai nAm gy bénh & cay.

Viéc kiém soat nAm gy bénh & cdy ma nim nay lam phé huy cay sau khi nha 1én
dugc thuc hién truée bing cach xir ly dét va céc phan trén mit dét cia cdy bdi céc tac
nhan bao vé cdy trdng. Vi cic quan ngai vé sy téc dong c6 thé xay ra clia cac tic nthan béo
vé cdy trong dén méi trudng va stc khoe cla con ngudi va dong vat, vi thé c6 sy nd luc

16n dé 1am giam hrong hoat chit dugc ding.

M0t trong cac thuén 1gi cuia sing ché d6 14 c4c tinh chit So dd diic biét cua cac ché
phédm va c4c hoat chét theo séng ché nghia 13 sy x{r Iy hat véi céc ché phdm va céc hoat
chét ndy khong chi bdo vé ban than cac hat, ma con di véi cac cdy thu dugc sau khi nay
mAam, khéi bi nim gdy bénh & cly. Theo cach nay, ¢6 thé bo dugc viée xir Iy ngay lap tirc

cy trdng & thoi diém gieo hat hodic ngay sau do.

Ciing dugc xem 13 thudn 1gi khi cc hoat chét hodc cac ché phim theo sang ché c6
thé dugc sir dung cu thé cho hat chuyén gen trong d6 cay trdng moc ra tir hat ndy c6 kha
ning bidu hién protein chdng lai c4c loai gy hai. Bing cach xir Iy hat ny bang c4c hoat
chét hodic ché phim theo sang ché, thdm chi bang cach biéu hién, vi dy, protein di€t con
tring, ma c4c lodi gy hai nhit dinh c6 thé dwoc kiém soat. Pang ngac nhién, mét hidu
qua dong van thém nita c6 thé dugc quan sat thdy & day, hidu qua ddng van nay 1am ting

thém téc dung bao vé chdng lai c4c loai gay hai.

Céc ché phdm theo sang ché thich hop d& bao vé hat ctia bit ¢t bién thé cy tréng
nao ma né dugc st dung trong ndng nghiép, trong nha kinh, trong rimg hoic trong nghé
1am vudn va trong nho. Cu thé, ché phim diing cho dang hat cta cdy ngii cbc (nhu la mi,
Ita mach, lia mach den, cdy ké va yén mach), ngd, ciy bong, ciy dau tuong, gao, cac ciy
ca chua, hoa huéng duong, céc cdy ddu, cdy ca phé, cay cu cai dudng (vi dy, cu cai duong

va cu cai duong cho chin nudi), cdy lac, cac cdy rau (nhu khoai tdy, cdy dua chudt, ciy
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hanh va cay dau riép), bai co va cac ciy canh. Dic biét quan trong 14 xir Iy hat ctia cdy ngii

coc (nhu lta mi, lda mach, lua mach den va yén mach), ngd va gao.

Nhu d3 duoc dé cip & trén, viée xir Iy hat ciy ghép gen bang hdn hop theo sang ché
ciing dic biét quan trong. Diéu ndy c6 lién quan dén hat giéng ctia ciy thudng chira it nhét
mdt gen khéc loai kiém soéat sy biéu hién polypeptid véi cac dic tinh trir sau dic trung.
Gen khac loai trong hat gidng chuyén gen c6 thé c6 ngudn gbc tir cac vi sinh vat nhu
Bacillus, Rhizobium, Pseudomonas, Serratia, Trichoderma, Clavibacter, Glomus hodc
Gliocladium. Tt hon 13, gen khéc loai nay 1a tir Bacillus sp., san phdm gen c6 hoat tinh
chdng lai su duc than bép Chau Au va/hogic con tring duc r& (Western corn rootworm).

Ut tién dic biét 1a gen khéc loai c6 ngudn gbc tir Bacillus thuringiensis.

Trong ndi dung ciia sang ché, ché phdm theo sang ché dwoc ap dung cho hat hodc 1a
riéng 1¢ hoc 13 trong mdt cong thire thich hop. Tét hon 13, hat dugc xir 1y trong trang thai
@G 6n dinh @& tranh bj hu hai trong qua trinh xir Iy. N6i chung, hat c6 thé dugc xir ly & bat
ky thoi diém nao tir luc thu hoach dén luc gieo trong. Hat thuong st dung da duoc tach tix
cdy va dugc tach khéi 16i, vé, cubng, 16p phu, 16ng hodic cii cua qua. Do do, vi duy, c6 thé
st dung hat da dugc thu hoach, dugc lam sach va dugc lam khé téi luong Am dudi 15%
khéi lwong. Hoic ciing c6 thé st dung hat, sau khi 1am kho, vi du, dugc xir ly v4i nudce va

sau d6 duoc lam kho lai.

Khi xir 1y hat, néi chung phai than trong v6i lwong hdn hop theo sang ché duoc sir
dung dbi voi hat vahoic luong phu gia khac dugce lua chon theo cach ma sy phat trién cia
hat khong bi anh huéng bét loi, hodc cdy tao ra khong bi hu héng. Diéu nay phai duge ghi
nhé diic biét trong trudng hop cac hoat chét ¢6 thé c¢6 anh hudng c6 hai & ty 16 sir dung
nhét dinh.

Céc ché phim theo sang ché c6 thé dugc ap dung truc tiép, tirc 14 khong bao gdbm
thém céc thanh phén khéc va khong dugc 1am loang. N6i chung, tt hon 13 4p dung ché
phidm cho hat duéi dang c6 cong thire thich hop. Cac ché phdm va cc phuong phéap thich
hop @& xir Iy hat gidng da dugc biét béi ngudi cé hiéu biét trung binh trong linh vuc k§
thudt nay va dugc mo ta, vi duy, trong céac tai liéu dudi day: US 4,272,417 A, US 4,245,432
A, US4,808,430 A, USS5,876,739 A, US 2003/0176428 A1, WO 2002/080675 Al,
WO 2002/028186 A2,
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Céc hoat chit ma c6 thé dugc sir dung theo sang ché ¢ thé dugc bién dbi thanh cac
ché phdm phu ngoai hat nhu dung dich, nhii twong, huyén phi, bot, bot, chit sét va cac
ché phdm phu ngoai khac cho hat giéng, va ché phdm ULV.

Céc ché phadm nay duge diéu ché theo cach thirc da biét bang cach tron cac hoat chét
hoic cac td hop hoat chit vé6i cac phu gia thong thudng, nhu, vi dy, céc chit don ciing nhu
cac dung moi hodc céc chét pha lodng, cac chét tao mau, cac chét 1am 4m, cac chét nhii
héa, cac chat khir bot, cac chét bao quan, cic chét 1am d3c tht hai, cac chét két dinh, céac

gibberellin cling nhu nude.

Céc chit nhudm mau c6 trong cac ché phim pht ngoai hat ma c6 thé duoc st dung
theo sang ché 1a tit ca cac chit nhuom mau thong thudng cho myc dich nay. Ca chét
nhudm, co thé hoa tan trong nudc va chit mau, c6 thé hoa tan trong nudce, ¢ thé dugc st
dung. Cac vi du, c6 thé dugc dé cap dén lam cac thubc nhudm mau duogc biét dén dudi

c4c tén Rhodamin B, C.I. Pigment Red 112 va C.I. Solvent Red 1,

Céc chét phén tan vi/hodc chit nhii héa phi hop c6 thé c6 trong céc ché phdm phu
ngoai hat ma co thé duge sir dung theo sang ché 1a tht ca cac chét phan tan khong & dang
ion, & dang anion va ¢ dang cation ma thudng dugc sir dung cho ché phim chira cac hoat
chét hoa ndng. Sy wu tién dugc dua ra d6i v6i viée str dung alkylnaphtalensulphonat, nhu

diisopropyl- hodc diisobutylnaphtalensulphonat.

Céc chat phan tan va/hodc chét nhii héa phit hgp c6 thé c¢6 trong céc ché pham phu
ngoai hat ma co thé duge sir dung theo sang ché 13 tht ca cac chét phén tan khong & dang
ion, & dang anion va & dang cation ma thuong dugc st dung cho ché phim chwra cac hoat
chit hoa nong. Uu tién, c6 thé sir dung cac chét phén tan anion hozc khong phai ion hogc
hdn hop gdm céc chit phan tan anion hodc khong phai ion. Céc chat phan tan khong &
dang ion phi hop ma c6 thé dugc dé& cap 1a, cu thé, etylen oxit/propylen oxit block
polymers, alkylphenol polyglycol ete va tristryrylphenol polyglycol ete, va cac dan xuét
phosphat hoa hodc sulphat héa cta chiung. Cac chét phan tan anion phi hop 13, cu thé,

lignosulphonat, cic mudi cua axit polyacrylic va chat ngung tu arylsulphonat/formaldehyt.

Céc chét chdng tao bot ma c6 thé c6 ché phdm pht ngoai hat dugc st dung theo
sang ché 1a tit ca cac chit ngin bot thong thuong trong cac ché phdm chira c4c hoat chét

héa néng. Céc chong chong tao bot silicon va magie stearat c6 the dwgce wu tién st dung.
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Céc chét bao quan c6 ché phim phu ngoai hat dugc st dung theo sang ché 14 tit ca
cac chét duoc sir dung trong céc ché phdm hoa ndéng cho muc dich nay. Diclophen va

rugu benzyl hemiformal c6 thé duoc dé cap lam vi du.

Céc chét co dic thir cip ma c6 thé c6 duge st dung trong céc ché phidm phi ngoai
hat dugc sir dung theo sang ché 13 tht ca cac chit c6 thé duoc sir dung trong céc ché phim
héa ndng cho muc dich ndy. Pugc uvu tién 1a cac dan xuét xenlulo, axit acrylic, xanthan,

dat sét bién doi hoac silica min.

Céc chét dinh két ma c6 thé c6 trong céc ché phdm phu ngoai hat duge sir dung theo
sang ché 1a tit ca cac chat két dinh thong thuong duoc sit dung trong céc san phim phu
ngoai hat. Dugc uu tién 1a polyvinylpyrrolidon, polyvinyl axetat, polyvinyl alcohol va
tyloza.

Giberellin ma c6 thé c6 trong cac ché pham phu ngoai hat duogc st dung theo séng
ché wu tién 14 c4c giberellin A1, A3 (= axit giberelic), A4 va A7, véi axit giberelic dugc
dic biét uu tién sir dung. Cac giberellin da dugc biét dén (tham khao R. Wegler “Chemie
der Pflanzenschutz- und Schéidlingsbekdampfungsmittel” [Chemistry Plant Protectants va
Pesticides], Vol. 2, Springer Verlag, 1970, pp. 401-412).

Céc ché phdm pht hat c6 thé dugc sir dung theo sang ché dé xir 1y nhidu loai hat,
gdm hat ctia céc cdy chuyén gen, ¢6 thé duge ding truc tiép hodc sau khi duoc pha loédng
v6i nuéc trude d6. Trong bai, cac hidu qua dong van ciing c¢6 thé sinh ra do su tuong tac

14n nhau gitra cac chét d tao ra.

T4t ca céc thiét b tron ¢6 thé duoc sir dung dé phui ngoai hat giéng déu thich hop dé
xir Iy hat giéng bang cac ché phim phi ngoai hat ma c6 thé duge su dung theo sang ché
hogc bang céc ché pham dugc didu ché tir d6 bing cach cho thém nudce. Pac biét, quy
trinh phi1 ngoai hat giéng dugc thuc hién trong d6 hat giéng duoc dwa vao trong may tron,
lugng ché phdm phil ngoai hat mong mudn trong timg trudng hop duge cho vao, hodc 1a &
dang ché pham gdc hoic 13 sau khi da lam loéng truéc v&i nuée, va hdn hop trong may
tron dugc tron cho dén khi ché phim dugc phén b dong déu trén hat giéng. Néu phu hop,

quy trinh lam kho duoc thuc hién sau do.
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Hoat chét trong ché phdm theo sang ché c¢6 hoat tinh khir trung hiéu qua va c¢6 thé sir
dung trong viéc kiém so4t ndm géy bénh & cdy va/hodc vi sinh vat va/hodc lodi gay hai

khong mong mudn, trong vi€c bdo vé cay trong hodc trong bao vé vat li€u.

Cac thudc diét ndm c6 thé duoc ding trong viéc bao vé cay dé kiém soat
Plasmodiophoromycetes, Oomycetes, Chytridiomycetes, Zygomycetes, Ascomycetes,

Basidiomycetes va Deuteromycetes.

Céc ché phém diét ndm theo séng ché c6 thé dugce sir dung dé kiém soét, xir ly hodc
bao vé nim giy bénh & cay. Do d6, sang ché dé cap dén phuong phap xir Iy va phuong
phap bao vé dé kiém soat ndm c6 hai gy bénh & ciy st dung hoat chit hogic ché phim
theo sang ché, ma duogc 4p dung dbi véi hat giéng, cay hodic cac phan cia cdy, qua hodc

d4t trdng noi ma cdy sinh trudng.

Céc ché phim theo sang ché dé kiém soat ndm gy bénh & cay trong viéc bao vé ciy
trdng bao gdm mot lwong hiru hiéu, nhung khong ddc hai cho cdy ciia cac hoat chét theo
sang ché. “Luong hitu hiéu, nhung khong ddc hai cho ciy” nghia 1a lwong ciia ché phim
theo sang ché du dé kiém soat bénh nim & cAy mét cach théa dang hodc dé diét trir bénh
nim hoan toan, va, ddng thoi, khong gay ra bat ky triéu chimg dang ké nao vé tinh doc hai
cho cly. N6i chung, ty 16 4p dung nay c6 thé thay ddi trong pham vi twong dbi rong. N6
phu thudc vao nhiéu nhan t4, vi du, loai nim cén duge kiém soét, cdy, cac diéu kién khi

h4u va thanh phan clia cac ché pham theo sang ché.

Thuyc té 1a céc hoat chat dugc céc cay trong chiu dung tot & cdc ndng d dugce yéu
cau de€ kiém soét cac bénh cua cady cho phép xir Iy cdc bd phén cla cly ndm trén mét dat,

xtr Iy nhan gidng than chinh va hat, va xtr ly dat.

Theo sang ché nay, tit ca cac cdy va cac phin clia ciy c6 thé dugc xir Iy. Trong ban
mo t& nay, cdy dugc hiéu véi nghia 13 tht ca cac loai thuc vat va quén thé thuc vat nhu céc
loai cay dai mong mudn va khong mong muébn hoic céc loai cdy trong (gdm cac loai cdy
trdng moc ty nhién). Cay trong c6 thé 1a cAy ma c6 thé nhan dwgc biang cac phuong phap
gdy gibng va tdi wu hoa thong thuong hoic bang cac phuong phap cong nghé sinh hoc va
k¥ thuét di truyén hodc su két hop ciia cac phuong phap nay, gdm ca ciy chuyén gen va
gbm ca céc gidng cdy ma co thé hoic khéng thé dugc bao vé boi ban quyén sé hiru gidng

tbt. Cac phan clia cy ciing c6 thé duoc hidu theo nghia 1a tat ca cic phin, bd phén cua cdy
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& trén va dudi miat dat, nhu choi non, 14, hoa va ré, vi du, cac phén co6 the dugc de cap la
14, 14 kim, than, hoa, canh qua, qua, hat, ré, ci va than ré. Céc phan cta cay cling gom céc
cdy dugc thu hoach va vét li€u nhén giong sinh dudng va sinh san, vi du, céy giong con,

than ci, than ré, canh gidm va hat giong.

- Cac hoat chét theo sang ché 14 thich hop dé bao vé cac ciy va cac bd phan cla cay,
dé 1am tang nang suét thu hoach, dé nang cao chét luong ciia cdy thu hoach, trong khi cac
cdy van dung nap tot TSt hon 1 ching dugc st dung 1am tic nhan bao vé cdy trong.
Chuing c6 hoat tinh chdng lai céc loai nhay cam va c6 tinh khang thong thuong va chdng

lai tAt ca hodc mot s6 giai doan phat trién.

Céc cdy sau ddy co thé dugc d& cap 1a céc cay co thé duge xir Iy theo sing ché:
bong, lanh, nho, tri ciy, rau qui, ching han nhu Rosaceae sp. (vi du, cac qua dang téo
nhu tdo va 1€, ma con céc loai qua c¢6 hat nhu mo, anh dao, hanh nhan va dao, va céc loai
trai cdy mém nhu ddu tdy), Ribesioidae sp., Juglandaceae sp. Betulaceae sp.,
Anacardiaceae sp., Fagaceae sp., Moraceae sp. Oleaceae sp. Actinidaceae sp.,
Lauraceae sp., Musaceae sp. (vi du nhu cac cdy chubi va cac ddn dién chubdi), Rubiaceae
sp. (vi du, cdy ca phé), Theaceae sp., Sterculiceae sp., Rutaceae sp. (vi du, chanh, cam va
budi); Solanaceae sp. (vi du nhu ca chua), Liliaceae sp., Asteraceae sp. (vi du nhu rau
diép), Umbelliferae sp., Cruciferae sp., Chenopodiaceae sp., Cucurbitaceae sp. (vi du nhu
dua chudt), Alliaceae sp. (vi du nhu tdi tay, hanh tay), Papilionaceae sp. (vi du, ddu Ha
Lan); cac cdy trong chinh nhu Graminae sp. (cho vi du, ngd, cé nhén tao, ngii cdc nhur lua
mach den, lua mi, gao, lua mach, yén mach, ké va lia mi lai lta mach den), Poaceae sp.
(vi du nhu mia), Asteraceae sp. (vi du nhu cdy hoa hudng duong), Brassicaceae sp. (vi du
nhu bép cai tréng, bép cai dd, bong cai xanh, sup lo, cai brussels, cai Pak choi, su hao, cu
c4i nho, va hat cai diu, mu tat, cai ngwa va cai xoong), Fabacae sp. (vi du nhu cac loai
dau, dau phong), Papilionaceae sp. (vi du nhu cdy dau twong), Solanaceae sp. (vi du nhu
cdy ca chua), Chenopodiaceae sp. (vi du nhu cdy cu cai dudng, cu cai dudng cho chin
nudi, rau cai Thuy Si, ¢ cai dudng); cac cdy hitu dung va cdc cdy canh trong vuon va

rimg; va trong mdi trudng hop cic loai bién doi gen cia cac cay nay.

Nhu da d€ cdp & trén, cling c6 thé xir ly tat ca céc cdy trong va bd phén cua ching
theo sang ché. Theo mdt phuwong an uu ti€n, cac loai cdy dai va céc cdy trong, hodc nhitng

cdy thu nhan bing cac phwong phéap giy gibng sinh hoc thong thudng, nhu lai gidng hoic
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dung hop thé nguyén sinh, va cic phan cia nd, dugc xir Iy. Theo mét phuong 4n wu tién
khéc, cac cdy chuyén gen va cy trdng thu nhan duoc bang k¥ thuat gen, néu thich hop két
hop véi cac phuong phép théng thuong (sinh vat bién ddi gen), va cac phan ciia ching

ALY

dugc xt ly. Thuat ngit “céc bd phan” hodc “céc bg phan cia cay” hodc “cac bd phan cay”
duoc giai thich & trén. Dic biét vu tién, cac cly gdm céc cdy trdng 12 mot trong sb ¢6 sin
thuong mai hodc dang dugc st dung duogc xit Iy theo sang ché. Cac cy trong dugc hiéu
theo nghia 14 céc ciy trong ¢ cac tinh chit méi (“céc tinh trang”) ma ching dugc thu
duoc bang sy gay giéng thong thudong, bang su tong hop dot bién hodc biang cac k¥ thuat

tai tb hop ADN. Céc cdy nay c6 thé 1a cac cy trong, cac kiéu sinh hoc hoic kiéu gen.

Phwong phap xtr Iy theo sang ché co thé dugc sir dung trong viéc xr 1y cac sinh vét
bién dbi gen (genetically modified organism - GMO), vi du nhu cac loai cdy va cac hat
gibng. Cay bién dbi gen (hay cdy chuyén gen) 1a céc cdy trong d6 mdt gen khac loai dugc
tich hop 8n dinh vao bd gen. Sy biéu hién "gen khac loai" vé co ban c6 nghia 1a gen duoc
tao ra hodc dugc ghép bén ngoai cdy va khi dugce dua vao trong hé gen c6 nhén, luc lap
hoic ty thé tao ra cay duoc bién nap méi hodc céc dic tinh ndng hoc dwoc cai thién hoic
céc dic tinh khac nho biéu hién protein hodc polypeptid dwoc quan tAm hodc bang cich
didu chinh xudng hoic bt hoat (cac) gen khac c6 mit trong cay (sir dung vi du, k¥ thut
d6i nghta, k¥ thuat ddng e ché hodc k¥ thuat can thiép cia ARN — ARNi). Gen khac loai
duoc dinh vi trong hé gen ciing duoc goi 1a gen chuyén. Gen chuyén duoc dinh nghia béi
vi trf dc biét cia né trong hé gen ciia cdy duge goi 14 trudng hop chuyén gen hoic bién

nap.

Tay thude vao loai cly hodc cay trdng, vi tri va cac didu kién sinh trudng cla ching
(dét trdng, khi hau, thoi ky sinh dudng, ché d6 cham soc), viée xir Iy theo sang ché ciing
¢6 thé tao ra cac hidu qua siéu cong tinh (“ddng van™). Do d6, vi du, ty 18 4p dung giam
va/hodc md rong phd hoat tinh va/hodc 1am ting hoat tinh cia céc hoat chit va ché pham
¢6 thé duoc sir dung theo sang ché, sinh trudng ciia cdy tét hon, ting tinh chdng chiu véi
nhiét d6 cao hoic thép, tang tinh chéng chiu han han hozic nuéc hodc ham luong mudi
trong dét, nang sut ra hoa tang, thu hoach dé dang hon, chin nhanh hon, hiéu suét thu
hoach cao hon, qua to hon, trong lugong cuia cdy 16n hon, mau 14 xanh hon, ra hoa sém

hon, chét lugng cao hon va/hodc gié tri dinh dudng cua cac san phém thu hoach cao hon,
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ndng d6 dudng trong qua cao hon, d6 dn dinh bao quan tdt hon va/hoic ¢6 thé xir Iy hop

ly céc sdn phém thu hoach, virgt qua hi€u qua thuc sy duge mong doi.

Tai céc ty 18 4p dung nhét dinh, cc t6 hop hoat chét theo sang ché ciing c6 thé co
hiéu qua ting bén trong cay. Do do, chiing ciing thich hgp dé huy dong So db bao vé cia
thuc vat chdng lai sy tAn cong béi ndm va/hodc vi sinh vat va/hodc vi rat gy bénh & cay
khong mong muébn. Piéu nay c6 thé, néu thich hop, 12 mét trong nhidu nguyén nhan dbi
v6i cac hoat tinh dugc ning cao cia cac td hop theo sang ché, vi du, chdng lai nim. Cac
chét ting bén cy (gay ra tinh khang) duoc hidu, trong ngit canh clia sang ché, 1a cac hop
chit hodic cac td hop trén c6 kha ning kich thich So dd phong thu ciia cay theo cach dé,
khi dugc tiém bdi cac vi sinh vat khong mong mudn, céc cay dugc xu ly biu 106 muc do
dang ké tinh khang ciia c4c vi sinh vét nay. Do d6, cac chét theo sang ché c6 thé dwoc st
dung dé bao vé cay chéng lai sy tAn cong béi cac thé sinh bénh duoc ndi dén & trén trong
khoéng thoi gian nhét dinh sau khi xir ly. Khoang thoi gian trong d6 su bao vé duoc tac
dung thuong kéo dai tir 1 dén 10 ngay, wu tién tir 1 dén 7 ngay, sau d6 xir Iy cdy véi cac
hoat chét.

Cay va céc loai cay wu tién duge xir ly theo sang ché gdm tht ca cac cly c6 vét chit
di truyén ma truyén lai nhitng diic diém hitu ich, diic biét c6 lgi cho cac cdy d6 (cho du thu

dugc nhd cac bién phap cong nghé sinh hoc hoic giy gidng).

Céy va gibng cdy ma ciing wu tién duoc xir ly theo sang ché c¢6 stc khang dbi véi
mot hodc nhidu yéu td gy ap luc sinh hoc, c6 nghia 1 nhitng ciy d6 co su tw bao vé
chéng lai dong vat va vi khuin gay hai t6t hon, ching han nhur chdng lai giun tron, sau bo,

bét, nam, vi khuan, vi rit va/hodc céc dang vi rut gdy bénh & céy.

Cay va céc loai cdy ciing c6 thé dugc xir 1y theo sang ché 14 céc cdy c6 tinh khang
lai mo§t hay nhiéu yéu t bét loi phi sinh hoc. Cac diéu kién ap luc phi sinh hoc ¢6 thé bao
gdm, vi dy, han han, sy phoi & nhiét do lanh, su phoi nhiét, 4p luc thim thiu, ngap, do
min cta dit ting, sy phoi khoang tang 1én, phoi ngoai ozon, phoi dudi 4nh séng manh,
ngudn chét dinh dudng nitro ¢6 sin bi han ché, ngudn chét dinh dudng chtra phospho co

s&n bi han ché hoic tranh béng t6i.

Céy va cay trong ma cling c6 thé duge xir ly theo sdng ché 14 cac cdy c6 dic diem 13

cho san lrgng tang. San lugng ting trong cac cdy noi trén co thé 1a két qua cua, vi dy, sinh
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ly hoc thuc vat, su sinh trudng va phat trién duogc cai thién, nhu hiéu qua st dung nudc,
hiéu qua gitt nude, sy hdp thu nito dugc cai thién, su ddng hoa cacbon tang, su quang hop
dugc céi thién, hiéu qua ndy maim ting va chin nhanh hon. Ngoai ra niing suét c6 thé duoc
tac dong bdi chu tric cly duge cai thién (dudi cac didu kién ap luc va khong 4p luc), bao
gdm sy né hoa sém, kiém soét sw né hoa dé san xuét hat lai, strc sdng ciia cay gidng con,
kich thudc cay, sb luong va khoang cach 16ng, su phét trién ré, kich c& hat, kich ¢& qua,
kich ¢& hat trong qua, sb lwong qua hogic bong, sd lugng hat trén qua hoic bong, khéi
lugng hat, su dién dﬁy hat dugc nang cao, sy phén tan hat gidm, sy nit vo va sy chéng
chiu cu trd gidm. Hon nita tinh trang v& san lwong gdm ché phim hat gidng, nhu ham
lugng hydrat cacbon, ham lugng protein, ham lugng dau va ché pham, gia tri dinh dudng,
sw giam cac hop chét chéng dinh dudng, tinh trang c6 thé xir Iy dugc cai thién va do 6n

dinh bao quan tdt hon.

Céc cdy c6 thé duogc xir Iy theo sang ché 14 cac cay lai ma da biéu hién céc dic tinh
cta uu thé gidng lai hay cc dic tinh troi ctia cay lai din dén noi chung nang sudt, strc
sdng, thé chét va strc dé khang véi cac yéu t6 gy ap luc sinh hoc va phi sinh hoc cao hon.
Céc cdy ndy thudng dugce tao ra bang cach lai gitta dong bb me bit duc duc lai ciing dong
(me) v6i dong bd me bét duc duc lai cing dong (b6) khac. Hat lai thuong dugc thu hoach
tir c4c cAy bt duc duc va ban cho nhitng ngudi trdng cdy. Cac ciy bét duc duc (vi du:o
ngd) doi khi co6 thé dugc san xuit bang cach bé ¢ ngd (vi dy, loai bd co hoc céc bd phan
sinh san dyc hay hoa duc), nhung, dién hinh hon, sy bét duc duc 1a két qua cta cac yéu td
quyét dinh di truyén trong bd di truyén cta cdy. Trong truong hop d6, va déc biét khi hat
gibéng 13 san phim mong mudn dugc thu hoach tir céc cdy lai, né thuong c6 ich dé dam
bao su sinh san manh trong céc cdy lai, ma c6 chira cac yéu t6 quyét dinh di truyén 1a
nguyén nhan giy ra su bt duc duc, dugc héi phuc hoan toan. Didu nay c6 thé dugc thuc
hién bing cach dam bao ring cc bd me tdt co nhitng gen bao toan sy sinh san phit hop
ma c6 kha nadng bao toan sy hitu duc duc trong cay lai chua céc yéu t6 quyét dinh di
truyén chiu trach nhiém cho sw bat duc duc. Cac yéu t6 quyét dinh di truyén cho su bét
duc duc manh mé c6 thé dugc dinh vi trong t& bao chat. Céc vi du, vé su bét duc duc
trong té bao chit (CMS) dugc mé ta vi dy, trong céc loai Brassica. Tuy nhién, céc yéu td
quyét dinh di truyén cho su bét duc duc ciing ¢6 thé dugc dinh vi trong hé gen clia nhan.

Céc ciy bt duc duc cling c6 thé c6 duoc nho cac phuong phép cong nghé sinh hoc trén
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cay nhu k¥ thuét di truyén. Mot cach ddc biét hiru ich dé thu dugc cac cay bat duc duc
dugc miéu ta trong WO 89/10396, vi du, mdt enzym ribonucleaza nhu barnaza dugc biéu
hién mdt céch c6 chon loc trong céc té bao tapetum trong nhi hoa. Sau d6 kha ning sinh
san c6 thé dugc phuc hdi nhd s biéu hién trong cac t& bao tapetum cua chit Gc ché

ribonucleaza nhu barstar.

Cay va cdy trdng (thu dwoc bang cac phuong phép cong nghé sinh hoc thuc vat nhu
k¥ thuat di truyén) c6 thé duge xir Iy theo sang ché 1a nhimg cdy dugc tao sirc dung nap
d6i vai thude diét co, tirc 1a cac cdy dugc tao stre dung nap ddi véi mot hay nhiéu thudc
diét co dua vao. Cac cady nay cb thé thu duoc nho bién nap gen, hodc béng cach chon loc

céc cAy chira gen ddt bién truyén tinh dung nap thube diét co.

Céc ciy dung nap thubc diét c6 vi du, cac cdy dung nap glyphosat, tirc 1a cac duogc
tao sirc dung nap dbi véi thude diét cé glyphosat hay cac mudi cia né. Vi du, céy dung
nap glyphosat c¢6 thé thu dugc bang cach bién nap cdy v6i gen ghi ma enzym 5-
enolpyruvylshikimat-3-phosphat synthaza (EPSPS). Vi du, v& cac gen EPSPS nhu vay 1a
gen AroA (dot bién CT7) cua vi khuén Salmonella typhimurium, gen CP4 cia vi khuén
loai Agrobacterium, nhiing gen ma héa EPSPS cua da yén thdo, EPSPS cua ca chua,
hozc EPSPS ctia Eleusine. Ciing c6 thé 1a EPSPS dot bién. Cay dung nap glyphosat ciing
c6 thé nhan duoc bang cach biéu dién gen ma hoa enzym glyphosat axetyl transferaza.
Céc cy chiu dugc glyphosat ciing ¢6 thé thu dwoc bing cach biéu hién gen ma héa
enzym oxido-reductaza. Cay chiu glyphosat ciing c6 thé nhan duoc bang cach chon loc

cac cdy chira cac dot bién dién ra tw nhién ctia cic gen duoc dé cap & trén.

Céc cdy khang thudc diét c6 khéc 13 vi du, ciy duoc tao sirc dung nap ddi véi thube
diét co rc ché enzym tdng hop glutamin, nhu bialaphos, photphinothricin hodc glufosinat.
Céc cy nay c6 thé thu dugc bang cach bidu hién mét enzym giai doc thude diét co hodc
enzym glutamin synthaza dot bién c6 tinh khang su e ché. Mot enzym giai doc hiru hidu
nhu thé 13, vi dy, enzym ma héa photphinothricin axetyltransferaza (nhu protein dang
thanh hodc protein dang det tir cic loai Streptomyces). Céc cy biéu hién photphinothricin

axetyltransferaza ngoai sinh da dugc mo ta.

Hon nita céc cay khang thudc diét cé cling 1a cac cdy dugc tao sirc dung nap doi véi

thubc diét ¢ wc ché enzym hydroxyphenylpyruvatdioxyaza (HPPD).
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Hydroxyphenylpyruvatdioxyaza 1a céc enzym x0Oc tdc phan Ung trong d6 para-
hydroxyphenylpyruvat (HPP) dugc bién ddi thanh homogentisate. Cac cdy chiu duoc cac
chit trc ché HPPD c6 thé dugc bién nap béi mot gen ma héa enzym khang HPPD xuét
hién tw nhién, hodic gen ma héa enzym HPPD dot bién. Tinh chéng chiu céc chit tc ché
HPPD ciing c6 thé thu dugc bing cic bién nap cac ciy nhd gen ma hoa cac enzym nhét
dinh c6 kha néng tao thanh homogentisat cho du uc ché HPPD tu nhién bdi chit Gc ché
HPPD. Tinh chéng chiu cia cdy véi cac chit trc ché HPPD ciing c6 thé dugc cai thién
bang cach bién nap cac cdy chira gen ma hoa enzym prephenat dehydrogenaza dé thém

vao mdt gen ma héa enzym chiu dugc HPPD.

Céay chiu thudc diét cd khéc nira 1a cac cdy dugc tao sttc dung nap d6i voi chit tre
ché axetolactat synthaza (ASL). Vi du vé& cac chét rc ché ALS da duoc biét gdm
sulfonylure, imidazolinon, triazolopyrimidin, pryimidinyoxy(thio)benzoat, va/hodc cac
thube diét co sulfonylaminocarbonyltriazolinon. Su dot bién khac nhau trong cic enzym
ALS (ciing dugc biét dén nhu axit axetohydroxy synthaza, AHAS) dugc biét dén c6 tinh
dung nap dbi véi cac thube diét co va cac nhom thude diét ¢d khac nhau. Su tao ra cac cay
trdng dung nap sulphonylure va cac cdy trong dung nap imidazolinon dugc md ta trong
don cong bd qudc té WO 1996/033270, Hon nita céc cdy dung nap sulfonylure va
imidazolinon ciling dugc md ta trong vi du, WO 2007/024782,

Céc cay khéac dung nap d6i v6i imidazolinon va/hodic sulphonylurea cé thé thu duoc
bing cach giy dot bién cam tmg, bing cach chon loc trong cic mdi truong nudi ciy

trurong té bao khi c6 mat thude diét cé hodic bang cach gay gidng dot bién.

Cay hoic cay trong (thu dugc bdi cac phuong phap cong nghé sinh hoc thuc vét nhu
k¥ thuét di truyén) ciing c6 thé dugc xir Iy theo sang ché 1a cac ciy chuyén gen khang siu
bo, tirc 1a cac cdy dugc tao tinh khang chéng lai su tAn cong cia mot s6 loai sdu bo dich
nhét dinh. Cac cdy nay c6 thé thu dugc nho bién nap gen, hodc nhd chon loc cac cdy chira

dot bién truyén tinh khang sau bo.

Trong ngit canh nay, thuat ngit “cdy chuyén gen khang sau bo” gdm cay bat ky chia

it nhat mot gen chuyén chira mdt ma héa chudi ma héa:

1) protein tinh thé khang sau bo tir Bacillus thuringensis hogc mot phan khang

sdu bo ctia chiing, nhu céc protein tinh thé khang sau bo dwoc liét ké truc tuyén tai:
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http://www.lifesci.sussex.ac.uk/Home/Neil Crickmore/Bt/, hodc cac phan khang séu
bo cua nd, vi du, cac protein thudc 16p protein Cry CrylAb, CrylAc, CrylF, Cry2Ab,
Cry3Ae hoic Cry3Bb hoic cac phan khang siu bo ciia chung; hoiic

2) protein tinh thé tir Bacillus thuringensis hodc mot phin cta n6 1a thudc trir sau
khi c6 mit protein tinh thé khéac thtr hai tir Bacillus thuringensis hodc mot phan cia né,
chang han nhu doc t6 nhi phan duoc tao nén tir cac protein tinh thé Cy34 va Cy35;

hodc

3) protein tinh thé lai bao gdm céc phan cua hai protein tinh thé khang sau bo
khéac nhau tir Bacillus thuringensis, nhu mdt dang lai cia protein theo 1) & trén hoac
dang lai cta protein theo 2) & trén, vi dy, protein CrylA.105 dugc san xut tir trudong
su kién ngd MON98034 (WO 2007/027777); hoac

4) protein theo bt ky 1) hodc 3) & trén trong d6 mot sb amino axit, dic biét 1a 1 dén
10, dugc thay thé bdi amino axit khac dé nhan dwgc hoat tinh diét sau bo cao hon dbi véi
cac loai sau bo dbi tuong, va/hodc dé mo rong pham vi céc loai sau bo dbi tuong dugc tac
dong, va/hoac do su thay d6i gdy ra trong ADN mi hoéa trong sudt sy sinh san vo tinh
hodc bién nap, nhu protein Cry3A trong céc su kién ngd MON863 hodac MONB8017,
hodc protein Cry3A trong su kién ngé MIR604;

5) protein khang sdu bo dwogc tiét ra tir Bacillus thuringensis hodc Bacillus
cereus, hodc mot phin khang siu bo ciia chung, nhu céc protein khang séu bo & thuc

vat (VIP) duoc liét ké tai:

6) protein dwoc tiét ra tir Bacillus thuringensis hodc Bacillus cereus ma khang
sau bo khi c6 miét protein thir hai dugce tiét ra tir Bacillus thuringensis hodc B. cereus,

nhu doc t& nhj phan duge tao thanh tir cac protein VIP1a va VIP2A;

7) protein trir sdu lai bao gdbm céc phan tir cic protein khac nhau tiét ra tir
Bacillus thuringiensis hodc Bacillus cereus, nhu lai tir protein trong protein tinh thé 1)

trén hodc lai tlr protein trong protein tinh thé 2) trén; hodc

8) protein theo bat ky trong s6 1) dén 3) & trén trong d6 mot sd, dic biét 1a 1 dén 10,
cac amino axit dugc thay thé boi amino axit khac dé nhin dugc hoat tinh trir sdu cao hon
d6i vai cac loai sau bo dbi tuong, va/hodc dé mé rong pham vi cac loai sdu bo dbi tuong

dugc tac dong, va/hodc bdi cac thay dbi gy ra trong ADN ma héa trong sudt sy sinh san
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v6 tinh hodc su bién dbi (trong khi d6 vin ma héa mét protein khang sau bo), nhur protein
VIP3Aa trong sy kién bong COT102,

T4t nhién, cic cdy chuyén gen khang sdu bo, nhu dugc sir dung & ddy, ciing bao
gdm cay bét ky chira mot td hop gdm cac gen mé hoa protein thude 16p bét ky trong sb
céc 16p 1 dén 8 & trén. Trong mot phuong 4n, cdy khang sau bo chira nhiéu hon mot gen
chuyén ma hoa protein thudc 16p bét ky trong sb cac 16p tir 1 dén 8, d& mo rong pham vi
céc loai shu bo dbi twong duogc tic dong hodc dé ngan can su phat trién strc dé khang véi
sdu bo cho cdy, bang cach sir dung cac protein khéc nhau khéng siu bo véi cling céc loai
sdu bo ddi twong nhung c6 cach thirc hoat dong khac nhau, nhu lién két cac ving lién két

thu quan khéac nhau trong séu bo.

Cay hodc cac gidng ciy (nhan duoc bang cac phuong phap cong nghé sinh hoc trén
ciy nhu k¥ thuat di truyén) c6 thé ciing dugc xtr Iy theo sdng ché c6 sirc chiu voi cac yéu
t6 gy ap luc phi sinh hoc. Céc ciy ndy c6 thé thu duoc bang bién nap gen, hodc bang
cach chon loc céc cy chira dot bién truyén tinh chéng chiu bét loi. Cac cdy dung nap ap

luc ddc biét hiru dung gdm c6 nhing cdy sau day:

a. nhitng cdy chira mot gen chuyén c6 kha ning 1am giam biéu hién vi/hoic hoat
tinh cia gen poly(ADP-riboza)polymeraza (PARP) trong céc t€ bao cua cdy hodc trong
céc cay;

b. nhitng cdy chira mot gen chuyén ning cao su dung nap 4p luc c6 kha ning lam
gidm biéu hién va/hoidc su hoat dong cia cac gen ma hoa PARG cuia ciy hodc cac té bao
cua cay;

c. nhitng cdy chira mdt gen chuyén nang cao sy dung nap 4p luc ma héa cho enzym
chirc ning thwc vat cia qua trinh sinh tdng hop tai sir dung nicotinamit adenin dinucleotit,
bao gdm nicotinamidaza, nicotinat phosphoribosyltransferaza, nicotinic  axit

mononucleotit adenyltransferaza, nicotinamit adenin dinucleotit synthetaza hodc

nicotinamit phosphoribosyltransferaza.

Cay hoic cac bién thé ciia ciy (nhan dugc bing cac phwong phap cong nghé sinh
hoc trén cay nhu k§ thuét di truyén) c6 thé ciing dugc xi 1y theo sing ché cho thiy chét
lvong, s6 lwong dugc bién dbi va/hoac sw dn dinh khi cAt trit cda san phim thu hoach

va/hodc tinh chét cia cac thanh ph?m ddc trung cua san phém thu hoach dugc bién doi
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chéng han nhu, vi du:

1) cac cay chuyén gen tdng hop tinh bot bién tinh, ma trong cac tinh chit ly-hoa clia
chiing, cu thé 1a ham lugng amyloza hoic ty 16 amyloza/amylopectin, dd phan nhanh,
chidu dai trung binh cta chudi, su phan bd clia chudi bén, tinh nhét, dd bén keo, kich c&
hat tinh bdt va/hodc hinh théi ctia hat tinh bot, thay ddi so véi tinh bot duoc téng hop
trong c4c cdy hodc cac té bao clia cdy hoang di, sao cho tinh bdt bién tinh nay phu hop

hon d6i v6i cac tng dung dic biét.

2) céy chuyén gen tdng hop cac polyme cacbohydrat phi tinh bot hoic téng hop
cac polyme cacbohydrat phi tinh bdt c6 tinh chét bi bién dbi so véi cdy hoang di ma
khong c6 su bién dbi di truyén. Vi du, cac cdy san xuat polyfructoza, dic biét 1 dang
inulin va levan, cdy san xuét anpha-1,4-glucan, cdy san xuét anpha-1,4-glucan c6

nhanh anpha-1,6, va cay san xuét alternan.
3) cdy chuyén gen san xuét hyaluronan,

Cay hoiic cac gidng cdy (ma co thé nhan dugc bing cac phuong phap cong nghé
sinh hoc trén cdy nhu k§ thudt di truyén) c6 thé ciing dwgc xir 1y theo sang ché 1a cac
cdy, nhu cdy bong, c6 tinh chit soi duoc bién ddi. Cac cay do6 cb thé nhan dugc bang
bién nap di truyén, hodc bang cach chon loc nhitng cdy chira su truyén dot bién nhu

tinh chét soi dugc bién ddi va gdom:

a) cac cay, nhu cdy bong, ma chira mdt dang dugc bi€n ddi cua cac gen xenlulo
synthaza,

b) cac cdy, nhu cdy bong, ma chira mot dang dwoc bién ddi cia axit nucleic dong
dang rsw2 hodc rsw3;

¢) cac cdy, nhu cdy bong, voi sy bidu hién dugc ting cla enzyme tong hop
sucroza photphat;

d) cac cdy, nhu cdy bong, véi sy bi€u hién dugc ting ciia enzyme tong hop
sucroza;

e) cac cay, nhu cdy bong, trong do thoi gian di qua cira cau chat nguyén sinh tai nén
cia t€ bao sgi dugc thay doi, vi du, thong qua sy di€u hoa tc ché cia B-1,3-glucanaza

chon loc soi;
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f) cac cdy, nhu cdy bong, ma cd cac s¢i vai dd phan ng da bién doi, vi du, thong
qua su bi€u hién clia gen N-axetylglucosamintransferaza bao gom cac gen nodC va

chitin synthaza.

Cay hoic céy trong (c6 thé thu duoc bing cac phuong phép cong nghé sinh hoc
thuc vt nhu k¥ thuat di truyén) ciing c6 thé duoc xir Iy theo sang ché 14 cac cdy, nhu
cai dau hodc céc cdy Brassica c6 lién quan, v6i cac dic tinh diu dic trung bién ddi.
Nhitng cdy d6 c6 thé nhan dugc bing su bién nap di truyén hodc bing cach chon loc
céc cdy chua su truyén d6t bién nhu cac dac tinh dic trung cho dau dugc bién dbi va
gbm:

a) cc ciy, nhu cdy cai ddu, ma san xuét diu c6 ham luong axit oleic cao;

b) cac cdy, nhu cdy cai dau, ma san xuét diu c6 ham lwong axit linolenic thép;

¢) cac cdy, nhu ciy cai diu, ma san xuét dau cé céc axit béo khong no & mirc thip.

Céc cdy chuyén gen dic biét hitu dung c6 thé duoc xir Iy theo sang ché 14 cac cay
gdm c6 médt hodc nhidu gen ma héa mdt hodc nhidu chét doc va 1a cac ciy chuyén gen c6
sin duéi cac tén thuong mai sau ddy: YIELD GARD® (vi du nhu ngd, bong, dau turong),
KnockOut® (vi du nhu ngd), BiteGard® (vi du nhu ngd), BT-Xtra® (vi du nhu ngd),
StarLink® (vi du nhu ngd), Bollgard® (bdng), Nucotn® (bdng), Nucotn 33B® (bong),
NatureGard® (vi du nhu ngd), Protecta® va NewLeaf® (khoai tiy). Cac Vi du v& cac cdy
dung nap thude diét c6 c6 thé dwoc dé& cap dén 1a cac bién thé ciia ngd, céc bién thé cia
bong va cac bién thé clia d4u tuong c6 sin dudi cac tén thuong mai sau ddy: Roundup
Ready® (dung nap véi glyphosat, vi du nhu ngd, bong, dau tuong), Liberty Link® (dung
nap véi phosphinothrixin, vi du, cdy cai dau), IMI® (dung nap vé6i imidazolinon) va
SCS® (dung nap v&i sulphonylure, vi du nhu ngd). Cac cdy khang thube diét co (ciy
duoc gly gidng theo cach truyén théng dé dung nap thudc diét c6) ma c6 thé dwoc dé cap
bao gdm céc loai ciy dugc ban duéi tén thwong mai Clearfield® (vi du nhu ngo).

Céc cdy chuyén gen c6 ich diic biét ma co thé duge xtr Iy theo sang ché 1a cac cy
chira cac hién twong bién dbi hodc td hop ciia cac hién twong bién dbi, ching duogc théng
ké trong co s& dit lidu cia cac co quan diéu tiét quéc gia hoac khu vuc (xem vi du,

http://gmoinfo.jrc.it/gmp _browse.aspx va http://www.agbios.com/dbase.php).

-64-



20321

Trong bao vé vat li€u, cac cheé pham hodc céc hoat chat theo sang ché ngoai ra ¢
thé dugc stir dung d€ bao vé vat li¢u cong nghiép chong lai su tan cong va sy pha hiay

béi cac vi sinh vat khong mong mudn, chang han nhu, vi dy, nam.

Trong ngit canh nay, vat liéu cong nghiép dugc hidu theo nghia la cc vat liu
khoéng séng ma dugc tao ra dé sir dung trong k§ thuat. Vi du, vét liéu cong nghiép ma
c¢6 thé cin dugc bao vé bdi cac hoat chét theo sang ché khoi su bién ddi hodc su pha
hoai cta vi khudn c6 thé 1a chat két dinh, keo dén, gidy va bia cing, vai dét, da thudc,
0, son va cac vt phdm bing chit déo, cac chat boi tron ngudi va cac vat lidu khac ma
c6 thé bi tn cong hodc bi pha hily béi vi sinh vét. Cac nha may san xudt cac bd phan
va céac cong trinh, vi dy, cdc mach nudc lam mat, cac So dd 1am mat va dun néng va
So dd 1am thong gi6 va cac khdi diéu hoa khéng khi, chiing c6 thé bi hu hai béi su
tdng sinh ctia cac vi sinh vét ciing c6 thé duoc dé cép dén trong pham vi cac vét lidu
duoc bao v€. Cac vat li€u cong nghiép ¢ thé dugc dé cap vo6i su tham chiéu cho céac
muc dich theo sang ché 1a chit két dinh, keo dén, gidy va bia cting, da thudc, gd, son,
céc chét boi tron ngudi va cac chét 10ng truyén nhiét, dic biét vu tién 1 gb. Cac t6 hop
hoat chét theo sang ché c¢6 thé can trd nhimg anh hudng bt loi, ching han nhu, thbi
rita, myc nat, phai mau, khir mau hodc tao thanh méc. Céc hop chat theo sang ché c6
thé duge st dung twong tu dé bao vé cac vat thé tiép xuc véi nude bién hodc nude 1o,
cu thé 13 cac than tau thuy, cac mang chén, cac ludi, cic toa nha, cac ddy chio va cac

So db phat tin hiéu, chdng ban.

Phuong phap theo sang ché d& kiém soét cac loai ndm khéng mong mudn c6 thé
ciing dugc sir dung d& bao vé hang du trit. O ddy, hang du trit dwgc hiéu theo nghia 14 cac
chét tu nhién c6 nguén géc thuc vét hodc dong vat hodc cac san phém ché bién cua chung
¢6 ngudn gbe twr nhién, mudn bao vé 1au dai. Hang dy trit ¢6 ngudn gdc thuc vat, ching
han nhu, vi dy, cdy hodc cac phén cla cay, chéng han nhu cuéng, 14, than cu, hat, qua, hat
ngii cdc, c6 thé dugc bao vé ngay ic méi thu hoach hodc sau khi ché bién bang cach siy
kho (truéce), lam 4m, tan nho, nghién, ép hodc rang. Hang du trit cling bao gém g0, ca
chua duge ché bién, chéng han nhu gd x4y dung, cic cot dén dién va vat cach dién, hoic
& dang céc san phdm hoan thién, chang han nhur dung cu. Hang du trit c6 ngudn gbc dong

vat 13, vi du, da séng, da thudc, bd da 16ng va long. Céc tb hop hoat chét theo sang ché ¢6
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thé can trd nhitng &nh huéng bét loi, chéng han nhu, théi rita, muc nat, phai mau, khir

mau hodc tao thanh moc.

M0t so the sinh bénh cia cdc bénh do nam ma c6 the duge xir 1y theo sang ché ¢

thé dugc dé cap bang cach vi du, nhung khong bing cach gidi han:

céc bénh bi gy ra boi cic mdm bénh phén tring, nhu vi du, loai Blumeria nhu,
vi du, Blumeria graminis; loai Podosphaera nhu, vi du, Podosphaera leucotricha; loai
Sphaerotheca nhu, vi du, Sphaerotheca fuliginea; loai Uncinula nhu, vi du, Uncinula

necator:;

cac bénh bi gdy ra bédi cac thé sinh bénh gi sit, chéng han nhu, vi du, loai
Gymnosporangium, ching han nhu, vi du, Gymnosporangium sabinae; loai Hemileia,
chﬁng han nhu, vi du, Hemileia vastatrix; lodi Phakopsora, chﬁng han nhu, vi du,
Phakopsora pachyrhizi va Phakopsora meibomiae; 10ai Puccinia, ching han nhu, vi
du, Puccinia recondita hodc Puccinia triticina; loai Uromyces, chéng han nhu, vi du,

Uromyces appendiculatus;

cac bénh bi gay ra bdi cac thé sinh bénh thudc nhoém Oomycetes, ching han nhu,
vi du, loai Bremia, chéng han nhu, vi du, Bremia lactucae; loai Peronospora, chéng
han nhu, vi du, Peronospora pisi hodc P. brassicae; lodi Phytophthora, chéng han
nhu, vi du, Phytophthora infestans; loai Plasmopara, ching han nhu, vi dy,
Plasmopara  viticola; lodi  Pseudoperonospora, chang han nhw, vi dy,
Pseudoperonospora humuli hoic Pseudoperonospora cubensis; 10ai Pythium, ching

han nhu, vi du, Pythium ultimum,

céc bénh d6m 14 va bénh héo 14 bi gdy ra, vi du, bdi loai Alternaria, ching han
nhu, vi du, Alternaria solani; loai Cercospora, chéng han nhu, vi du, Cercospora
beticola; loai Cladiosporium, chﬁng han nhu, vi du, Cladiosporium cucumerinum; loai
Cochliobolus, chéng han nhu, vi du, Cochliobolus sativus (dang bao ti dinh:
Drechslera, syn: Helminthosporium), loai Colletotrichum, ch:?mg han nhu, vi duy,
Colletotrichum lindemuthanium; loai Xycloconium, chéng han nhu, vi du,
Xycloconium oleaginum; loai Diaporthe, chéng han nhu, vi du, Diaporthe citri; loai
Elsinoe, chéng han nhu, vi du, Elsinoe fawcettii; 1oai Gloeosporium, chéng han nhu, vi

du, Gloeosporium laeticolor; loai Glomerella, chéng han nhu, vi du, Glomerella
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cingulata; loai Guignardia, chéng han nhu, vi du, Guignardia bidwelli; loai
Leptosphaeria, chang han nhu, vi du, Leptosphaeria maculans; loai Magnaporthe,
chéng han nhu, vi du, Magnaporthe grisea; loai Microdochium, chéng han nhu, vi du,
Microdochium nivale; loai Mycosphaerella, ching han nhu, vi du, Mycosphaerella
graminicola va M. fijiensis; loai Phaeosphaeria, chéng han nhu, vi du, Phaeosphaeria
nodorum; loai Pyrenophora, chéng han nhu, vi du, Pyrenophora teres; loai Ramularia,
chéng han nhu, vi du, Ramularia collo-cygni; 10ai Rhynchosporium, ching han nhu, vi
du, Rhynchosporium secalis; loai Septoria, chéng han nhu, vi du, Septoria apii; loai
Typhula, chéng han nhu, vi du, Typhula incarnata; loai Venturia, chéng han nhu, vi

du, Venturia inaequalis;

bénh & ré va cubng bi gy ra, vi du, béi loai Corticium, ching han nhw, vi du,
Corticium graminarum; 10ai Fusarium, chang han nhu, vi du, Fusarium oxysporum; 1oai
Gaeumannomyces, chéng han nhu, vi du, Gaeumannomyces graminis; loai Rhizoctonia,
chéng han nhu, vi du, Rhizoctonia solani; loai Tapesia, chéng han nhu, vi du, Tapesia

acuformis; loai Thielaviopsis, chang han nhu, vi du, Thielaviopsis basicola,

bénh & bong va bénh & chily (ké ca & 161 ngd) bi gdy ra, vi du, boi loai Alternaria,
chéng han nhu, vi du, Alternaria spp.; loai Aspergillus, chéng han nhu, vi du,
Aspergillus  flavus; loai Cladosporium, chéng han nhu, vi du, Cladosporium
cladosporioides; loai Claviceps, chéng han nhu, vi du, Claviceps purpurea; loai
Fusarium, chéng han nhu, vi du, Fusarium culmorum; loai Gibberella, chéng han nhu,
vi du, Gibberella zeae; lodi Monographella, ching han nhu, vi du, Monographella

nivalis; loai Septoria, chang han nhu, vi du, Septoria nodorum;

cac bénh bi gdy ra bi ndm than, ching han nhu, vi du, loai Sphacelotheca, ching
han nhu, vi du, Sphacelotheca reiliana; loai Tilletia, chéng han nhu, vi du, Tilletia
caries, T. controversa; loai Urocystis, chéng han nhu, vi du, Urocystis occulta; loai
Ustilago, ching han nhu, vi du, Ustilago nuda, U. nuda tritici;

bénh thdi qua bi gdy ra, vi du, boi loai Aspergillus, chéng han nhu, vi du,
Aspergillus flavus; lodi Botrytis, ching han nhu, vi du, Botrytis cinerea; loai
Penicillium, chdng han nhu, vi du, Penicillium expansum va P. purpurogenum; 10ai

Sclerotinia, chang han nhu, vi dy, Sclerotinia sclerotiorum;
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Verticilium, nhu, vi du, Verticilium alboatrum;

bénh théi trong hat va thdi trong d4t va bénh héo, va con cac bénh cia cay giéng
con bi gy ra, vi dy, boi loai Fusarium, chéng han nhu, vi du, Fusarium culmorums;
loai Phytophthora, ching han nhu, vi du, Phytophthora cactorum; 10ai Pythium, ching
han nhu, vi du, Pythium ultimum; 1oai Rhizoctonia, chéng han nhu, vi du, Rhizoctonia

solani; loai Sclerotium, chang han nhu, vi du, Sclerotium rolfsii;

bénh ung thu, bénh sui va bénh chdi réng bi géy ra, vi duy, bdi lodi Nectria, chéng

han nhu, vi du, Nectria galligena;

bénh héo bi gdy ra, vi dy, bdi loai Mornilinia, chdng han nhu, vi du, Monilinia

laxa;

cac bién dang cua 14, hoa va qua bi gy ra, vi duy, boi lodi Taphrina, chang han

nhu, vi du, Taphrina deformans,

bénh thoai hoa & cac cdy ldy gd bi gdy ra boi, vi du, bdi loai Esca, ching han
nhu, vi du, Phaeomoniella chlamydospora va Phaeoacremonium aleophilum va

Fomitiporia mediterranea,

cac bénh & hoa va hat bi gy ra, vi du, béi loai Botrytis, chang han ching han

nhu, vi du, Botrytis cinerea,

cac bénh & than cu cua cdy bi gy ra, vi duy, bdi loai Rhizoctonia, chang han
chang han nhu, vi du, Rhizoctonia solani; loai Helminthosporium, ching han ching

han nhu, vi du, Helminthosporium solani,

cac bénh bi giy ra bdi cac mam bénh do vi khuan, nhu, vi du, loai Xanthomonas
nhu, vi du, Xanthomonas campestris pv. oryzae; loai Pseudomonas nhu, vi du,

Pseudomonas syringae pv. lachrymans; loai Erwinia nhu, vi du, Erwinia amylovora;
Su uu ti€n dugc dua ra dé€ kiém soat cac bénh cia cc cdy dau tuong dudi day:

Bénh ndm trén 14, cubng, vo qua va hat bi gdy ra, vi dy, bénh dém 14 do ndm
Alternaria (Alternaria spec. atrans tenuissima), bénh loét (Colletotrichum
gloeosporoides dematium var. truncatum), bénh débm ndu (Septoria glycines), bénh
d6m 14 do ndm Cercospora va bénh tan rui (Cercospora kikuchii), bénh tan rui 14 do

ndm Choanephora (Choanephora infundibulifera trispora (cong sinh)), bénh dém 14
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do ndm Dactuliophora (Dactuliophora glycines), bénh suong mai (Peronospora
manshurica), bénh tan rui do nAm Drechslera (Drechslera glycini), bénh ddm 14 mét
éch (Cercospora sojina), bénh ddm 14 do nim Leptosphaerulina (Leptosphaerulina
trifolii), bénh d6m 14 do ndm Phyllostica (Phyllosticta sojaecola), bénh tan rui vo qua
va cubng 14 (Phomopsis sojae), bénh suong mai (Microsphaera diffusa), bénh dbém 14
do ndm Pyrenochaeta (Pyrenochaeta glycines), bénh chay nhiin 14 (Rhizoctonia
solani), bénh gi sit (Phakopsora pachyrhizi Phakopsora meibomiae), bénh nim vay
(Sphaceloma glycines), bénh tan rui 1& Stemphylium (Stemphylium botryosum), bénh

dom vong nau doé (Corynespora cassiicola).

Céc bénh nim trén ré cay va gbc than bi gay ra bdi, vi du, bénh thdi r& mau den
(Calonectria crotalariae), bénh thdi den (Macrophomina phaseolina), bénh tan rui
Fusarium hodc bénh héo 14, bénh thdi ré, va vo qua va bénh 10 c¢b r& (Fusarium
oxysporum, Fusarium orthoceras, Fusarium semitectum, Fusarium equiseti), bénh thbi
r€  Mycoleptodiscus  (Mycoleptodiscus ~ terrestris), bénh  neocosmospora
(Neocosmopspora vasinfecta), bénh tan rui vé qua va than (Diaporthe phaseolorum),
bénh loét than (Diaporthe phaseolorum var. caulivora), bénh thdi rita Phytophthora
(Phytophthora megasperma), bénh thdi nau than (Phialophora gregata), bénh thbi
Pythium (Pythium aphanidermatum, Pythium irregulare, Pythium debaryanum,
Pythium myriotylum, Pythium ultimum), bénh théi r& Rhizoctonia, muc than, va chét
cdy non (Rhizoctonia solani), bénh muc than Sclerotinia (Sclerotinia sclerotiorum),
bénh thdi ndu ¢ hach (Sclerotinia rolfsii), bénh thdi r& T hielaviopsis (Thielaviopsis

basicola).

Céc sinh vét c6 thé 1am giam phim chat hoic bién dbi cac vat lidu cong nghiép va
c6 thé dugc dé cap dén 1a nAm. Céc hoat chit theo sang ché wu tién tac dung ddi v&i nim,
cu thé 14 cac loai mbc, nim 1am phai mau va phd hiy gd (Basidiomycetes), va d6i v6i cac
sinh vt tao ra chit nhét va tao. Cac vi sinh vat thudc gidng sau day co thé duoc dé cap
lam vi du: Alternaria, ching han nhu Alternaria tenuis; Aspergillus, ching han nhu
Aspergillus niger; Chaetomium, ching han nhu Chaetomium globosum; Coniophora,
ching han nhu Coniophora puetana; Lentinus, ching han nhw Lentinus tigrinus;

Penicillium, chang han nhw Penicillium glaucum; Polyporus, ching han nhu Polyporus
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versicolor; Aureobasidium, ching han nhw Aureobasidium pullulans; Sclerophoma, ching

han nhu Sclerophoma pityophila; Trichoderma, chflng han nhu Trichoderma viride;

Ngoai ra, cac hoat chit theo sang ché ciing ¢6 hoat tinh chéng ndm rét tét. Chung
c6 phd hoat tinh chdng nidm rit rong, cu thé chdng lai cac ndm ngoai da va cac men,
ndm mdc va ndm hai pha (vi du, chéng lai loai nAm Candida nhu 1a Candida albicans,
Candida glabrata) va Epidermophyton floccosum, loai ndm cic Aspergillus nhu
Aspergillus niger va Aspergillus fumigatus, loai ndm chdc dau Trichophyton nhu
Trichophyton mentagrophytes, loai tiéu bao tir Microsporon nhu Microsporon canis va

audouinii. Danh sach cdc nam nay khong c6 nghia 1a gigi han pho

Khi str dung céc hoat chit theo sang ché lam thudc diét nim, ty 16 4p dung c6 thé
dugc thay dbi trong pham vi twong dbi rong, phu thude vao loai ap dung. Ty 1€ 4p

dung cta cac hoat chit theo sang ché 1a

khi xr ly cac bd phén cda cdy, vi du, cac la: tir 0,1 dén 10 000 g/ha, vu tién tr 10
dén 1000 g/ha, dac bi¢t uu ti€n tir 50 dén 300 g/ha (khi sy 4p dung duoc thuc hién
bang cach tudi hodc nho giot, tham chi ¢6 thé giam ty 16 4p dung nhiéu hon, dic biét

khi céc chat nén tro nhu len d4 hodc da tran chau dugc st dung);

khi xir 1y hat: tir 2 ¢én 200 g trén 100 kg hat giéng, wu tién tir 3 dén 150 g trén
100 kg hat gidng, dic biét wu tién tir 2,5 dén 25 g trén 100 kg hat giéng, vu tién rat dic
biét tir 2,5 dén 12,5 g trén 100 kg hat gidng;

khi xtr 1y dat: tir 0,1 dén 10 000 g/ha, wu tién tir 1 dén 5000 g/ha.

Céc ty 18 ap dung nay duoc d& cép chi bang vi du, va khong gidi han ¥ tudng cia

séng ché.

Céc hoat chét hodc cac ché phim theo sang ché ciing c6 thé dugc st dung dé bao
vé cac cdy trong trong mot khoang thoi gian nhit dinh sau khi xir ly dé chéng lai su
tdn coéng clia cdc mam bénh dd dwoc dé cap. Khoang thoi gian bao vé dugce cung cap
thuong kéo dai trong khoang thoi gian tir 1 dén 28 ngay, wu tién trong khoang thoi
gian tir 1 dén 14 ngay, wu tién dic biét trong khoang thoi gian tir 1 dén 10 ngay, uu
tién rat dic biét 1a trong khoang thoi gian tir 1 dén 7 ngay, sau khi xtr Iy cdy bing céc

hoat chét, hodc tGi 200 ngay sau khi xi Iy hat giéng.
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Hon nita, bang cach xtt ly theo sang ché c6 thé lam giam ham luong doc té ndm
trong vat liéu thu hoach va thuc phém va thirc @n gia sic duoc ché bién tir 6. Pac biét,
khong loai trir, cac ddc t6 sau dau co thé duoc dé cap dén: deoxynivalenol (DON),
nivalenol, 15-Ac-DON, 3-Ac-DON, T2- va HT2-toxin, fumonisin, zearalenon,
moniliformin, fusarin, diaceotoxyscirpenol (DAS), beauverixin, enniatin, fusaroproliferin,
fusarenol, ochratoxins, patulin, cac ergot alkaloit va cac aflatoxin dugc tao ra, vi du, bdi
nidm sau day: Fusarium spec., whw 1& Fusarium acuminatum, F. avenaceum, F.
crookwellense, F. culmorum, F. graminarum (Gibberella zeae), F. equiseti, F. fujikoroi,
F. musarum, F. oxysporum, F. proliferatum, F. poae, F. Pseudograminarum, F.
sambucinum, F. scirpi, F. semitectum, F. solani, F. sporotrichoides, F. langsethiae, F.
subglutinans, F. tricinctum, F. verticillioides, khong ké vao nhimg cai khac, con c6
Aspergillus spec., Penicillium spec., Claviceps purpurea, Stachybotrys spec. khong ké vao
nhiing cai khéc.

Céc cay da liét ké c6 thé dugc xir Iy theo sang ché theo mdt phwong thue dic
biét thuan lgi bang cac din xuét pyridinylpyrazol hai vong ¢ cong thirc (I) hodc cac
ché phdm theo séng ché. Cac gbc duoc u tién bén trén cho cac hoat chit hodc céc ché
pham ciing 4p dung dé xir Iy cc cdy nay. Su nhin manh dic biét dugc dua ra véi viée
xir Iy céc cdy bang cac hop chit hoic ché phdm duogc dé cap cu thé trong sang ché.

Vi du thwc hién sang ché

Viéc diéu ché va dung cac hoat chit c6 cong thirc (I) theo sang ché dugc minh
hoa béi céc cac vi du, sau ddy. Tuy nhién, sang ché khong bi gi6i han dbi véi cac vi
du, nay.

Vi du vé budc quy trinh [V1] tir cac so d6 3 va 7

Vi du 2: 2-(4-Flophenyl)-3-(pyridin-4-yl)-4,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,5-
a]pyridin

Hoén hop cua 1,64 g (11,1 mmol) 4,5,6,7-tetrahydro[1,2,3]oxadiazolo[3,4-
a]pyridin-8-ium 3-olat va 2,19 g (11,1 mmol) 4-{[4-flophenyl]ethynyl}pyridin trong
40 ml mesitylen dugc khudy trong khi argon & nhiét 6 165°C trong thoi gian 16 gid.
Sau khi 1am mat, hdn hop phan tng dugc cd dic dudi ap sult quy dbi. Su tinh ché

bing sic ky cot (xyclohexan/etyl axetat 1:1) cho 888 mg (27%) san pham mong mudn
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(logP (pH=2,3): 1,03; 'H-NMR(CDCls-d/): IH-NMR (400 MHz, CDCI3), d 8,52 (d,
2H), 7,38 (m, 1H), 7,08 (m, 2H), 7,00 (t, 1H), 4,25 (dd, 2H), 2,85 (dd, 2H), 2,12 (m,
2H), 1,92 (t, 3H).

Vi du vé bude quy trinh [V2] tlr cac so dd 4 va 7:
4-{[4-(Triflometyl)phenyl]ethynyl}pyridin (II-1)

Trong khi argon, hdn hgp cta 1,20 g (6,17 mmol) 4-bromopyridin clohydric,
1,57 g (9,26 mmol) 1-ethynyl-4-(triflometyl)benzen, 88 mg (0,46 mmol) dong(I) iot va
251 mg (0,31 mmol) Pd(dppf)Cl; trong 10 ml trietylamin dugc dun néng ¢ nhiét do
90°C trong thoi gian 3 gio. Sau khi ¢6 dic, hdn hop phan ung duge hap thu trong 100
ml etyl axetat va duoc rira v6i 2x 100 ml HCI 1 m. Pha nuéc dugc diéu chinh téi
pH=10 st dung dung dich nudc natri hydroxit va dugc chiét bing 3x 100 ml cloform.
Céc pha hitu co da két hop dugc rira v6i 50 ml dung dich nuéc NaHCO3 bdo hoa va
duge lam khd qua Na;S04, dugce loc va duoc giai phong khoi dung méi dudi ap sudt
giam. Cho 380 mg (24%) san phdm mong mudn; logP(HCOOH): 2.86; 'H-
NMR(DMSO-dé6) ¢: 8,66 (d, 2H), 7,84 (s, 4H), 7,58 (d, 2H)

Céc hop chit sau day c6 thé duoc didu ché twong tu:

4-{[3-(Triflometyl)phenyl]ethynyl}pyridin (II-2); logP(pH7): 3,50 v4i MS
(ESI): 248,1 ([M+H]").

4-{[4-(Metoxy)phenyl]ethynyl}pyridin (II-3); logP(pH7): 2,68; 'H-
NMR(DMSO0-dé6) ¢: 8,60 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 7,02 (d, 2H).

4-{[4-Flophenyl]ethynyl}pyridin (II-4); logP(pH7): 2,81; 'H-NMR(DMSO-d6)
o: 8,63 (d, 2H), 7,68 (dd, 2H), 7,52 (d, 2H), 7,32 (dd, 2H).

4-{[4-Clophenyl]ethynyl } pyridin (II-5); logP(HCOOH): 2,43; v4i MS (ESI):
214,0/216,0 ((M+H]").

2-Clo-4-[(4-flophenyl)ethynyl]pyridin (II-6); logP(HCOOH): 3,80 véi MS
(ESI): 232,1/234,1 ([M+H]").

Vi du vé budc quy trinh [V1] tir cac so dd 5 va 7:

5,6,7,8-Tetrahydro-4H-[1,2,3]oxadiazolo[3,4-alazepin-9-ium 3-olat (I1I-1)
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O nhiét d 0°C, dung dich ctia 7,80 g (43,4 mmol) axit azepan-2-carboxylic va
4,10 g (59,5 mmol) natri nitrit trong 50 ml nuéc duoc axit hoa té1 46 pH=3 sir dung
HCI (dic) va tiép d6 duoc khudy trong thoi gian 1 gid. 50 ml etyl axetat dwgc bd sung
vao hdn hop phan tmg, pha hitu co dwoc tach ra va pha nuée duoc chiét véi 2 x 50 ml
etyl axetat. Pha hiru co két hop dwgc 1am khé qua MgSOs va dung mdi dugc ldy ra
duéi ap sudt quy ddi. Axit 1-nitrosoazepan-2-carboxylic thu duge (6,80 g, 67%) duoc
hép thy trong 15 ml axetonitril ma khéng can tinh ché thém, va 12,4 g (59,2 mmol)
trifloaxetic anhydrua dwoc bd sung timg giot & nhiét d6 0°C. Sau 2 gid khudy & nhiét
do phong, 8,19 g (59,2 mmol) kali cacbonat dugc bd sung, va khudy tiép tuc thém 20
phut nita. 40 ml etyl axetat va 20 ml nudc duoc bd sung vao hdn hop phan tng, va pha
nude duoc chiét véi 3 x 40 ml etyl axetat. Pha hitu co két hop dugc lam khé qua
MgSOs va dung méi dugc lay ra dudi ap sudt quy d6i. Tinh ché bang sic ky cot trén
silica gel (xyclohexan/etyl axetat) cho 5,50 g (90%) sin phdm mong mubn;
logP(HCOOH): 0,6; 'H-NMR (DMSO-d6): 4,45 (m, 2H), 2,56 (m, 2H), 1,83 (m, 4H),
1,57 (m, 2H)

Céc hop chét sau day c6 thé duoc didu ché tuong ty:
4,5,6,7-Tetrahydro[1,2,3]oxadiazolo[3,4-a]pyridin-8-ium 3-olat (III-2);

logP(HCOOH): 0,59; 'H-NMR(MeCN-d3) &: 4,22 (dd, 2H), 2,50 (dd, 2H), 2,02 (m,
2H), 1,87 (m, 2H).

5,6-Dihydro-4H-pyrolo[1,2-¢c][1,2,3]oxadiazol-7-ium 3-olat (I11-3); 'H-
NMR(DMSO-d6) d: 4,47 (dd, 2H), 2,73 (m, 2H), 2,67 (m, 2H).

5-tert-Butoxy-5,6-dihydro-4H-pyrolo[1,2-c][1,2,3]oxadiazol-7-ium 3-olat (III-
4); logP(HCOOH): 1,34; 'H-NMR(DMSO-d6) é: 5,03 (m, 1H), 4,74 (dd, 1H), 4,27
(dd, 1H), 3,11 (dd, 1H), 1,18 (s, 9H).
Vi du vé& bude quy trinh [V4] tir so dd 7:
Vi du 70: 4-[2-(Phenyl)-5,6-dihydro-4H-pyrolo[1,2-b]pyrazol-3-yl]-N-isopropyl
pyridin-2-amin (Ic)

Trong ndi hip, hdn hop cua 1,10 g (0,39 mmol) 3-(2-flopyridin-4-yl)-2-phenyl-
5,6-dihydro-4H-pyrolo[1,2-b]pyrazol va 1,5 ml isopropylamin dugc dun néng & nhiét
dd 140°C. Sau khoang thoi gian 16 gid, hon hgp phan tng dugc c¢d dic dudi ap suét
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quy dbi. Sau khi tinh ché bang sic ky cot trén silica gel (xyclohexan/etyl axetat), thu
duge 50 mg (35%) san phAm mong mubn; logP(HCOOH): 1,21; 'H-NMR(DMSO-d6):
7,81 (d, 1H), 7,36 (m, SH), 6,28 (s, 1H), 6,21 (m, 2H), 4,15 (dd, 2H), 3,84 (m, 1H),
2,98 (dd, 2H), 2,59 (m, 2H), 1,08 (d, 6H).

Vi du vé bude quy trinh [V6] tir so db 7:

Vi du 3: 4-[2-(4-Flophenyl)-4,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,5-a]pyridin-3-
yl]pyridin-2-amin (Ie)

Véi lam lanh bing d4, 10 ml axit sulfuric ddc duge bd sung vao 1,29 g (1,29
mmol) N-benzyl-4-[2-(4-flophenyl)-4,5,6,7-tetrahydropyrazolo[ 1,5-a]pyridin-3-
yl]pyridin-2-amin, va hdn hop dwoc khudy & nhiét d6 phong trong thoi gian 1 gio. Hon
hop phéan tng dugc khudy trong nuée d4, duoc diéu chinh téi pH=10 sir dung NaOH
dic va duoc chiét voi 3 x 50 ml diclometan. Cac pha hitu co két hop dugc rira véi
nuée, duoc 1am kho qua MgSO4 va dung mdi duge 1ay ra dudi ap sudt quy ddi. Cho
239 mg (35%) san phdm mong mudn; logP(HCOOH): 1,21; 'H-NMR(DMSO-d6):
7,81 (d, 1H), 7,416 (dd, 2H), 7,15 (dd, 2H), 6,28 (s, 1H), 6,24 (d, 1H), 5,83 (br.s, 2H),
4,15 (dd, 2H), 2,73 (dd, 2H), 2,02 (m, 2H), 1,80 (m, 2H).

Vi du vé& budc quy trinh [V7] tir so d6 7:

Vi du 26: Metyl {4-[2-(4-flophenyl)-4,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,5-a]pyridin-3-
yl]pyridin-2-yl}carbamate (If)

125 mg (1,29 mmol) metyl cloformat duge bd sung timg giot vao dung dich cia
200 mg (0,51 mmol) 4-[2-(4-flophenyl)-4,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,5-a]pyridin-3-
yl]pyridin-2-amin va 167 mg (1,29 mmol) diisopropyletylamin trong 20 ml THF. Sau
khoang thoi gian 16 gid, 10 ml nuée duge bd sung, va hdn hop phan tmg dugc chiét
v6i 3 x 50 ml etyl axetat. Cac pha hitu co két hop duoc rira véi nudce, dugc lam khod
qua MgSO4 va dung mdi duge ldy ra dudi 4p sudt quy ddi. Phan con lai dwgc hdp thu
lai trong 10 ml dung dich metanolic amoni 6N va duoc khudy trong thoi gian 12 gio.
Hon hop phén tmg dugc ¢ dic va phén con lai thu dugc duoc tinh ché béi sic ky cot
trén silica gel (xyclohexan/etyl axetat). Cho 167 mg (87%) san phdm mong mudn;
logP(HCOOH): 2,11; 'H-NMR(MeCN-d3): 8,13 (br.s, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,76 (s, 1H),
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7,42 (dd, 2H), 7,05 (dd, 2H), 6,76 (d, 1H), 4,16 (dd, 2H), 3,69 (s, 3H), 2,82 (dd, 2H),
2,09 (m, 2H), 1,88 (m, 2H).

Vi du v& budc quy trinh [V10] tir so db 7:
2-(4-Flophenyl)-4,5,6,7-tetrahydropyrazolo[ 1,5-a]pyridin (VII-1)

Hén hop cta 2,44 g (16,5 mmol) 4,5,6,7-tetrahydro[1,2,3]Joxadiazolo[3,4-
a]pyridin-8-ium 3-olat va 2,15 g (16,5 mmol) 4-flophenylaxetylen trong 80 ml
mesitylen dugc khudy trong argon & nhiét d6 165°C trong thoi gian 16 gid. Sau khi
lam mét, hdn hop phan tmg duoc ¢d dic duéi ap sudt quy doi. Tinh ché bing sic ky
cdt trén silica gel (xyclohexan/etyl axetat) cho 888 mg (27%) san phdm mong muén;
logP(HCOOH): 2,76; 'H-NMR(MeCN-d3): 7,76 (dd, 2H), 7,11 (dd, 2H), 6,29 (s, 1H),
4,09 (dd, 2H), 2,79 (dd, 2H), 2,02 (m, 2H), 1,84 (m, 2H).

Céc hop chét sau day c6 thé dugc didu ché twong tu:

2-(Phenyl)-5,6-dihydro-4H-pyrolo[1,2-b]pyrazol (VII-2); logP(HCOOH): 2,19;
'H-NMR(DMSO-d6): 7,75 (d, 2H), 7,38 (dd, 2H), 7,25 (dd, 1H), 6,43 (s, 1H), 4,09
(dd, 2H), 2,86 (dd, 2H), 2,55 (m, 2H).

2-(4-Flophenyl)-5,6-dihydro-4H-pyrolo[ 1,2-b]pyrazol (VII-3); logP(HCOOH):
2,42; 'TH-NMR(DMSO-d6): 7,78 (dd, 2H), 7,19 (dd, 2H), 6,42 (s, 1H), 4,07 (dd, 2H),
2,85 (dd, 2H), 2,54 (m, 2H).

2-(4-Flophenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrazolo[ 1,5-a]azepin (VII-3);
logP(HCOOH): 3,27; 'TH-NMR(DMSO-d6): 7,74 (dd, 2H), 7,19 (dd, 2H), 6,45 (s, 1H),
4,24 (m, 2H), 2,76 (m, 2H), 1,79 (m, 2H), 1,68 (m, 2H), 1,58 (m, 2H).

2-(4-Clophenyl)-5,6-dihydro-4H-pyrolo[ 1,2-b]pyrazol (VII-4); logP(HCOOH):
2,86; 'TH-NMR(DMSO-d6): 7,76 (d, 2H), 7,42 (d, 2H), 6,46 (s, 1H), 4,09 (dd, 2H),
2,86 (dd, 2H), 2,54 (m, 2H).

2-(Phenyl)-4,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,5-a]pyridin (VII-5); (logP(HCOOH):
2,57; 'TH-NMR(MeCN-d3): 7,75 (dd, 2H), 7,36 (dd, 2H), 7,27 (dd, 1H), 6,33 (s, 1H),
4,10 (dd, 2H), 2,80 (dd, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,84 (m, 2H).
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2-[3-(Triflometyl)phenyl]-5,6-dihydro-4H-pyrolo[ 1,2-b]pyrazol (VII-6);
logP(HCOOH): 3,25; 'H-NMR(DMSO-d6): 8,05 (m, 2H), 7,62 (m, 2H), 6,60 (s, 1H),
4,12 (dd, 2H), 2,88 (dd, 2H), 2,56 (m, 2H).

2-[4-(Metoxy)phenyl]-5,6-dihydro-4H-pyrolo[1,2-b]pyrazol (VII-7);
logP(HCOOH): 2,17; 'H-NMR(DMSO-d6): 7,66 (d, 2H), 6,93 (d, 2H), 6,34 (s, 1H),
4,06 (dd, 2H), 3,76 (s, 3H), 2,84 (dd, 2H), 2,54 (m, 2H).

2-[4-Metylphenyl]-5,6-dihydro-4H-pyrolo[1,2-b]pyrazol (VII-8);
logP(HCOOH): 2,64; 'H-NMR(DMSO-d6): 7,63 (d, 2H), 7,17 (d, 2H), 6,37 (s, 1H),
4,08 (dd, 2H), 2,85 (dd, 2H), 2,54 (m, 2H), 2,30 (s, 3H).

2-[4-(Triflometyl)phenyl]-5,6-dihydro-4H-pyrolo[1,2-b]pyrazol (VII-9);
logP(HCOOH): 3,20; '"H-NMR(DMSO-d6): 7,66 (d, 2H), 7,71 (d, 2H), 6,57 (s, 1H),
4,13 (dd, 2H), 2,89 (dd, 2H), 2,57 (m, 2H).

2-[3-Flophenyl]-5,6-dihydro-4H-pyrolo[ 1,2-b]pyrazol (VII-10);
logP(HCOOH): 2,46; 'H-NMR(DMSO-d6): 7,60 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,42 (dd, 1H),
7,09 (dd, 1H), 6,51 (s, 1H), 4,10 (dd, 2H), 2,86 (dd, 2H), 2,55 (m, 2H).

2-(2-Thienyl)-4,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,5-a]pyridin (VII-11);
logP(HCOOH): 2,42; 'H-NMR(MeCN-d3): 7,26 (m, 2H), 7,03 (dd, 1H), 6,23 (s, 1H),
4,06 (dd, 2H), 2,78 (dd, 2H), 2,02 (m, 2H), 1,86 (m 2H).

2-(3-Thienyl)-4,5,6,7-tetrahydropyrazolo[ 1,5-a]pyridin (VII-12);
logP(HCOOH): 2,25; 'H-NMR(MeCN-d3): 7,53 (s, 1H), 7,42 (m, 2H), 6,22 (s, 1H),
4,07 (dd, 2H), 2,78 (dd, 2H), 2,02 (m, 2H), 1,86 (m 2H).

2-[3-Thienyl]-5,6-dihydro-4H-pyrolo[1,2-b]pyrazol (VII-13); logP(HCOOH):
2,01; 'TH-NMR(DMSO-d6): 7,66 (d, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,42 (d, 1H), 6,30 (s, 1H), 4,05
(dd, 2H), 2,84 (dd, 2H), 2,55 (m, 2H). ‘

Vi du vé buée quy trinh [V11] tir so db 7:

2-(4-Flophenyl)-3-iodo-4,5,6,7-tetrahydropyrazolo[ 1,5-a]pyridin (VIII-1)

Dung dich cua 2,20 g (13,5 mmol) iot monoclorua trong 5 ml diclometan dugc
bd sung timg giot vao dung dich cua 2,66 g (12,3 mmol) 2-(4-flophenyl)-4,5,6,7-
tetrahydropyrazolo[1,5-a]pyridin trong 50 ml diclometan, va hén hop dwoc khudy

-76-



20321

trong thoi gian 12 gid. 100 ml nude duge bd sung, va hdn hop phan tng duge chiét
vé6i 3 x 50 ml diclometan. Pha hitu co két hop duoc 1am khd qua MgSOs va dung moi
duoc iy ra dudi 4p suit quy ddi. Cho 4,40 g (98%) san phdm mong mudn;
logP(HCOOH): 3,79; 'H-NMR(MeCN-d3): 7,82 (dd, 2H), 7,18 (dd, 2H), 4,11 (dd,
2H), 2,67 (dd, 2H), 2,06 (m, 2H), 1,94 (m, 2H).

Céc hop chét sau day c6 thé duoc didu ché tuong tu:

2-(4-Flophenyl)-3-iodo-5,6,7,8-tetrahydro-4H-pyrazolo[ 1,5-a]azepin  (VIII-2);
logP(HCOOH): 4,35 'H-NMR(DMSO-d6): 7,77 (d, 2H), 7,28 (dd, 2H), 7,25 (dd, 1H),
4,33 (m, 2H), 2,84 (m, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,72 (m, 2H), 1,61 (m, 2H).

2-[3-(Triflometyl)phenyl]-3-iodo-5,6-dihydro-4H-pyrolo[ 1,2-b]pyrazol  (VIII-
3); logP(HCOOH): 4,11 'H-NMR(DMSO-d6): 8,10 (m, 2H), 7,72 (m, 2H), 4,24 (dd,
2H), 2,88 (dd, 2H), 2,56 (m, 2H).

2-(4-Clophenyl)-3-iodo-5,6-dihydro-4H-pyrolo[ 1,2-b]pyrazol (VIII-4),
logP(HCOOH): 3,88 'H-NMR(DMSO-d6): 7,80 (d, 2H), 7,50 (d, 2H), 4,21 (dd, 2H),
2,83 (dd, 2H), 2,58 (m, 2H).

2-(Phenyl)-3-iodo-5,6-dihydro-4H-pyrolo[ 1,2-b]pyrazol (VIII-5);
logP(HCOOH): 3,09 'H-NMR(DMSO-d6): 7,77 (d, 2H), 7,45 (dd, 2H), 7,34 (dd, 1H),
4,21 (dd, 2H), 2,82 (dd, 2H), 2,58 (m, 2H).

2-(4-Flophenyl)-3-iodo-5,6-dihydro-4H-pyrolo[ 1,2-b]pyrazol (VIII-6);
logP(HCOOH): 3,30 'H-NMR(DMSO-d6): 7,78 (dd, 2H), 7,28 (dd, 2H), 4,20 (dd,
2H), 2,85 (dd, 2H), 2,52 (m, 2H).

2-[4-Metylphenyl]-3-iodo-5,6-dihydro-4H-pyrolo[ 1,2-b]pyrazol (VIII-7),
logP(HCOOH): 3,54 'H-NMR(DMSO-d6): 7,64 (d, 2H), 7,23 (d, 2H), 4,20 (dd, 2H),
2,83 (dd, 2H), 2,55 (m, 2H), 2,33 (s, 3H).

2-[3-Thienyl}-3-iodo-5,6-dihydro-4H-pyrolo[1,2-b]pyrazol (VIII-8);
logP(HCOOH): 2,97 'H-NMR(DMSO-d6): 7,93 (d, 1H), 7,59 (dd, 1H), 7,53 (d, 1H),
4,19 (dd, 2H), 2,81 (dd, 2H), 2,55 (m, 2H).
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2-[4-(Metoxy)phenyl]-3-iodo-5,6-dihydro-4H-pyrolo[1,2-b]pyrazol  (VIII-9);
logP(HCOOH): 3,01 'H-NMR(DMSO0-d6): 7,68 (d, 2H), 6,99 (d, 2H), 4,19 (dd, 2H),
3,79 (s, 3H), 2,82 (dd, 2H), 2,54 (m, 2H).

2-[4-(Triflometyl)phenyl]-3-iodo-5,6-dihydro-4H-pyrolo[1,2-b]pyrazol  (VIII-
10); logP(HCOOH): 4,13 'H-NMR(DMSO-d6): 8,01 (d, 2H), 7,81 (d, 2H), 4,25 (dd,
2H), 2,88 (dd, 2H), 2,57 (m, 2H).

2-[3-Flophenyl]-3-iodo-5,6-dihydro-4H-pyrolo[ 1,2-b]pyrazol (VII-11);
logP(HCOOH): 3,32 'TH-NMR(DMSO-d6): 7,65 (d, 1H), 7,52 (m, 2H), 7,20 (dd, 1H),
4,22 (dd, 2H), 2,81 (dd, 2H), 2,58 (m, 2H).

2-(Phenyl)-3-iodo-4,5,6,7-tetrahydropyrazolo[ 1,5-a]pyridin (VIII-12);
(logP(HCOOH): 3,55; 'H-NMR(MeCN-d3): 7,80 (d, 2H), 7,39 (m, 3H), 4,12 (dd, 2H),
2,68 (dd, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,84 (m, 2H).

2-(2-Thienyl)-3-iodo-4,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,5-a]pyridin (VIII-13);
logP(HCOOH): 3,45 'H-NMR(MeCN-d3): 7,74 (d, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,11 (dd, 1H),
4,09 (dd, 2H), 2,66 (dd, 2H), 2,02 (m, 2H), 1,86 (m 2H).

2-(3-Thienyl)-3-iodo-4,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,5-a]pyridin (VIII-14);
logP(HCOOH): 3,40 'H-NMR(MeCN-d3): 7,95 (s, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,44 (dd, 1H),
4,08 (dd, 2H), 2,66 (dd, 2H), 2,11 (m, 2H), 1,91 (m 2H).

3-lodo-2-phenyl-6,7-dihydro-4H-pyrazolo[5,1-c][1,4]oxazin (VIII-15);
logP(HCOOH): 2,82 'H-NMR(DMSO-d6): 7,77 (d, 2H), 7,47 (dd, 2H), 7,39 (dd, 1H),
4,70 (s, 2H), 4,16 (m, 2H), 4,09 (m, 2H).

2-(4-Flophenyl)-3-iodo-7,7-dimetyl-4,5-dihydropyrazolo[1,5-c][ 1,3 ]oxazin
(VIII-16); logP(HCOOH): 4,28 'H-NMR(DMSO-d6): 7,81 (dd, 2H), 7,29 (dd, 2H),
4,09 (t, 2H), 2,76 (t, 2H), 1,68 (s, 6H).

3-Bromo-2-(4-flophenyl)-6,7-dihydro-4H-pyrazolo[5,1-c][1,4]oxazin (VIII-17),
twong tu véi 2 eq. NBS logP(HCOOH): 2,90 'H-NMR(MeCN-d3): & = 7,90-7,86 (m,
2H), 7,21-7,17 (m, 2H), 4,75 (s, 2H), 4,14-4,09 (m, 4H)
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3-Bromo-2-phenyl-6,7-dihydro-4H-pyrazolo[5,1-c][1,4]thiazine (VIII-18);
tuong tr véi 2 duong lugng NBS logP(HCOOH): 3,42 mit MS (ESI): 296/298
[M+H]".

Vi du vé& buéc quy trinh [V12] tir so d6 7:

Vi du 61: 3-(2-Flopyridin-4-yl)-2-phenyl-5,6-dihydro-4H-pyrolo[1,2-b]pyrazol
(Ia)

Hdn hop cua 1,00 g (3,22 mmol) 2-(phenyl)-3-iodo-5,6-dihydro-4H-pyrolo[1,2-
b]pyrazol, 1,80 g (8,06 mmol) 2-flo-4-(4,4,5,5-tetrametyl-1,3,2-dioxaborolan-2-
yDpyridin, 2,63 g (8,06 mmol) Cs2COs3 va 526 mg (0,65 mmol) Pd(dppf)Cl trong 8 ml
THF dugc dun nong trong argon & nhié€t do 60°C trong thoi gian 16 gio. 20 ml nude
dugc bd sung, va hdn hop phan tng dugc chiét voi 3 x 50 ml etyl axetat. Pha hitu co
két hop dugc 1am kho qua MgSO4 va dung mdi dugc 14y ra dudi ap sudt quy dbi. Tinh
ché bang sic ky cot trén silica gel (xyclohexan/etyl axetat) cho 507 mg (57%) san
phém mong mubn; logP(HCOOH): 2,53; '"H-NMR(DMSO-d6): 8,10 (d, 1H), 7,40 (m,
5H), 7,07 (d, 1H), 6,85 (s, 1H), 4,19 (dd, 2H), 3,11 (dd, 2H), 2,62 (m, 2H).

Vi du 5: N-{4-[2-(4-Flophenyl)-4,5,6,7-tetrahydropyrazolo[1,5-a]pyridin-3-
yl]pyridin-2-yl}propanamit (If)

Trong argon, 1,39 ml dung dich nuéc Na;CO3; 2 m duge bd sung timg giot vao
dung dich «cua 200 mg (0,55 mmol) 2-(4-flophenyl)-3-iodo-4,5,6,7-
tetrahydropyrazolo[1,5-a]pyridin, 168 g (0,61 mmol) N-[4-(4,4,5,5-tetrametyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)pyridin-2-yl]propanamit trong 2 ml dioxan, va 32 mg (0,04 mmol)
Pd(PCy3):Cl> duoc bd sung. Trong binh phan ting vi séng, hdn hgp phan tng dugc
dun néng & nhiét dd 120°C trong thoi gian 15 phut. Sau khi lam mat, 50 ml etyl axetat
duge bd sung, hdn hop phan tmg duoc loc qua dét tao cit va phan loc duoc chiét véi
etyl axetat. Cac pha hitu co két hop duge rira véi nude, dugc lam khé qua MgSOs va
dung méi duoc 14y ra dudi p sudt quy d6i. Tinh ché bang sic ky cot trén silica gel
(xyclohexan/etyl axetat) cho 159 mg (78%) san phdm mong muén; logP(HCOOH):
1,97; "H-NMR(MeCN-d3): 8,54 (br.s, 1H), 8,11 (d, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,42 (dd, 2H),
7,04 (dd, 2H), 6,77 (d, 1H), 4,16 (dd, 2H), 2,81 (dd, 2H), 2,40 (q, 2H), 1,77 (m, 2H),
1,11 (t, 3H).
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Vi du v& budc quy trinh [V14] tir so db 9:
Metyl 1-(2-cloetyl)-3-(4-flophenyl)-1H-pyrazol-5-carboxylat (XI-1)

4,15 g (30 mmol) kali cacbonat dugc bd sung to dung dich cta 2,20 g (10 mmol)
metyl 3-(4-flophenyl)-1H-pyrazol-5-carboxylat (dugc mod ta trong Zhejiang Daxue
Xuebao, Lixueban 2008, 35, 641-643) trong 30 ml axeton. Qua khoang thoi gian 5
pht, 7,17 g (50 mmol) 1-bromo-2-cloetan dugc bd sung vao huyén phi nay. Hon hop
phan tng tiép d6 duge khudy & nhiét d6 70°C trong thoi gian 19 gid. Céc thanh phan
khong tan ké @6 duoc loc, va dung mdi duge cd dic. DAu tho thu duogc dugce tinh ché
bang sic ky cot trén silica gel (pha di dong xyclohexan/etyl axetat). Cho 2,5 g (80%)
san phdm mong mudn; logP(HCOOH): 3,58; 'H-NMR (MeCN-d3): § = 7,86-7,84 (m,
2H), 7,20 (s, 1H), 7,19-7,16 (m, 2H), 6,53 (s, 1H), 4,89 (t, 2H), 4,00 (t, 2H), 3,88 (s,
3H).

Vi du vé buée quy trinh [V15] tir so @b 9:
[1-(2-Cloetyl)-3-(4-flophenyl)-1H-pyrazol-5-ylJmetanol (XIII-1)

Trong argon va & nhiét do 0°C, 4 ml dung dich lithi nhdm hydrua (1 m trong
dietyl ete, 4,00 mmol) duoc bd sung vao dung dich cua 1,1 g (4,00 mmol) metyl 1-(2-
cloetyl)-3-(4-flophenyl)-1H-pyrazol-5-carboxylat trong 20 ml tetrahydrofuran. Hon
hop ké d6 duge khudy & nhiét do 0°C trong thoi gian 2 gio. O nhiét d6 0°C, 5 m dung
dich nuwéc NaOH ké d6 duoc bd sung cén than ting giot vao hdn hop phan tng cho t6i
khi si_r bay hoi hydro dung lai. Huyén phu tao ra dugc gan va dung moi dugc loai bo.
San pham thd thu duoc duge tinh ché bang séc ky cot trén silica gel (xyclohexan/etyl
axetat). Cho 900 mg (86%) san phdm mong mudn; logP(HCOOH): 1,84; 'H-NMR
(MeCN-d3): 6 = 7,81-7,77 (m, 2H), 7,16-7,12 (m, 2H), 6,53 (s, 1H), 4,64 (d, 2H), 4,45
(t, 2H), 4,00 (t, 2H).

Hop chét sau day c6 thé duge diéu ché twong ty:

(3-Phenyl- 1H-pyrazol-5-yl)metanol (XIV-1); logP(HCOOH): 1,14; LC-MS:
m/z = 175 [M+H]".

Vi du vé bude quy trinh [V16] tir so db 9:

2-(4-Flophenyl)-6,7-dihydro-4H-pyrazolo[5,1-c][1,4]oxazin (VIla-1)

-80-



20321

Trong binh ddy tron 100 ml, 780 mg (3,00 mmol) [1-(2-cloetyl)-3-(4-flophenyl)-
1H-pyrazol-5-yl]Jmetanol dugc hoa tan trong 20 ml N,N-dimetylformamit. Trong
argon va & nhiét 46 0°C, 120 mg natri hydrua (3,00 mmol) tiép d6 dugc bd sung thanh
huyén phil 60% trong diu. Hn hop tiép d6 duoc khudy & 25°C trong thoi gian 18 gio.
Hdn hop phan tmg tiép d6 dugc rét cin than vao nuée va duge chiét nhidu 1an bing
etyl axetat. Cac pha hitu co két hop then dugc lam khd qua NaxSO4 va duoc cd dic. Su
tinh ché dugc thuc hién bing sic ky silica gel chromatography (xyclohexan/etyl
axetat). Cho 480 mg (49%) san phém mong mudn; logP(HCOOH): 2,01; '"H-NMR
(MeCN-d3): 6 = 7,81-7,77 (m, 2H), 7,15-7,11 (m, 2H), 6,36 (s, 1H), 4,81 (s, 2H),
4,14-4,12 (m, 2H), 4,10-4,08 (m, 2H).

Vi du v& budc quy trinh [V17] tir so dd 9:
5-(Clometyl)-3-phenyl-1H-pyrazol (XV-1)

0 nhiét @6 20°C, 6,1 ml thionyl clorua va 10 giot dimetylformamit dugc bd sung
vao dung dich cua 7,3 g (42,0 mmol) (3-phenyl-1H-pyrazol-5-yl)metanol trong 220 ml
diclometan. Hén hop ké d6 dwoc dun séi dudi hdi luu trong thoi gian 12 gio. Dung
mbi ké d6 dugc loai bo khoi hdn hop phan tng. Phin con lai dwoc hip thu trong 100
ml diclometan, va dung dich natri bicacbonat bio hoa duge bd sung vao hdn hop cho
t6i khi tao ra pH=6-7. Hdn hop then dung mdi dugc 1ay ra dudi ap sudt quy dbi va
dugc 1am kho. Cho 5,65 g san phim mong mudn dugc tiép tuc phan img ma khong cén
tinh ché thém; logP(HCOOH): 2,05 véi MS (ESI): 193,1/195,1 (IM+HT).

Vi du vé céc bude quy trinh [V18] va [V20] tir so dd 9:
2-Phenyl-6,7-dihydro-4H-pyrazolo[5,1-c][1,4]thiazine (VIIb-1)

4,42 g (58 mmol) thiourea duoc bd sung vao dung dich cua 5,59 g (29 mmol) 5-
(clometyl)-3-phenyl-1H-pyrazol trong 200 ml etanol. Hon hop khudy & nhiét do 20°C
trong thoi gian 2 ngay. Hau hét dung mai tiép d6 dugc loai bé khoi hdn hop, va 10-20
ml diclometan dwgc bd sung. Sau khi khudy mot thoi gian ngén, két tia duoc loc bing
céch hut va dugc lam kho. Cho 6,3 g hdn hop sin phdm duoc st dung tiép ma khong
cdn tinh ché thém. 4,19 g hdn hop lai dwoc hdp thu trong 140 ml
N,N-dimetylformamit. 4,55 g kali cacbonat kho va 4,74 ml 1,2-dibromoetan duoc bd
sung vao hdn hop nay. Hon hop tiép d6 duoc khudy & 60°C trong thoi gian 18 gio.
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Hbn hop phan tng tiép d6 duge khudy cin than trong nudc. Pha nuée tiép d6 dugc
gan, va etyl axetat dugc bd sung vao phan dau con lai. Pha hitu co duge lam khé qua
Na;SO4 va dugc ¢ dic. Tinh ché dugc thuc hién bang sic ky silica gel
(xyclohexan/etyl axetat). Cho 620 mg san phdm mong mubn; logP(HCOOH): 2,46;
"H-NMR (ppm): § (DMSO-d6) = 3,20 (t, 2H), 3,94 (s, 2H), 4,32 (t, 2H), 6,54 (s, 1H),
7,31 (t, 1H), 7,40 (t, 2H), 7,65 (d, 2H).

Vi du v& bude quy trinh [V21] tir so db 10:
5-(Benzyloxy)-1-(4-flophenyl)pent-2-yn-1-one (XX-1)

O nhiét d6 -70°C, 2,56 ml dung dich butyllithi 1,6 M dugc bd sung timg giot vao
dung dich cta 505 mg (3,15 mmol) benzyl but-3-yn-1-yl ete trong 10 ml THF, va hon
hop khudy trong thoi gian 30 phit. 500 mg (5,15 mmol) 4-flobenzoyl clorua duge bd
sung tirng giot vao dung dich nay, va nhiét dd duogc cho tang téi 0°C. Sau khoang thoi
gian 1 gid, 10 ml dung dich amoni clorua bdo hoa dugc bd sung, va hdn hop phan tng
duoc chiét voi 3 x 50 ml etyl axetat. Cac pha hitu co két hop duogc rira voi nude, duoc
lam kho qua MgSO4 va dung méi dugc 14y ra dudi ap sudt quy ddi. Tinh ché bang sic
ky cot trén silica gel (xyclohexan/etyl axetat) gives 430 mg (45%) san phdm mong
mudn; logP(HCOOH): 3,89; 'H-NMR(DMSO-d6): 8,15 (dd, 2H), 7,34 (m, 7H), 4,57
(s, 2H), 3,70 (t, 2H), 2,90 (t, 2H).

Vi du vé budce quy trinh [V22] tir so d6 10:
5-[2-(Benzyloxy)etyl]-3-(4-flophenyl)-1H-pyrazol (XXI)

O nhiét d6 phong, 0,17 ml (3,54 mmol) hydrazin hydrat duoc bd sung timg giot
vao dung dich cua 500 mg (1,77 mmol) 5-(benzyloxy)-1-(4-flophenyl)pent-2-yn-1-on
trong 5 ml etanol, va hdn hop khudy dudi hdi luu trong thoi gian 2 gid. Sau khi lam
mat, hdn hop phan tmg duoc cb dac dudi ap suat quy dbi va phan con lai duoc tinh ché
bang sic ky cot trén silica gel (xyclohexan/etyl axetat). Cho 470 mg (87%) san phim
mong mubn; logP(HCOOH): 3,09; '"H-NMR(DMSO0-d6): 7,77 (dd, 2H), 7,34 (m, 8H),
6,49 (s, 1H), 4,51 (s, 2H), 3,70 (t, 2H), 2,89 (t, 2H).

Vi du v& budc quy trinh [V23] tir so dd 10:

2-[3-(4-Flophenyl)-1H-pyrazol-5-yl]etanol (XXII)
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39,4 g (242 mmol) sat(III) clorua ban ddu dwoc nap trong 200 ml diclometan. 0
nhiét dd phong, dung dich cia 7,20 g (24,2 mmol) 5-[2-(benzyloxy)etyl]-3-(4-
flophenyl)-1H-pyrazol trong 90 ml diclometan duoc bd sung ting giot. Sau khoang 20
phut, hdn hop phan tmg duoc rira véi 2 x 100 ml nude. Cac pha nuéce hiru co két hop
dugc didu chinh t6i pH=5-6 sir dung natri bicacbonat va duoc chiét véi 2 x 100 ml etyl
axetat. Cac pha hitu co két hop dwgc rira véi nuée, duge 1lam khd qua MgSOs va dung
mdi dugc 14y ra dudi 4p sudt quy ddi. Tinh ché bang sic ky cot trén silica gel
(xyclohexan/etyl axetat) cho 3,40 g (67%) san phim mong mudn; logP(HCOOH):
1,39; 'TH-NMR(DMSO-d6): 7,79 (dd, 2H), 7,19 (dd, 2H), 6,47 (s, 1H), 4,79 (t, 1H),
3,65 (m, 2H), 2,76 (t, 2H).

Vi du v& bude quy trinh [V11] tir so dd 10:
2-[3-(4-Flophenyl)-4-iodo-1H-pyrazol-5-yl]etanol (XXII)

Tuong tu v6i bude quy trinh [11], 2-[3-(4-flophenyl)-1H-pyrazol-5-yl]etanol cé
thé duoc phan ung véi 1,1 duong lwgng NIS trong DMF. Hiéu sudt 89%, san pham
mong mudn thu duoc 13 hdn hop cla cac chit ddng phan: logP(HCOOH): 1,99; 'H-
NMR(DMSO-d6): 13,29 val3,19 (s, 1H) 7,78 va 7,69 (dd, 2H), 7,38 va 7,28 (dd, 2H),
4,92 va 4,72 (t, 1H), 3,62 (m, 2H), 2,79 va 2,73 (t, 2H).

Vi du v& budc quy trinh [V24] tir so dd 10:

2-(4-Flophenyl)-3-iodo-4,5-dihydropyrazolo[1,5-c][ 1,3]oxazin (VIIIa-1)

Hén hop ctia 200 mg (0,60 mmol) 2-[3-(4-flophenyl)-4-iodo-1H-pyrazol-5-
yl]etanol, 36 mg (1,20 mmol) paraformaldehyt va 10 mg (0,06 mmol) axit 4-
toluenesulphonic trong 1 ml dioxan dugc dun néng trong 10 phan ing vi séng & nhiét
d6 130°C trong thoi gian 1 gid. Sau khi 1dm mét, hdn hgp phéan ung dugc ¢ dic dudi
ap suét quy ddi va phin con lai dugc tinh ché bing sic ky cot trén silica gel
(xyclohexan/etyl axetat). Cho 120 mg (57%) séan phim mong muén; logP(HCOOH):
3,23; 'H-NMR(DMSO-d6): 7,81 (dd, 2H), 7,31 (dd, 2H), 5,54 (s, 2H), 4,12 (dd, 2H),
2,80 (dd, 2H).

Vi du v& buée quy trinh [V25] tir so dd 11:

4-Clo-N'-(diphenylmetylen)pentan hydrazit (XXV-1)
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O nhiét d 0°C, dung dich cia 0,16 g (1,0 mmol) 4-clopentanoyl clorua trong 15
ml diclometan dwgc bd sung vao dung dich cta 0,20 g (1,0 mmol) diphenylmetanon
hydrazon va 0,08 ml pyridin trong 15 ml diclometan. Hdn hop phan tmg duoc khudy &
nhiét do phong trong thoi gian 16 gio. Etyl axetat/dung dich nudéc NH4Cl bdo hoa
duoc bd sung vao hdn hop phan tng, pha hitu co dugc tich ra va pha nude duge chiét
v6i 3 x 100 ml etyl axetat. Pha hitu co két hgp duoc 1am khé qua Na;SO4 va dung moi
duoc ldy ra dudi ap sudt quy dbi. Tinh ché bing sic ky cot trén silica gel
(xyclohexan/etyl axetat) cho 0,32 g (100%) san phim mong mudn; logP(HCOOH):
3,76; 'TH-NMR (ppm): & (DMSO-d6) = 1,45 (d, 0,9 H), 1,52 (d, 2,1H), 1,81-2,12 (m,
1H), 2,30-2,42 (m, 1H), 2,88-3,00 (m, 2H), 4,13-4,20 (m, 0,3H), 4,28-4,34 (m, 0,7H),
7,26-7,61 (m, 10H), 9,19 (s, 1H); LC-MS: m/z =315 [M+H]"

Vi du vé& bude quy trinh [V26] tir so dd 11:
1-[(Diphenylmetylen)amino]-5-metylpyrolidin-2-on (XXVI-1)

O nhiét d6 0°C, 2,7 g (68,0 mmol) natri hydrua dugc bd sung nhanh vao dung
dich cua 33,0 g (68,0 mmol) 4-bromo-N'-(diphenylmetylen)pentan hydrazit trong 200
ml tetrahydrofuran. Hon hop phan tng dwoc khudy & nhiét d6 phong trong thoi gian
16 gid, va etyl axetat/dung dich nuéc NH4Cl bdo hoa tiép d6 duoc bd sung. Pha hiru
co dugc tach ra va pha nude dwoc chiét vai 3 x 250 ml etyl axetat. Pha hitu co két hop
dugc 1am khd qua NaSO4 va dung moi duge 14y ra dudi ap sudt quy ddi. Tinh ché
bang sic ky cot trén silica gel (xyclohexan/etyl axetat) cho 17,8 g (89%) san phim
mong mudn; logP(HCOOH): 2,73; 'H-NMR (ppm): & (DMSO-d6) = 1,22 (d, 3 H),
2,05-2,15 (m, 4H), 3,86 (m, 1H), 7,24-7,26 (m, 2H), 7,40-7,43 (m, 4H), 7,48-7,53 (m,
4H); LC-MS: m/z =279 [M+H]"

Céc hop chit sau day c6 thé duge diéu ché twong tu:

1-[(Diphenylmetylen)amino]pyrolidin-2-on (XXVI-2); logP(HCOOH): 2,23;
'H-NMR (ppm): § (DMSO-d6) = 1,83 (m, 2H), 2,15 (t, 2H), 3,31 (t, 2H), 7,25-7,28 (m,
2H), 7,37-7,50 (m, 8H); LC-MS: m/z =265 [M+H]*

1-[(Diphenylmetylen)amino]-3-metylpyrolidin-2-on (XXVI-3); logP(HCOOH):
2,62; 'TH-NMR (ppm): 8 (DMSO-d6) = 0,91 (d, 3 H), 1,36-1,46 (m, 1H), 2,07-2,14 (m,
1H), 2,24-2,32 (m, 1H), 3,21-3,30 (m, 2H), 7,24-7,29 (m, 2H), 7,40-7,51 (m, 8H); LC-
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MS: m/z =279 [M+H]".
Vi du vé budc quy trinh [V27] tir so dd 11:
2-Metyl-5-oxopyrolidin-1-amoni clorua (XXVII-1)

O nhiét d6 phong 50 ml 37% axit clohydric manh dugc bb sung vao dung dich
cua 17,8 g (63,9 mmol) 1-[(diphenylmetylen)amino]-5-metylpyrolidin-2-on trong 100
ml tetrahydrofuran, va hdn hop khudy trong thoi gian 1 gio. Etyl axetat tiép d6 duge
bd sung vao hdn hop phan tng, va pha hitu co duge tach ra. Etanol/toluen (1:1) duge
bd sung nhidu 1an vio pha axit clohydric va hdn hop duoc ¢d dic duéi ap sudt quy doi.
San phim thé thu duge duoc phan tmg thém ma khong can tinh ché thém. 'H-NMR
(ppm): 3(DMSO-d6) = 1,24 (d, 3 H), 1,60-1,65 (m, 1H), 2,20-2,42 (m, 3H), 3,88 (m,
1H).

Céc hop chét sau day c6 thé dugc didu ché tuong tu:

3-Metyl-2-oxopyrolidin-1-amoni clorua (XXVII-2); 'H-NMR (ppm): § (DMSO-
d6)=1,08 (d, 3 H), 1,64-1,70 (m, 1H), 2,27-2,34 (m, 1H), 2,46-2,51 (m, 1H), 3,48 (dd,
1H), 3,48 (dd, 1H).

2-Oxopyrolidin-1-amoni clorua (XXVII-2); 'H-NMR (ppm): § (DMSO-d6) =
1,97-2,07 (m, 2H), 2,22-2,36 (m, 2H), 3,59 (t, 2H).

Vi du vé buéc quy trinh [V28] tir so d6 11:

Metyl3-(4-flophenyl)-3-[(2-metyl-5-oxopyrolidin-1-yl)imino]propanoat
(XXVII-1)

Hdn hop ctia 7,50 g (38,2 mmol) metyl 3-(4-flophenyl)-3-oxopropanoat va 11,5 g
(76,5 mmol) 2-metyl-5-oxopyrolidin-1-amoni clorua trong 50 ml pyridin dugc khudy
& nhiét 46 phong trong thdi gian 72 gid. Hon hop phéan ung dugce cd dac dudi ap suét
quy dbi. Tinh ché bang sic ky cot trén silica gel (xyclohexan/etyl axetat) cho 10,4 g
(93%) san phdm mong mudn 12 hdn hop cia cic chét ddng phan; logP(HCOOH): 2,13
va 2,45; 'H-NMR (ppm): § (DMSO-d6) = 1,16-1,19 (m, 3 H), 1,58-1,62 (m, 2H), 2,20-
2,22 (m, 1H), 2,36-2,41 (m, 1H), 3,54 (s, 2,25H), 3,64 (s, 0,75H), 3,80 (d, 1H), 3,90
(d, 1H), 3,80 (q, 1H), 7,24 (t, 0,6H), 7,29 (t, 1,4H), 7,44-7,47 (m, 0,6H), 7,89-7,92 (m,
1,4H); LC-MS: m/z = 293 [M+H]".
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Céc hop chit sau day c6 thé dugc didu ché twong tu:

Metyl3-(4-flophenyl)-3-[(2-metyl-5-oxopyrolidin-1-yl)imino]propanoat
(XXVIII-2); logP(HCOOH): 2,09 va 2,47; 'TH-NMR (ppm): § (DMSO-d6) = 1,12 (d, 3
H), 1,58-1,64 (m, 1H), 1,91-2,00 (m, 1H), 2,10-2,30 (m, 2H), 3,15 (td, 0,17H), 3,29
(td, 0,17H), 3,49 (td, 0,33H), 3,57 (s, 2H), 3,62 (td, 0,33H), 3,64 (s, 1H), 3,80 (d, 1H),
3,89 (d, 1H), 7,21-7,31 (m, 2H), 7,41-7,44 (m, 0,66H), 7,89-7,92 (m, 1,34H); LC-MS:
m/z =293 [M+H]".

Etyl3-(2-flophenyl)-3-[(2-metyl-5-oxopyrolidin-1-yl)imino|propanoat
(XXVIII-3); logP(HCOOH): 2,34 va 2,74; 'H-NMR (ppm): § (DMSO-d6) = 0,99-1,06
(m, 3 H), 1,15-1,24 (m, 3H), 1,58-1,64 (m, 1H), 1,81-2,45 (m, 3H), 3,64 (dd, 0,5H),
3,78-4,14 (m, 4,5H), 7,15-7,38 (m, 2H), 7,46-7,55 (m, 1H), 7,64-7,69 (m, 1H); LC-
MS: m/z =307 [M+H]".

Etyl3-(2-flophenyl)-3-[(2-oxopyrolidin-1-yl)imino]propanoat (XXVIII-4),
logP(HCOOH): 1,97 va 2,39; 'H-NMR (ppm): 8 (DMSO-d6) = 0,99-1,22 (m, 3 H),
1,59-1,66 (m, 1H), 1,95-2,09 (m, 2H), 2,30-2,41 (m, 1H), 3,39-3,49 (m, 2H), 3,62-4,01
(m, 4H), 7,19-7,79 (m, 4H); LC-MS: m/z =293 [M+H]".

Vi du vé& buéc quy trinh [V29] tir so dd 11:

Metyl2-(4-flophenyl)-6-metyl-5,6-dihydro-4H-pyrolo[ 1,2-b]pyrazol-3-carboxylat
(XXX-1)

23,2 g (71,2 mmol) xezi cacbonat duge bd sung vao dung dich cia 10,4 g (35,6
mmol) metyl 3-(4-flophenyl)-3-[(2-metyl-5-oxopyrolidin-1-yl)imino]propanoat trong
100 ml dimetylformamit. H3n hop phan ting dugc khudy & nhiét do phong trong thoi
gian 30 phut va ¢ nhiét do 100°C trong thoi gian 4 gid. Etyl axetat/nudc ké d6 dugc bd
sung, pha hitu co duoc tach ra va pha nudc duoc chiét véi 3 x 100 ml etyl axetat. Pha
hitu co két hop dugc lam khod qua NaxSO4 va dung mdi dugc iy ra dudi ap suét quy
d6i. Tinh ché bang sic ky cot trén silica gel (xyclohexan/etyl axetat) cho 6,6 g (64%)
san phdm mong muén; logP(HCOOH): 2,84; 'H-NMR (ppm): & (DMSO0-d6) = 1,44 (d,
3 H), 2,14-2,17 (m, 1H), 2,76-2,78 (m, 1H), 2,98-3,08 (m, 2H), 3,68 (s, 3H), 4,46 (m,
1H), 7,21-7,24 (m, 2H), 7,73-7,76 (m, 2H); LC-MS: m/z =275 [M+H]".

Céc hop chét sau day c6 thé dugc diéu ché tuong tu:
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Metyl  2-(4-flophenyl)-4-metyl-5,6-dihydro-4H-pyrolo[1,2-b]pyrazol-3-carbo
xylat (XXX-2); logP(HCOOH): 2,71; 'H-NMR (ppm): & (DMSO-d6) = 1,34 (d, 3 H),
2,16-2,21 (m, 1H), 2,81-2,86 (m, 1H), 3,45-3,52 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 4,11-4,29 (m,
2H), 7,20-7,25 (m, 2H), 7,69-7,72 (m, 2H); LC-MS: m/z = 275 [M+H]".

Etyl 2-(2-flophenyl)-5,6-dihydro-4H-pyrolo[1,2-b]pyrazol-3-carboxylat (XXX-
3); logP(HCOOH): 2,49; '"H-NMR (ppm): § (DMSO0-d6) = 1,12 (t, 3 H), 2,60 (quintet,
2H), 3,06 (ABq, 2H), 4,06 (q, 2H), 4,19 (ABq, 2H), 7,22-7,25 (m, 2H), 7,41-7,49 (m,
2H); LC-MS: m/z =275 [M+H]".

Vi du vé bude quy trinh [V30] tir so dd 11

2-(4-Flophenyl)-6-metyl-5,6-dihydro-4H-pyrolo[1,2-b]pyrazol-3-carboxylic acid
(XXXI-1)

36,8 ml (73,6 mmol) dung dich nuéc NaOH 2 m duogc bd sung vao dung dich cta
7,0 g (25,5 mmol) metyl 2-(4-flophenyl)-6-metyl-5,6-dihydro-4H-pyrolo[1,2-
b]pyrazol-3-carboxylat trong 50 ml metanol, va hdn hop khudy trong thoi gian 3 gio.
Hbn hop phan ung dugc cb dic dudi ap sudt quy doi, etyl axetat/axit clohydric 1 m
dugc bd sung, pha hitu co dugc tach ra va pha nuéc duoc chiét véi 3 x 100 ml etyl
axetat. Pha hiru co két hop duoc 1am khoé qua NaxSO4 va dung mdi duge 14y ra dudi ap
sudt quy dbi. Axit 2-(4-flophenyl)-6-metyl-5,6-dihydro-4H-pyrolo[1,2-b]pyrazol-3-

carboxylic thu dugc (5,9 g) duge phan tng tiép ma khong can tinh ché thém.
Céc hop chét sau day c6 thé dugc diéu ché twong tu:

2-(4-Flophenyl)-4-metyl-5,6-dihydro-4H-pyrolo[1,2-b]pyrazol-3-carboxylic
acid (XXXI-2); logP(HCOOH): 1,84; 'H-NMR (ppm): 6 (DMSO-d6) = 1,33 (d, 3 H),
2,12-2,19 (m, 1H), 2,76-2,86 (m, 1H), 3,40-3,49 (m, 1H), 4,08-4,26 (m, 2H), 7,17-7,23
(m, 2H), 7,69-7,74 (m, 2H); LC-MS: m/z =261 [M+H]".

axit 2-(2-Flophenyl)-6-metyl-5,6-dihydro-4H-pyrolo[1,2-b]pyrazol-3-carbo
xylic (XXXI-3); logP(HCOOH): 1,64; m/z =261 [M+H]".

axit 2-(2-Flophenyl)-5,6-dihydro-4H-pyrolo[ 1,2-b]pyrazol-3-carboxylic
(XXX1-4); logP(HCOOH): 1,35; 'H-NMR (ppm): 8 (DMSO-d6) = 2,58 (quintet, 2H),
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3,04 (ABq, 2H), 4,16 (ABgq, 2H), 7,20-7,23 (m, 2H), 7,40-7,45 (m, 2H); LC-MS: m/z
=247 [M+H]+.

Vi du v& bude quy trinh [V31] tir so dd 11:
N'-(Diphenylmetylen)-4-hydroxypentan hydrazit (XXXIII-1)

O nhiét do phong, 6,0 ml (12,0 mmol) dung dich 2,0 M trimetylaluminium trong
heptan duoc bd sung ting giot vao dung dich cta 0,78 g (4,0 mmol) benzophenon
hydrazon trong 10 ml diclometan, va hén hop khudy trong thoi gian 1a 30 phat. Dung
dich cta 0,40 g (4,0 mmol) y-valerolacton trong 5 ml diclometan tiép dé dugc bd sung
timg giot vao hdn hop phan tng. Hdn hop phéan Gmg duge khudy trong hdi luu trong
thoi gian 2 gio. Thém 0,12 g (1,20 mmol) y-valerolacton dugc b6 sung, va hdn hop
phan tng dwoc khudy cing hdi lwu trong thoi gian 1 gio. Sau khi ldm mét,
diclometan/nudc duge bd sung vao hdn hop phan Gmg. Pha hitu co duge tach ra va pha
nude duge chiét véi diclometan. Pha hitu co két hop duoc 1am kho qua NaxSO4 va
dung méi dugc ldy ra dudi 4p sudt quy déi. Tinh ché bang sic ky cot trén silica gel
(xyclohexan/etyl axetat) cho 0,9 g (76%) san phdm mong mudn; (logP(HCOOH):
2,25); 'TH-NMR (ppm): 8 (DMSO-d6) = 1,01 (d, 1H), 1,10 (d, 2H), 1,45-1,72 (m, 2H),
2,16-2,26 (m, 1H), 2,75-2,86 (m, 1H), 3,51-3,57 (m, 0,3H), 3,65-3,71 (m, 0,7H), 4,43
(d, 0,3H), 4,52 (d, 0,7H), 7,25-7,62 (m, 10H), 8,99 (s, 1H); LC-MS: m/z = 297
[M+H]*

Céc hop chét sau day c6 thé duge didu ché tuong tu:

N'-(Diphenylmetylen)-4-hydroxy-4-phenylbutan hydrazit (XXXIII-2); logP
(HCOOH): 3,07; 'TH-NMR (ppm): & (DMSO-Ds) = 1,79-1,86 (m, 1H), 1,90-1,98 (m,
1H), 2,19-2,23 (m, 1H), 2,76-2,80 (m, 1H), 4,48-4,52 (m, 0,3H), 4,63-4,67 (m, 0,7H),
5,23 (d, 0,3H), 5,31 (d, 0,7H), 7,19-7,60 (m, 15H), 9,00 (s, 1H); LC-MS: m/z = 359
[M+H]*.

N'-(Diphenylmetylen)-4-hydroxy-2-metylbutan hydrazit (XXXIII-3); logP
(HCOOH): 2,24; 'H-NMR (ppm): 8 (DMSO-d6) = 0,98 (d, 1,5H), 1,14 (d, 1,5H), 1,39-
1,46 (m, 0,5H), 1,49-1,57 (m, 0,5H), 1,65-1,71 (m, 0,5H), 1,85-1,91 (m, 0,5H), 2,50-
2,54 (m, 1H), 3,29-3,39 (m, 1H), 3,41-3,51 (m, 1H), 4,41 (dd, 0,5H), 4,51 (dd, 0,5H),
7,27-7,63 (m, 10H), 8,94 (s, 1H); LC-MS: m/z =297 [M+H]".
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Vi dy vé buéc quy trinh [V32] tir so db 11:
4-Bromo-N'-(diphenylmetylen)-2-metylbutan hydrazit (XXV-2)

0 nhiét do 0°C, 8,1 g (24,3 mmol) cacbon tetrabromua duogc bd sung vao dung
dich cua 6,0 g (20,2 mmol) N'-(diphenylmetylen)-4-hydroxy-2-metylbutan hydrazit va
6,3 g (24,3 mmol) triphenylphosphan trong 150 ml diclometan. Hdn hgp phan ung
dugc khudy & nhiét @6 0°C trong thoi gian 1 gid va ké d6 dwoc c6 dic va dugce tinh
ché bang sic ky cot trén silica gel (xyclohexan/etyl axetat). Cho 2,7 g (37%) san phiam
mong mudn; (logP(HCOOH): 3,76); 'H-NMR (ppm): & (DMSO-d6) = 1,12 (d, 3H),
1,79-1,86 (m, 1H), 2,33-2,38 (m, 1H), 2,62-2,67 (m, 1H), 4,10-4,14 (m, 1H), 4,25-4,29
(m, 1H), 7,29-7,65 (m, 10H); LC-MS: m/z = 359 [M+H]".

Vi du vé buéc quy trinh [V33] tir so db 11:
1-[(Diphenylmetylen)amino]-5-metylpyrolidin-2-on (XXVI-4)

O nhiét 6 0°C, 0,25 ml (3,2 mmol) metansulphonyl clorua dugc bd sung tung
giot vao dung dich cua 0,64 g (2,2 mmol) N'-(diphenylmetylen)-4-hydroxypentan
hydrazit, 0,19 ml (2,4 mmol) pyridin va 0,01 mg N-N-dimetylaminopyridin trong 5 ml
diclometan. Hén hop phan tng dugce khudy & nhiét do phong trong thoi gian 2 gio, va
etyl axetat/nuée ké d6 duoc bd sung. Pha hitu co duge tach ra va pha nuée duoce chiét
v6i 3 x 100 ml etyl axetat. Pha hitu co két hop duge 1am khd qua NaxSOs va dung moi
dugc ldy ra duéi ap sudt quy dbi. Tinh ché bang sic ky cot trén silica gel
(xyclohexan/etyl — axetat) cho 0,38 g (44% tinh  khiét)  5-[2-
(diphenylmetylen)hydrazino]-5-oxopentan-2-yl metansulphonat; (logP(HCOOH): 2,82
v6i LC-MS: m/z = 375 [M+H]"). San phdm duoc hip thu lai trong trong 2 ml
tetrahydrofuran, va 0,04 g (1,0 mmol) natri hydrua dugc bd sung & nhiét do 0°C. Sau
khoang thoi gian 16 gio khuéy & nhiét d§ phong, etyl axetat/dung dich nudéc NH4Cl
bdo hoa duge bd sung, pha hitu co duge tach ra va pha nudc duge chiét véi 3 x 100 ml
etyl axetat. Pha hitu co két hop dwoc 1am kho qua Na,SO4 va dung méi duogc 14y ra
dudi ap suét quy dbi. Cho 0,21 g (61%) san phdm mong mubn; (logP(HCOOH): 2,73);
'H-NMR (ppm): 8§ (DMSO-d6) = 1,22 (d, 3 H), 2,05-2,15 (m, 4H), 3,86 (sextet, 1H),
7,24-7,26 (m, 2H), 7,40-7,43 (m, 4H), 7,48-7,53 (m, 4H); LC-MS: m/z =279 [M+H]".

Vi du v& budc quy trinh [V36] tir so dd 11:
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2-(4-Flophenyl)-3-iodo-6-metyl-5,6-dihydro-4H-pyrolo[1,2-b]pyrazol (VIII-19)

3,1 g (36,9 mmol) NaHCO3 va 2,8 g (12,3 mmol) N-iodosuxinimit dugc bd sung
vao dung dich cia 3,2 g (12,3 mmol) axit 2-(4-flophenyl)-6-metyl-5,6-dihydro-4H-
pyrolo[1,2-b]pyrazol-3-carboxylic trong 25 ml dimetylformamit. Hon hgp phan tng
duoc khudy & nhiét do phong trong thoi gian 16 gid, nudc duge bd sung va chét rin
két tha duoc loc va duogc lam kho. Cho 3,30 g san phdm mong muén c6 dd tinh khiét
77% dugc phan tng tiép tuc ma khong can tinh ché thém: (logP(HCOOH): 3,82); 'H-
NMR (ppm): 8 (DMSO-d6) = 1,42 (d, 3 H), 2,11-2,18 (m, 1H), 2,72-2,82 (m, 3H), 4,49
(m, 1H), 7,28 (dd, 2H), 7,79 (dd, 2H); LC-MS: m/z = 343 [M+H]".

Céc hop chét sau day co6 thé dugc diéu ché tuong tu:

2-(4-Flophenyl)-3-bromo-6-metyl-5,6-dihydro-4H-pyrolo[1,2-b]pyrazol (VIII-
20); Twong tw v&i N-bromosuxinimit; logP(HCOOH): 3,77; 'H-NMR (ppm): &
(DMSO-d6) = 1,43 (d, 3 H), 2,12-2,18 (m, 1H), 2,73-2,89 (m, 3H), 4,47 (m, 1H), 7,29
(dd, 2H), 7,82 (dd, 2H); LC-MS: m/z =295 [M+H]"

2-(4-Flophenyl)-3-iodo-4-metyl-5,6-dihydro-4H-pyrolo[1,2-b]pyrazol ~ (VIII-
21); logP(HCOOH): 3,67; 'H-NMR (ppm): 8 (DMSO-d6) = 1,40 (d, 3 H), 2,09-2,19
(m, 1H), 2,74-2,83 (m, 1H), 3,24-3,32 (m, 1H), 4,07-4,13 (m, 1H), 4,20-4,26 (m, 1H),
7,28 (dd, 2H), 7,77 (dd, 2H); LC-MS: m/z = 343 [M+H]".

3-Bromo-2-(2-flophenyl)-5,6-dihydro-4H-pyrolo[1,2-b]pyrazol (VIII-22);
twong tu véi N-bromosuxinimit; logP(HCOOH): 2,81; 'TH-NMR (ppm): § (DMSO-d6)
= 2,58 (quintet, 2H), 2,87 (ABq, 2H), 4,19 (ABq, 2H), 7,28-7,32 (m, 2H), 7,46-7,51
(m, 2H); LC-MS: m/z =281 [M+H]".

Tuong tu véi cac phuong phap da mo ta bén trén, c6 thé diéu ché cac hop chét co

coéng thirc chung (Ik) dugc liét ké trong bang 1 bén dudi.
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Trong bang bén dudi, R! 13, vi du, R'3, NH-R!? hoic NHCOR'2,

Bang 1
M R® A -Y-YP- log P
du | v
1|R!= clo H 4-flophenyl -CH,CH,CH,CH,- |3,2612]
H 1,03,
2|R!2 H 4-flophenyl -CH2CH2CH2CH,- 2,430
1,218l
3|NH-R!* |H H 4-flophenyl -CH,CH,CH,CH»- |2,05!]
4|NH-R'? |benzyl H 4-flophenyl -CH,CH2CH,CH,- | 1,7918]
NH-CO- H 1,971al;
5|R!? etyl 4-flophenyl -CH,CH,CH,CH,- [2,58[]
o 1,220,
6|R!2 CH; 4-flophenyl _CH,CH,CH,CHy- |2,6711
7|R!2 H H 4-flophenyl -CH2CH,CH,- 2,08
NH-CO- o 1,771l
§|R!2 etyl phenyl -CH2CH2CH2CH,- [2,461°)
q 1,060
9[R! H phenyl -CH,CH,CH,CH,- |2,321%1
10|R'2 H H phenyl -CH,CH,CH>- 1,96
11|R!e H H 4-clophenyl -CH,CH,CH,- 2,46
12|R'2 H H 4-metoxyphenyl |-CH>CH,CH>- 0,721l
13|R!2 flo H 4-clophenyl -CH,CH,CH,- 3,12[]
o 1,120,
14|NH-R'* |H phenyl -CH,CH,CH,CH,- | 1,890
NH-CO- H 1,66[31;
15|R'2 CH3 4-flophenyl -CH,CH,CH,CH,- |2,14[
NH-CO- H 1,736,
16|R'? tert-butoxy 4-flophenyl -CH,CH,CH,CH»- |3,04]
4-
H (triflometyl)phen
17|R!2 H yl -CH>CH,CHo;- 2,751°]
NH-CO- H
18|R!? tert-butoxy 4-flophenyl -CH,CH>CHj,- 2,518
NH-CO- I 1,571,
19|R!2 CH; phenyl -CH,CH,CH,CH,- |2,03M]
NH-CO- . 2,048,
20|R'? xyclopropyl 4-flophenyl -CH2CH2CH2CH- (2,671
NH-CO- o 1,851al;
21|R!? xyclopropyl Phenyl -CH,CH,CH>CHp- |2,52[°
NH-CO- H 2,304
22|R'2 metoxymetyl 4-flophenyl -CH,CH,CH,CH»- |2,54[!
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Vi

w| B R A YRYP- log P
NH-CO- - 2,120
23|R!a metoxymetyl phenyl -CH,CH2CH,CH,- 12,391
NH-CO- |(1S)-1- - 1,916,
24|R!2 hydroxyetyl 4-flophenyl -CH,CH>CH,CHy- |2,14[]
NH-CO- |(1S)-1- H 1,740,
25|R!? hydroxyetyl Phenyl -CH,CH2CH,CH»- |2,011!
NH-CO- H 2,118,
26|R!? metoxy 4-flophenyl -CH,CH,CH,CH,- |2,56[!
NH-CO- H 1,920l
27|R'2 metoxy phenyl -CH,CH,CH2CH,-  [2,41
NH-CO- H 2,330,
28|R'? propan-2-yl 4-flophenyl -CH,CH2CH2CH,- (2,871
NH-CO- H 2,130
29|R'? propan-2-yl phenyl -CH,CH,CH,CHy- |2,72[]
NH-CO- o 2,680;
30|R'? 2-metylpropyl 4-flophenyl -CH,CH2CH,CH,- |3,18[]
NH-CO- H 2,470;
31|R" 2-metylpropyl phenyl -CH,CH,CH>CH,- {3,041
NH-CO- H 3lal;
32|R!? phenyl 4-flophenyl -CH,CH,CH,CH»- |3,34[!
NH-CO- H 2,78l
33|R!? phenyl phenyl -CH,CH2CH2CH,- |3,2]
NH-CO- H 2,91al;
34|R'? benzyl 4-flophenyl -CH2CH2CH2CH,- [3,26M)
NH-CO- o 2,7t
35|R!a benzyl phenyl -CH,CH,>CH,CHy- 3,120
NH-CO- H 1,280
36|R!? H 4-flophenyl -CH2CH2CH2CHy- | 2,120
NH-CO- o 1,870
37|R!2 H phenyl -CH>CH,CH,CH,- | 1,98
[(dimetylamino)m 0 1,28,
38|R!? etyliden]amino phenyl -CH,CH,CH>CH,-  |2,28[0!
[(dimetylamino)m 0 1,440l
39|R!'? etyliden]amino 4-flophenyl -CH,CH,CH2CH,- (2,470
NH-CO- H
40|R!2 etyl 4-flophenyl -CH,CH,CH,- 1,64l
41|R!= H H 4-metylphenyl  |-CH,CH,CH>- 2,340
3-
H (triflometyl)phen .
42|R!2 H yl -CH>CH,CH;- 1,420
H CH,CH>CH,CHxC
43|R!? H 4-flophenyl H- 1,4
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Vi

1 1a ~-Y3-Yb-

| R R A Yoy log P
44|R' H H 3-flophenyl -CH,CH,CH>- 2,120
45|R'? flo H 4-flophenyl -CH>CH,CH,- 2,690
46 |R2 H H thiophen-3-yl -CH,CH,CH>- 0,721a]
NH-CO- 2,751l
47|R'? thiophen-3-yl H 4-flophenyl -CH,CH2CH,CH,- 3,240
48 NH-R'? |propan-2-yl H 4-clophenyl -CH,CH,CH,- 3,250
sl H ' (o

ert-butoxy thiophen-3-yl -CH,CH2CH,CH2- 2,76

NH-CO- |2-hydroxypropan- 2lal;
o[R! |2yl H phenyl _CH,CH,CH,CHy- |2,291)
NH- _ [a].
5 CO ' H 2,49[b],

51|R thiophen-3-yl phenyl -CH,CH,CH>CH,- [3,09

52|NH-R'? |propan-2-yl H 4-flophenyl -CH,CH,CH>- 1,412
q 0,82[l:

53|NH-R!* |H thiophen-3-yl -CH>CH,CH,CH,- |1,8[!
54|R' flo H 3-flophenyl -CH>CH,CH,- 2,66
- - |2 - [a].
NII;I CO- |2-hydroxypropan I 2,16[b],

55|R 2-yl 4-flophenyl -CHoCH,CHoCHp- (2,41
56|NH-R'* |propan-2-yl H 3-flophenyl -CH,CH,CH>- 2,86[0

H 5-clothiophen-2- | CH2CH2C(Cly)CH(

57|R'2 H yl CD)- 3,232l
-CO- [a].
Nﬁl CO H _ 1,47[b],

58 R CH; thiophen-3-yl -CH,CHCHoCHa- (1,92
NH-CO- 1,73,
59|R! etyl H thiophen-3-yl -CH>CH,CH>CH,- |2,25)
- - [a].
NE CO H ' 2’06[b ;
60|R metoxymetyl thiophen-3-yl -CH,CH2CH,CH»- |2,271!
61|R" flo H phenyl -CH>CH,CH,- 2,530
[a].
g Ho o

62| R H thiophen-2-yl -CH,CH,CH,CH»>- |2,2

NH-CO- 2,031);

63|R!2 propan-2-yl H thiophen-3-yl -CH2CH,CH2CH,- [2,6!
NH-CO- 2,371l
64|R!? 2-metylpropyl H thiophen-3-yl -CH,CH,CH,CH,- (2,911
NH-CO- 1,871l
65|R'2 xyclopropyl H thiophen-3-yl -CH,CH,CH,CHy-  |2,441
NH-CO- |(1R)-1- 1,731,
66|R!? hydroxyetyl H thiophen-3-yl -CH,CH,CH,CHy- 1,950
NH-CO- 1,920
67|R!2 metoxy H thiophen-3-yl -CH,CH,CH>CH,- [2,32[%
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;’l: R |  R" A YA-Yh- log P
NH-CO- | 2-hydroxypropan- |, 1,890,
68|R's 2-yl thiophen-3-yl -CH,CH,CH,CH,- |2,16[
69 |NH-R!* |H H 4-flophenyl -CH,CH,CH>- 1,800
70|NH-R!* |propan-2-yl H phenyl -CH2CHCH,- 2,691
71 |NH-R'® |2-metylpropyl H 4-flophenyl -CH,CH,CH>- 3,18[!
72|NH-R'* |2-metylpropyl  |H phenyl -CH,CH,CH>- 3,06/
73 |NH-R'? |2-metylpropyl H 3-flophenyl -CH,CH,CH>- 1,54l
74|R!s H H 4-flophenyl -CH(CH3)CHCH,- |1,13
NH-CO- H 1,89l
75|R!? etyl thiophen-2-yl -CH2CH,CH,CH,-  [2,35M
NH-CO- H
76 |R!® etyl 4-flophenyl -CH(CH3)CH,CH- |1,921
NH-CO- H
77 |R1? propan-2-yl 4-flophenyl -CH(CH3)CH,CH>- |2,3
NH-CO- H
78 |R'® xyclopropyl 4-flophenyl -CH(CH3)CH,CH- |2,071%
NH-CO- H -
79 |R!? xyclopropylmetyl 4-flophenyl C(CH3)OCH>CH>- |2,97'
H 5-clothiophen-2- |CH,CH,CH>CH(Cl
80 |R!? H yl )- 2,21[a
1,041l;
81|NH-R"* |H H thiophen-2-yl _ |-CH,CH,CHoCHa- |1,891
NH-CO- H -
82|R!® metoxymetyl 4-flophenyl C(CH3)20CH2CH>- [2,920
NH-CO- o -
83|R'® propan-2-yl 4-flophenyl C(CH3);OCH2CH>- |2,8112
NH-CO- H -
84|R!? xyclopropyl 4-flophenyl C(CH3)>OCH>CH>- |2,67'
H CH,CH,CH>CH(O |1,2314l;
85|R! H 4-flophenyl CH3)- 2,271
NH-CO- o -
86|R!? etyl 4-flophenyl C(CH3);0CH2CH;- |2,441
NH-CO- H 1,548,
87|R!? CH; thiophen-2-yl -CH>CH,CH,CH,- | 2[
NH-CO- H 2,121al;
88|R! propan-2-yl thiophen-2-yl -CH,CH,CH2CH,- 2,71
NH-CO- H 1,91al;
89|R!? xyclopropyl thiophen-2-yl -CH,CH,CH,CH»- [2,510
NH-CO- H -
90|R'2 CH3; 4-flophenyl C(CH3);0CH>CH>- [2,17%
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Vi

R!

1a : Va_yb_
du | R A Y?-Y log P
ilR® H !
propan-2-yl 4-flophenyl -CH2,OCH,CH,- 2,21
oalRi H 2
propan-2-yl 4-flophenyl -CH,CH>OCH,- 2

NE-CO- H "

93|R xyclopropyl 4-flophenyl -CH,CH,OCHz»- 1,8
NH-CO-

04/R™"  |metoxymetyl |1\ 4-flophenyl CH,OCH,CH-  |2,14
NH-CO-

95|R!? etyl H 4-flophenyl -CH,OCH,CH:- 1,870
NH-CO- H CH>CH>CH,CH>C

96 |R!? etyl 4-flophenyl Ho- 2,441
NH-CO- H CH,CH,CH,CH-C

97|R!a propan-2-yl 4-flophenyl Ho- 2,91(al
NH-CO- H CH,CH2CH,CH>C

98 |R!? benzyl 4-flophenyl Ho- 3,520
NH-CO- H CH,CH>CH,CH>C

99| R CH; 4-flophenyl Ho- 2,08
NH-CO-

100 |R!2 etyl H phenyl -CH,CH,OCH>- 1,578
NH-CO- |2- -

101 |R"? metylxyclopropyl H 4-flophenyl C(CH3)0CH>CH>- |2,8312
NH-CO- -

102|R1*  |xyclobutyl H 4-flophenyl C(CH3)0CH,CH- |2,93

103|NH-R'* |H H 4-flophenyl -CH,OCH>CH2- 0,994l
NH-CO-

104|R1*  |etyl H 4-flophenyl CH,CH,OCH,-  |1,71%
NH-CO- -

105|R"? 2-metylpropyl H 4-flophenyl C(CH3)0CH>CH>- |3,26/3
NH-CO-

106 |R!? CH3 H 4-flophenyl -CH,OCH,CHa- 1,6/
NH-CO-

107 |R!? xyclopropyl H 4-flophenyl -CH,OCH,CH>- 1,971
NH-CO- |2-

108 |R!? metylxyclopropyl H 4-flophenyl -CH,OCH,CH,-  |2,19%
NH-CO-

109|R'*  |xyclobutyl H 4-flophenyl CH,OCH,CHz-  |2,26
NH-CO-

110|R!® etyl H 4-flophenyl _CH,CH,CH(CHj)- |2,021¢!
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;’; R R® W A -Y2-YP- log P
" INH-CO- .
111|R!? propan-2-yl 4-flophenyl -CH,CH,CH(CH3)- |2,34[@
NH-CO- o
112|R'a 2-metylpropyl 4-flophenyl -CH,OCH,CH>- 2,510
NH-CO- H
113|R'2 xyclopropylmetyl 4-flophenyl -CHoCH,OCH,-  [2,220
H 5-clothiophen-2- |CH,CH>CH2CH(O |1,5914;
114|R'? H yl CHs3)- 2,88!°]
NH-CO- H
115|R!? etyl phenyl -CH,CH,SCH>- 1,984l
NH-CO- H CH(CH3)OCH2CH:2
116|R'® propan-2-yl 4-flophenyl - 2,59(al
117|R' H F 4-flophenyl -CH(CH3)CH,CHy- 2,66/
F CH>CH,;CH2CHC
118|R!2 H 4-flophenyl Ha- 3,08

Su xac dinh cac gia tri logP dugc thuc hién theo huéng dan EEC 79/831 Annex
V.A8 boi HPLC (High Performance Liquid Chromatography — Séc ky chét 1ong hiéu

nang cao) trén céc cdt pha ddo (C 18), str dung cac phuong phép sau day:

[a] Sy x4c dinh LC-MS trong khoang axit dugc tién hanh & d6 pH=2,7 st dung
nudc axit formic 0,1% va axetonitril (chtra axit formic 0,1%) lam cac pha di dong;

gradien tuyén tinh tir 10% axetonitril téi 95% axetonitril.

] Sur x4c dinh LC-MS trong khoang trung hoa duoc tién hanh ¢ do pH=7,8 st
dung 0,001 mol dung dich bicacbonat amoni nudc va axetonitril [am céc pha di dong;

gradien tuyén tinh tir 10% axetonitril t6i 95% axetonitril.

[<] Sy xé4c dinh dwoc tién hanh trong khoang axit & do pH=2,3 str dung nudc axit
phosphoric 0,1% va axetonitril 1am cac pha di dong; gradien tuyén tinh tr 10%

axetonitril t&i 95% axetonitril.

Su hiéu chuin duoc thuc hién nhd sir dung céac alkan-2-on khdng phéan nhanh (c6
3 dén 16 nguyén tir cacbon) véi cac gia tri logP da biét (sw xac dinh céc gia tri logP

béi thoi gian luu sir dung phép ndi suy tuyén tinh giita cac alkanon lién tiép).
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Céc gi tri lambda maX duoc xac dinh trong cac gia tri tin hiéu sdc ky 16n nhét

st dung phd UV tir 200nm t&i 400nm.

'H-NMR cua cac vi du, dugc chon dugc liét ké dudi dang cac danh sach dinh 'H-
NMR. Déi véi mbi dinh tin hiéu, thir nhét gié tri & tinh bang ppm va sau dé, duge tach
ra béi mot khoang khong, cuong do tin hiéu duoc dua ra. Céc cap sb gia tri 8/cudong do
tin hi¢u clia cdc dinh tin hiéu khac nhau dugc liét ké dugc réch ra boi cac déu chim

phéy.

Do d6, danh sach dinh cua vi dy, duéi dang:
&1 cuong dd1;62 cuong doo;........ ;0i cuong ddi;...... ; On cuong don
Dung méi trong d6 phd NMR duoc ghi lai duge dwa ra trong cac ddu ngoidc

vudng sau céac vi du, so va trude danh sach dinh.

Vidusb2 [CD3;CN] 11,99 0,40;8,47 12,97;8,47 7,86;8,46 7,66;8,45 13,47;8,22
0,39;7,67 0,81;7,66 1,21;7,66 0,75;7,65 1,49;7,64 1,55;7,64 1,17,7,62 0,61,7,62
1,58;7,61 1,85;7,61 1,01;7,60 0,94;7,59 0,87;7,59 0,98;7,58 0,43;7,54 1,08,7,54
0,85;7,53 1,20;7,52 1,57;7,51 1,43;7,49 0,70;7,41 0,73;7,41 7,03;7,40 2,74;7,39
7,75;7,38 8,88;7,38 2,97;7,37 8,40;7,36 1,09;7,36 0,52;7,12 15,59;7,12 9,55;7,11
9,27;7,11 15,62;7,08 0,87;7,07 8,56;7,07 2,55;7,06 2,53;7,05 16,00,7,04 2,83,7,03
2,53;7,03 7,69;7,02 0,70;5,73 0,39;5,45 0,48;4,18 5,93;4,16 10,77;4,15 6,32;3,55
0,40;3,27 0,46;3,14 0,37;2,83 5,42;2,81 10,85;2,79 6,16;2,76 0,40;2,62 0,44;2,18
0,54;2,15 551,68;2,13 4,84;2,12 1,12;2,11 1,33;2,11 2,84;2,10 2,13;2,09 3,50;2,08
3,26;2,08 5,42;2,07 3,21;2,06 4,10;2,05 1,23;2,05 2,24;2,00 0,44;1,98 3,51;1,96
557,98;1,96 13,95;1,95 92,46;1,95 172,38;1,94 247,36;1,93 168,83;1,93 85,79;1,90
0,61;1,89 2,35;1,89 1,48;1,88 5,48;1,87 2,91;1,86 4,97;1,86 2,75;1,85 4,23;1,84
1,23;1,83 1,44;1,79 3,22;1,78 0,53;1,77 1,31;1,77 1,53;1,76 0,96;1,76 0,59;1,38
0,40;1,27 0,68;1,20 0,78;1,14 12,44;1,11 1,17;1,10 0,55;0,97 0,41;0,00 6,71;-0,56
0,38;-0,91 0,38

Vi du s6 3 [CD 3CN] 7,87 7,80;7,86 6,71;7,78 1,44;7,77 1,50;7,76 1,16;7,75
1,04;7,44 9,44;7,44 4,07,7,43 9,65;7,43 8,10;7,42 2,95;7,42 7,08;7,13 1,74;7,11
2,77;7,10 1,52;7,07 9,74;7,06 3,13;7,06 4,53;7,05 16,00;7,05 2,20;7,04 2,43;7,04
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6,56;6,37 7,59;6,36 7,23;6,36 6,66;6,35 6,10;6,32 10,23;6,32 10,42;6,30 1,41:;4,82
5,76;4,16 8,39;4,15 14,05;4,14 7,58;4,10 1,14;4,09 2,01;4,08 1,12;4,07 0,54;4,05
0,56;3,68 0,43;3,60 2,65;3,53 0,62;3,52 0,49;2,81 1,58;2,80 2,56;2,79 8,07;2,78
14,32;2,77 7,81;2,28 2,05;2,19 1484,50;2,08 2,72;2,07 5,29;2,07 4,98;2,06 8,04;2,06
5,25;2,05 6,72;2,05 4,22;2,04 3,86;2,03 1,81;2,02 1,52;1,97 5,85;1,97 111,79;1,96
16,95;1,95 18,95;1,95 136,97;1,95 254,23;1,94 364,32;1,94 249,63;1,93 135,01;1,87
3,21;1,87 2,52;1,86 7,43;1,86 5,06;1,85 8,47;1,85 5,29;1,84 7,14;1,84 3,12;1,83
4,76;1,83 3,15;1,82 2,23;1,45 5,08;1,27 4,10;1,22 1,13;1,20 2,13;1,20 2,53;1,19
1,09;1,13 7,78;1,11 0,95;0,91 1,33;0,88 0,75;0,00 3,34

Vi du s 5 [CD 3CN] 8,56 0,33;8,53 1,20;8,12 3,16;8,12 3,17;8,11 3,14;8,11
3,19;8,02 3,46;7,44 0,52;7,43 3,23;7,43 1,41;7,42 3,61;7,41 3,85;7,40 1,60;7,40
3,57;7,07 0,61;7,07 3,81;7,06 1,27;7,05 1,73;7,04 6,89;7,04 1,51;7,03 1,20;7,02
3,20;6,78 3,10;6,78 3,06;6,77 2,97;6,77 2,94;5,45 3,87;4,18 3,04;4,16 5,56:4,14
3,17;4,07 0,41;4,05 0,45;3,60 0,62;2,83 2,87;2,82 5,71;2,80 3,12;2,58 0,32;2,47
0,39;2,42 2,28;2,40 7,10;2,38 7,25;2,36 2,60;2,32 0,39;2,30 0,47;2,16 3440,79;2,13
13,90;2,12 7,86;2,11 7,71;2,11 7,72;2,10 6,49;2,09 5,91;2,09 4,54;2,08 5,30,2,07
3,92;2,07 4,12;2,05 2,75;1,96 348,62;1,96 48,76;1,95 229,54;1,95 416,81;1,94
574,60;1,93 393,69;1,93 202,54;1,90 4,69;1,88 4,85;1,88 3,70;1,87 4,13;1,86 3,41;1,84
1,76;1,79 2,58;1,78 1,98;1,77 2,97;1,77 3,77;1,76 2,92;1,76 1,71;1,73 0,70;1,71
0,63;1,70 0,58;1,65 0,50;1,62 0,44;1,60 0,41;1,59 0,44;1,58 0,48;1,55 0,42;1,50
0,39;1,46 0,34;1,44 0,38;1,41 0,35;1,40 0,34;1,39 0,38;1,33 0,34;1,33 0,33;1,27
1,81;1,25 0,38;1,23 0,40;1,22 0,85;1,20 1,36;1,19 0,75;1,14 1,26;1,13 7,97;1,11
16,00;1,09 7,52;0,91 1,43;0,90 0,33;0,15 1,39;0,05 0,43;0,01 17,04;0,00 336,21;-0,01
14,03;-0,15 1,41

Vi du s6 6 [CD 3CN] 8,34 1,99;8,33 2,00;7,40 2,57;7,40 0,94;7,39 2,72;7,39
2,84;7,38 1,00;7,38 2,70;,7,06 2,91;7,06 0,85;7,05 0,93;7,05 5,48;7,04 0,92;7,04
0,83;7,03 2,62;7,01 2,33;6,91 1,32;6,90 1,27;6,90 1,29;6,90 1,23;5,45 1,02;4,17
2,21;4,16 3,92;4,15 2,28;2,81 2,08;2,80 4,07;2,79 2,26;2,42 16,00;2,16 311,44;2,09
0,67;2,09 0,47;2,08 1,29;2,08 1,40;2,07 2,04;2,07 1,13;2,06 1,50;2,06 0,96;2,05
1,58;2,05 0,73;2,04 0,36;1,97 0,69;1,97 86,82;1,96 2,30;1,95 3,09;1,95 63,52;1,95
122,98;1,94 177,45;1,94 117,58;1,93 60,40;1,93 1,80;1,92 0,85;1,88 0,77;1,87
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0,45;1,87 1,85;1,86 1,06;1,86 1,70;1,85 1,03;1,85 0,96;1,85 1,64;1,84 0,43;1,84
0,61;1,84 0,43;1,83 0,71;1,83 1,04;1,82 0,71;1,82 0,36;1,27 0,37;1,13 2,93;0,91
0,69;0,01 0,95;0,00 35,06;-0,01 1,01

Vidusé7 |[DMSO-Ds] 8,45 14,21;8,45 9,47;8,44 9,73;8,44 14,23;7,95 1,10;7,44
127,743 747,742 3,71;7,41 8,66;7,41 9,90;7,40 4,10;7,39 8,79;7,39 1,33;7,24
1,58;7,24 9,24;7.23 3,34;7,22 4,25:7,21 15,98;7,21 3,93;7,20 3,19;7,19 7,37;7,18
1,16;7,15 16,00;7,14 10,41;7,14 10,38;7,13 15,31;4,19 6,64:4,17 10,29:4,15 6,85;4,10
0,38;3,91 0,56;3,48 0,35;3,47 0,35;3,32 762,33;3,08 6,00;3,06 9,64;3,04 6,98;2,89
8,51;2,73 6,85:2,68 0,65;2,67 0,83;2,67 0,74;2,66 0,58;2,65 2,17;2,63 5,71;2,61
7,80:2,59 4,97;2,58 1,94;2,56 0,69;2,54 1,36;2,51 39,75;2,51 71,47;2,50 91,33;2,50
64,50;2,49 32,07;2,33 0,46;2,33 0,60;2,32 0,50;2,07 1,53;1,99 1,14;1,19 0,33;1,18
0,65;1,16 1,37;1,07 3,83;0,01 0,66;0,00 11,20;-0,01 0,56

Vi du s6 8 [CD 3CN] 8,53 1,12;8,11 3,09;8,11 3,15;8,10 3,15;8,10 3,18;8,03
3,46;7,42 2,54;7.41 1,89;7,41 1,96;7,41 3,74;7,40 2,68;7,40 3,90;7,39 4,04;7,33
0,32;7,33 0,34;7,31 2,13;7,31 5,95;7,30 3,89;7,30 6,48;7,29 6,44;7,28 0,74;6,78
3,01;6,77 2,95:6,77 2,96:;6,76 2,81;5,45 0,50;4,18 3,17;4,17 5,71;4,15 3,27;2,83
3,01;2,82 5,88;2,80 3,25;2,42 2,29;2,40 7,11;2,38 7,35;2,36 2,55;2,15 675,49;2,12
3,68;2,11 3,82;2,11 3,64;2,10 3,87;2,09 2,99;2,08 3,90;2,08 2,67;2,07 2,97;2,06
1,44;2,05 1,66;2,03 0,64;1,97 4,46;1,96 34,85;1,96 16,18;1,95 78,40;1,95 145,50;1,94
202,52;1,93 139,85;1,93 71,95;1,90 2,62;1,90 2,01;1,89 3,55;1,88 2,55;1,87 3,23;1,87
2,22;1,86 2,62;1,84 1,11;1,81 0,33;1,79 0,43;1,78 0,62;1,77 1,02;1,77 1,30;1,76
0,96;1,76 0,59;1,27 0,63;1,22 0,44;1,20 0,80;1,19 0,44;1,14 0,77;1,13 7,90;1,11
1,86;1,11 16,00;1,10 1,03;1,09 7,46;0,91 0,59;0,01 4,13;0,00 79,89;-0,01 3,62

Vi du s6 9 [CD 3CN] 8,46 12,86;8,46 7,80;8,45 7,80;8,45 13,17;7,39 0,50;7,39
0,79;7,39 5,54;7,38 5,31;7,38 4,64;7,38 5,42;7,38 6,38;7,37 4,19;7,37 8,36,7,36
1,28;7,32 2,03;7,32 5,24;7,32 16,00;7,31 7,73;7,31 14,42;7,31 7,23;7,30 13,01,7,30
2,39;7,30 0,96;7,12 15,56;7,12 9,27;7,11 9,12;7,11 15,39;5,45 0,33;4,18 6,91;4,17
12,35:4,16 7,20;4,05 0,33;2,83 6,58;2,82 12,77;2,81 7,06;2,17 1619,57;2,10 2,17;2,10
1,46;2,09 4,14;2,09 3,59;2,08 6,62;2,08 5,09;2,07 4,82;2,07 1,47;2,06 2,53;2,06
1,93;2,05 2,74;2,05 1,86;2,04 0,98;1,97 2,98;1,97 279,75;1,96 6,42;1,95 8,89;1,95
167,54;1,95 322,73;1,94 461,38;1,94 316,75;1,93 161,66;1,93 5,13;1,92 2,45;1,89

-99-




20321

2,50;1,88 1,49;1,88 6,01;1,87 3,41;1,87 5,52;1,86 3,27;1,86 5,30;1,85 1,40;1,85
2,11;1,85 2,01;1,84 1,01;1,83 1,90;1,83 2,76;1,82 1,89;1,82 0,96;1,28 0,43;1,27
1,33;1,22 0,44;1,20 0,85;1,20 1,84;1,19 0,43;1,13 2,71;1,13 0,55;1,11 1,07;1,10
0,56;0,91 3,98;0,89 0,34;0,88 0,34;0,00 3,57

Vidusd 10 [DMSO-Ds] 8,44 5,14;8,43 3,87;8,42 4,95;8,13 1,10,7,39 4,34;7,38
16,00,7,37 3,75;7,36 3,33;7,35 1,23;7,35 1,19;7,15 6,72;7,14 4,32;7,14 4,38,7,13
6,19;6,49 5,26;5,75 0,40;4,20 3,14;4,18 4,79;4,16 3,14;4,02 0,35;3,71 0,42;3,69
0,44;3,67 0,43;3,65 0,41;3,62 0,47;3,60 0,47;3,56 0,53;3,53 0,59;3,51 0,72;3,49
0,78;3,48 0,80;3,47 0,90;3,31 912,25;3,08 2,62;3,07 4,22;3,05 3,01;2,69 0,46;2,67
1,30;2,67 1,62;2,67 1,29;2,65 1,31;2,63 2,95;2,62 3,96;2,60 2,80;2,58 1,47;2,54
6,96;2,51 8821;2,50 153,79;2,50 192,19;2,50 132,85;2,33 0,89;2,33 1,19;2,32
0,89;2,30 0,89;2,07 1,54;1,24 0,76;0,00 20,61

Vidusb 11 [DMSO-Ds] 8,47 10,09;8,46 6,48;8,46 6,68;8,45 10,02;7,45 5,95;7,45
2,75;7,44 4,42;7,43 16,00;7,43 3,64;7,41 4,20;,7,41 15,79;7,40 3,94;7,39 2,73;7,39
5,59;7,16 10,84;7,16 6,93;7,15 6,97;7,15 10,30;4,20 4,19;4,18 6,43;4,16 4,24,4,06
0,59;4,04 1,68;4,02 1,69;4,00 0,58;3,90 0,40;3,31 291,79;3,28 4,09;3,07 3,76;3,06
6,02;3,04 4,32;2,67 0,50;2,67 0,63;2,66 0,53;2,66 0,41;2,65 1,38;2,63 3,57;2,61
4,91;2,59 3,09;2,58 1,21;2,54 1,07;2,51 32,86;2,51 58,60:;2,50 74,75;2,50 52,07;2,49
25,07;2,33 0,37;2,33 0,47;2,32 0,34;2,07 0,67;1,99 7,32;1,47 0,42;1,31 0,45;1,19
2,10;1,18 4,13;1,16 2,08;1,07 2,72;0,01 0,60;0,00 10,19;-0,01 0,41

Vidusé 12 [DMSO-Ds] 8,73 0,63;8,73 0,44;8,72 0,45;8,72 0,67:8,44 3,45;8,43
2,24:8,42 2.28;8,42 3,53,7,83 0,76,7,83 0,50,7,82 0,49;7,82 0,73;7,32 0,50,7,31
3,47;7,31 1,27;7,30 1,39;7,29 3,92;7,28 0,52;7,15 3,71;7,15 2,38;7,14 2,37;7,14
3,56;6,96 0,58;6,95 3,90;6,95 1,36;6,93 1,29:6,93 3,42;6,92 0,47;4,17 1,42;4,15
2,23:4,14 1,48;3,78 16,00;3,31 295,82;3,07 1,33;3,05 2,10;3,03 1,54;2,67 0,40;2,67
0,52;2,66 0,40;2,64 0,49;2,62 1,27;2,60 1,75;2,58 1,16;2,57 0,54;2,54 1,05;2,51
29,97;2,50 54,32;2,50 69,80;2,50 49,02;2,49 24,18;2,33 0,40;2,33 0,49;2,32 0,37;2,07
0,44;1,99 0,83;1,17 0,46;0,00 3,60

Vidusd 13 [DMSO-Ds] 8,13 0,67;8,12 0,68;7,47 0,74;7,47 0,34;7,46 0,52;7,45
1,81;7,45 0,41;7,43 0,45,7,42 1,82;7,42 0,50;7,41 0,35;7,40 0,73;7,08 0,40,7,07
0,32;7,07 0,39;6,89 0,87;4,21 0,50;4,19 0,78;4,17 0,51;3,91 2,62;3,32 17,61;3,11
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0,45;3,09 0,74;3,08 0,52;2,64 0,43;2,62 0,59;2,60 0,37;2,51 1,32;2,51 2,34;2,50
2,98;2,50 2,11;1,99 0,80;1,18 0,44;1,07 16,00

Vi du sb 14 [CD 3CN] 7,78 0,55;7,77 0,57;7,44 0,48;7,43 0,37;7,43 0,65;7,42
0,80;7,41 0,74,7,40 0,38;7,34 0,33;7,33 0,91;7,33 0,96;7,32 1,37;7,31 1,18;6,44
0,86;6,42 0,63;6,42 0,46;6,40 0,55;6,40 0,46;4,18 0,60;4,16 1,06;4,15 0,62;3,77
0,88;3,67 1,75;2,82 0,57;2,80 1,10;2,79 0,62;2,35 1,03;2,17 15,08;2,11 1,47;2,11
1,47;2,10 1,17;2,09 1,08;2,08 0,95;2,08 1,09;2,07 0,80;2,06 0,84;2,05 0,53;1,96
18,43;1,96 4,21;1,95 20,77;1,95 37,93;1,94 52,45;1,93 36,36;1,93 18,80;1,90 0,50;1,89
0,40;1,88 0,69;1,88 0,51;1,87 0,63;1,86 0,45;1,85 0,53;1,77 0,37;1,20 1,20;1,14
16,00;0,01 0,40;0,00 7,38;-0,01 0,33

Vi du s 15 [CD 3CN] 8,64 1,88;8,13 7,15;8,13 6,86;8,12 7,11;8,12 7,02;7,99
3,30;7,97 0,38;7,43 0,74;7,42 7,82;7,42 2,89;7,41 8,21;7,41 8,52;7,40 3,04;7,40
8,16;7,39 0,86;7,07 0,87;7,06 8,62;7,06 2,57;7,05 2,79;7,05 16,00;7,04 2,85;7,03
2,47,7,03 17,75;7,03 0,78;6,80 6,93;6,80 6,87;6,79 6,72;6,79 6,75;5,45 1,03;4,17
6,62;4,16 11,98;4,15 6,87;4,08 0,41;4,07 1,17;4,05 1,19;4,04 0,40;3,55 0,33;3,54
0,35;3,53 0,35;3,53 0,34;2,82 6,30;2,81 12,42;2,80 6,75;2,54 0,36;2,20 3758,35;2,10
2,22;2,09 67,52;2,08 4,51;2,08 6,46;2,07 3,66;2,07 4,64;2,06 2,54;2,06 3,55;2,05
3,65;2,05 2,41;2,05 1,23;1,98 0,64;1,97 6,08;1,97 102,59;1,96 15,98;1,95 19,90;1,95
220,52;1,95 409,99;1,94 602,47;1,94 409,64;1,93 205,63;1,93 6,76;1,93 3,04;1,89
2,11;1,88 1,35;1,87 5,38;1,87 3,28;1,86 5,16;1,86 3,13;1,86 4,74;1,85 1,26;1,84
1,73;1,84 1,28;1,83 2,32;1,83 3,36;1,82 2,31;1,82 1,21;1,27 1,52;1,22 1,53;1,20
3,03;1,19 1,51;1,13 1,41;1,11 2,77;1,10 1,45;0,91 2,34;0,00 5,81

Vi du sb 16 [CD 3CN] 8,09 0,54;8,09 0,59;7,72 0,69;7,43 0,64;7,42 0,73;7,41
0,79;7,41 0,35;7,40 0,76;7,06 0,69;7,05 1,37;7,03 0,70;6,75 0,50;6,74 0,53;6,74
0,54;6,74 0,56;4,17 0,66;4,16 1,21;4,15 0,69;2,82 0,68;2,81 1,17;2,80 0,63;2,25
0,43;2,24 0,60,2,21 281,02;2,09 0,60;2,08 0,67;2,08 0,44;2,07 0,51;2,05 0,35;1,97
3,93;1,96 1,61;1,96 2,05;1,95 19,68;1,95 36,83;1,94 52,56;1,94 34,71;1,93 17,69;1,88
0,55;1,88 0,40;1,87 0,58;1,86 0,48;1,83 0,32;1,45 16,00;1,31 0,38;1,27 1,83;0,93
0,34;0,88 0,37

Vidusd 17 [DMSO-Ds] 8,49 7,10;8,49 4,64;8,48 4,71;8,47 7,19;7,83 0,32;7,75
4,48;7,73 6,06;7,63 5,84;7,61 4,30;7,19 7,71;7,18 5,00;7,18 4,93;7,17 7,46;5,75

-101-




20321

0,36;4,23 2,98;4,21 4,57;4,19 3,07;4,06 1,23;4,04 3,65;4,02 3,68;4,00 1,25;3,78
0,61;3,31 319,54;3,29 2,38;3,08 2,68;3,06 4,34;3,05 3,16;2,67 0,37;2,67 0,54;2,66
1,06;2,64 2,53;2,63 3,49;2,61 2,21;2,59 0,83;2,54 0,88;2,52 1,90;2,51 21,87;2,51
39,93;2,50 51,66;2,50 36,22;2,49 17,70;2,33 0,36;1,99 16,00;1,91 1,60;1,19 4,47;1,18
8,89;1,16 4,40;1,07 1,32;0,00 0,54

Viduso18 [DMSO-Dg] 9,57 1,03;8,09 0,83;8,08 0,89;7,69 1,06;7,43 0,76;7,43
0,38;7,42 0,90;7,41 0,98;7,40 0,44;7,40 0,86;7,22 0,91;7,21 0,34;7,19 1,56;7,18
0,34;7,17 0,74;6,74 0,72;6,73 0,69;6,72 0,70;6,72 0,67;4,19 0,60;4,17 0,93:4,15
0,61;3,30 299,11;3,28 3,24;3,05 0,53;3,03 0,86;3,01 0,59;2,67 0,38;2,67 0,50;2,66
0,42;2,66 0,38;2,64 0,58;2,62 0,75;2,60 0,55;2,59 0,33;2,54 1,28;2,51 26,66;2,50
47,67;2,50 60,62;2,50 41,83;2,49 20,06;2,33 0,38;2,07 1,33;1,47 1,00;1,42 16,00;1,31
0,45;1,21 0,44;1,20 0,45;1,18 1,06;1,16 1,02;0,00 3,28

Vi du sb 19 [CD 3CN] 8,63 1,93;8,12 7,24;8,12 7,35;8,11 7,63;8,11 7,35;8,00
3,39;7,42 0,50;7,41 0,52;7.,41 2,30;7,41 6,15;7,41 3,47;7,40 3,65;7,40 8,80;7,40
5,33;7,40 8,74;7,39 9,03;7,39 0,97;7,39 0,95;7,39 1,00;7,38 0,52;7,32 0,44,7,32
0,37;7,31 1,39;7,31 3,34;7,31 2,63;7,30 11,84;7,30 9,56;7,30 6,66;7,30 14,41;7,29
16,00,7,29 1,52;6,79 6,84;6,79 6,87;6,78 7,01;6,78 6,88;4,18 6,83;4,17 12,43;4,16
7,13;4,08 0,97;4,06 2,83;4,05 2,84;4,04 0,95;2,82 6,50;2,81 12,83;2,80 7,00;2,29
0,40;2,28 0,49;2,27 0,45;2,26 0,47;2,21 1,58;2,19 3,13;2,16 5,28;2,11 2,10;2,10
2,67;2,09 2,30;2,08 69,67;2,08 8,12;2,07 4,29;2,07 5,19;2,06 1,89;2,06 2,63;2,06
1,23;2,05 1,23;2,05 0,90;2,04 0,60;2,01 0,43;1,99 0,44;1,99 0,40;1,98 0,35;1,98
0,68;1,97 12,82;1,97 8,69;1,96 8,56;1,96 4,73;1,95 5,10;1,95 52,78;1,95 101,61;1,94
147,51;1,94 96,93;1,93 48,66,1,92 0,88;1,89 2,29;1,88 1,51;1,88 5,68;1,87 3,50;1,87
5,52;1,86 3,36;1,86 4,94;1,85 1,40;1,85 1,80;1,83 0,40;1,83 0,65;1,83 0,94;1,82
0,68;1,82 0,38;1,27 1,25;1,22 3,81;1,20 7,66;1,19 3,62;1,16 0,44;1,15 0,51;1,13
1,08;1,11 0,56;1,10 0,36;1,10 0,34;1,06 0,50;0,92 0,32;0,88 0,36;0,01 1,35;0,00 47,40;-
0,01 1,39

Vi du sb 20 [CD 3CN] 8,86 2,00;8,13 6,39;8,13 6,65;8,12 6,76;8,12 6,49;8,00
5,69;7,43 0,71;7,42 7,59;7,42 2,70;7,41 7,94;7,41 8,15;7,40 2,80;7,40 7,87;7,39
0,80;,7,06 0,87;7,05 8,49;7,05 2,45;7,04 2,65;7,04 16,00,7,04 2,63;7,03 2,38,7,02
7,62;7,02 0,74;6,77 6,95,6,77 6,87;6,77 6,64;6,76 6,59;5,45 1,47;4,16 5,76;4,15
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10,28;4,14 5,91;2,80 5,43;2,79 10,67;2,78 5,81;2,16 685,93;2,09 1,70;2,09 1,24;2,08
3,34;2,08 3,58;2,08 3,08;2,07 5,24;2,06 3,12;2,06 4,74;2,06 2,59;2,05 3,17;2,05
2,05;2,05 2,21;2,04 1,00;1,97 2,65;1,97 353,50;1,96 13,17;1,95 15,55;1,95 169,29;1,95

311,80;1,94 474,83;1,94 324,65;1,93

1,84;1,87
1,10;1,84
1,94;1,78
0,42;1,27
5,56;0,86

1,18;1,87
1,49;1,84
2,07;1,78
1,43;1,13
8,14;0,86

4,60;1,86
1,32;1,83
3,38;1,77
1,16;1,11
5,13;0,86

2,85;1,86
1,87;1,83
1,37;1,77
2,38;1,10
4,88;0,86

4,35;1,85
2,56;1,82
2,17;1,76
1,20;0,91
7,780,835

157,51;1,93 4,26;1,92

2,83;1,85
1,81;1,82
2,12;1,76
1,52;0,88
3,11;0,85

1,93;1,92
3,48;1,85
0,95;1,80
1,05;1,45
0,36;0,88
1,58;0,84

0,44;1,88
4,10;1,84
0,92;1,79
0,33;1,28
2,12;0,87
4,26;0,83

7,98;0,83 4,80,0,82 3,83;0,82 8,93;0,82 4,13;0,81 1,41;0,81 1,57;0,01 1,27;0,00 46,54;-
0,01 1,28

Vi du sb 21 [CD 3CN] 8,87 2,15;8,12 6,63;8,12 6,93;8,11 6,97;8,11 6,79;8,01
6,02;7,41 0,53;7,41 0,60;7,41 2,20;7,40 5,95;7,40 3,38;7,40 3,53;7,40 8,34;7,40
5,18;7,39 8,48;7,39 8,64;7,39 0,96;7,38 1,02;7,38 0,49;7,32 0,46;7,32 0,41;7,31
1,52;7,31 3,04;7,31 2,73;7,30 10,96;7,30 9,17;7,30 6,52;7,30 13,60;7,29 16,00;7,28
1,55;6,77 6,75;6,77 6,72;6,76 6,84;6,76 6,62;5,45 2,85;4,17 6,19;4,16 11,15;4,15
6,46;3,54 0,41;3,53 0,41;2,81 5,81;2,80 11,47;2,79 6,30;2,17 121,73;2,09 2,36;2,09
1,92;2,08 4,14;2,08 3,88;2,08 3,85;2,07 6,16;2,07 3,86;2,06 4,57;2,06 2,02;2,06
1,84;2,06 2,37;2,05 2,49;2,05 2,80;2,05 1,73;2,04 0,95;1,97 3,34;1,97 257,13;1,96
11,13;1,95 15,26;1,95 129,36;1,95 246,94;1,94 355,17;1,94 233,11;1,93 114,36;1,93

4,21;1,92
5,85;1,85
1,09;1,79
0,57;1,50
0,61;1,27
1,04;0,91
8,51;0,85
4,24;0,82
4,26;0,73
1,65;0,70

2,10;1,88
1,34;1,84
2,23;1,78
1,09;1,49
1,12;1,22
1,01;0,88
3,90;0,84
9,09;0,81
2,38;0,73
4,33;0,69

2,11;1,88
1,70;1,84
2,36;1,78
1,16;1,49
0,47;1,20
0,34;0,87
1,78;0,84
4,27:0,81
2,14;0,73
2,37;0,69

1,49;1,87
0,95;1,83
3,76;1,77
0,68;1,49
0,90;1,19
2,22;0,87
1,22;0,84
1,54;0,80
3,86;0,72
1,80;0,69

0,82;0,01 0,72;0,00 21,79;-0,01 0,67

5,18;1,87
1,50;1,83
1,70;1,77
1,86;1,48
0,45;1,13
6,00;0,86
1,23;0,84
1,65;0,75
1,08;0,72
1,23;0,68

3,30;1,86
2,13;1,82
2,45;1,76
0,73;1,48
0,60;1,13
8,75;0,86
4,36;0,83
0,81;0,74
1,51;0,71
4,04;0,68

4,96;1,86
1,49;1,82
2,37;1,75
1,19;1,47
1,11;1,11
5,69;0,86
8,44;0,83
0,85;0,74
0,64;0,71
2,05;0,68

3,17;1,85
0,80;1,80
1,22;1,51
1,17;1,47
2,15;1,10
5,37;0,85
5,12;0,82
2,83;0,74
0,84;0,70
1,01;0,67
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Vi du s6 22 [CD 3CN] 8,73 0,33;8,17 1,22;8,16 1,30;8,16 1,32;8,16 1,32;8,02
1,10;8,02 1,12;7,43 1,48;7,42 0,51;7,42 1,57;7,42 0,60;7,41 0,60,7,41 1,56;7,41
0,52;7,40 1,52;7,06 1,55;7,06 0,46;7,05 0,50;7,05 3,02;7,04 0,49;7,04 0,46;7,03
1,50;6,85 1,40;6,85 1,36;6,84 1,30;6,84 1,35;5,45 4,31;4,17 1,04;4,16 1,88;4,15
1,09;3,97 7,87;3,45 16,00;2,84 0,99;2,82 1,95;2,81 1,07;2,17 25,36;2,09 0,59;2,08
0,54;2,08 0,95;2,07 0,55;2,07 0,69;2,06 0,36;1,97 1,99;1,96 0,47;1,95 0,57;1,95
6,22;1,95 11,65;1,94 18,33;1,94 12,52;1,93 5,86;1,89 0,33;1,88 0,85;1,87 0,52;1,87
0,79;1,86 0,50;1,86 0,75;0,00 0,88

Vi du sd 23 [CD 3CN] 8,72 0,43;8,15 1,44;8,15 1,40;8,15 1,45;8,14 1,45;8,03
1,48;7,41 1,13;7,41 0,66;7,41 0,68;7,41 1,69;7,40 1,06;7,40 1,65;7,40 1,70;7,31
0,62;7,31 2,30;7,31 1,84;7,31 1,28;7,30 2,79;7,30 3,09;6,84 1,33;6,84 1,34;6,84
1,32;6,83 1,31;4,18 1,34;4,17 2,44;4,16 1,40;3,97 8,57;3,45 16,00;3,36 0,42;2,84
1,27;2,83 2,53;2,82 1,37;2,16 56,22;2,10 0,38;2,09 0,79;2,09 0,71;2,08 1,27;2,08
0,75;2,07 0,93;2,06 0,45;1,97 0,63;1,97 10,22;1,96 1,18;1,95 1,42;1,95 14,78;1,95
28,14;1,94 41,34;1,94 27,46;1,93 13,53;1,89 0,43;1,88 1,10;1,88 0,68;1,87 1,07;1,87
0,65;1,86 0,97;1,85 0,35;0,00 3,68

Vi du sb 24 [CD 3CN] 9,00 0,94;8,16 3,12;8,16 3,14;8,15 3,18;8,15 3,20;8,04
2,84;7,43 0,37;7,43 3,55;7,43 1,35;7,42 3,77;7,41 3,86;7,41 1,38;7,41 3,68;7,40
0,40;7,07 0,40;7,06 3,90;7,06 1,15;7,05 1,26;7,05 7,37;7,05 1,26;7,04 1,12;7,03
3,56;7,03 0,36;6,83 3,22;6,83 3,18;6,82 3,13;6,82 3,14;4,25 0,42;4,24 1,26;4,23
1,29;4,22  0,44;4,17 2,68;4,16 4,74;4,15 2,84;4,06 0,61;4,05 0,63;4,05 0,63;4,00
0,39;3,78 1,62;3,49 1,12;3,36 2,74;2,84 2,14;2,83 4,25;2,82 2,45;2,17 153,67;2,10
0,87;2,10 0,63;2,09 1,70;2,09 1,70;2,08 2,87;2,08 1,66;2,07 1,97;2,07 0,66;2,06
1,06;2,06 0,71;2,05 0,93;2,05 0,66;2,04 0,34;1,97 2,84;1,97 0,47;1,97 53,39;1,96
4,42;1,95 4,98;1,95 56,63;1,95 105,31;1,94 154,76;1,94 105,89;1,93 52,70;1,93
1,80;1,92 0,82;1,92 0,35;1,89 0,90;1,89 0,60;1,88 2,23;1,88 1,39;1,87 2,22;1,87
1,38;1,86 1,73;1,86 0,61;1,85 0,89;1,84 0,37;1,83 0,64;1,83 0,92;1,82 0,63;1,82
0,34;1,37 16,00;1,36 15,93;1,27 0,47;1,22 0,86;1,20 1,58;1,19 0,80;1,13 0,53;1,11
1,07;1,10 0,55;0,91 0,55;0,01 0,36;0,00 14,03;-0,01 0,42

Vi du sb 25 [CD 3CN] 9,00 1,02;8,15 2,86;8,14 2,91;8,06 3,11;7,42 0,97;7,41
2,70;7,41 1,61;7,41 1,66;7,41 3,85;7,41 2,52;7,40 4,01;7,40 4,04;,7,39 0,54;7,32
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0,65;7,32
0,81;6,82
1,29;4,22
2,77;2,16
2,52;2,07
1,32;1,97

1,39;7,31 1,22;7,31 5,11;7,31 4,58;7,31 3,15;7,30 6,65;7,30 7,97;7,29

3,13;6,82 3,20;6,82 3,16;6,81 3,14;5,45 1,47;4,25 0,42;4,24

1,27;4,23

0,45;4,18 2,92;4,17 5,19;4,16 3,06;4,00 0,54;2,84 2,47;2,83 4,88;2,82

349,12;2,11 0,94;2,10 0,72;2,10 1,86;2,09 1,75;2,09 3,12;2,08

1,80;2,08

0,75;2,07 1,05;2,06 0,48;2,06 0,75;2,05 1,10;2,05 0,76;2,04 0,39;1,97

135,15;1,96 5,99;1,95 6,98;1,95 67,53;1,95 129,20;1,94

187,18;1,94

124,02;1,93 62,30;1,92 1,31;1,90 1,06;1,89 0,73;1,89 2,51;1,88 1,57;1,88 2,50;1,87
1,53;1,87 1,97;1,85 0,68;1,85 0,91;1,84 0,43;1,83 0,75;1,83 1,09;1,82 0,78;1,82

0,41;1,37

15,89;1,36 16,00;1,27 0,40;1,13 0,47;1,11 0,90;1,10 0,43;0,91

0,56;0,00 17,88;-0,01 0,57

0,61;0,01

Vi du sb 26

1,50;7,43
0,56;7,05
1,34;6,76
2,38;2,81
0,88;2,06

3,15;1,95 36,26;1,95 69,14;1,94 99,80;1,94 65,90;1,93 33,48;1,93 1,12;1,92

0,43;1,88

[CD 3CN]
1,49;7,43 0,59;7,42 1,60;7,42 1,66;7,41 0,60;7,41 1,58;7,07
0,55;7,05 3,17;7,05 0,59;7,04 0,46;7,04 1,51;6,77 1,33;6,77
1,33;5,45 0,72;4,17 1,26;4,16 2,30;4,15 1,32;3,69 16,00;2,83
1,28;2,16 220,97;2,10 0,39;2,09 0,76;2,09 0,71;2,08 1,21;2,08
0,49;2,06 0,41;2,05 0,59;2,05 0,40;1,97 0,39;1,97 12,90;1,96

1,06;1,88 0,68;1,87 1,03;1,87 0,64;1,86 0,93;1,85 0,38;1,83

0,59;1,82 0,40;1,27 0,37;1,13 0,33;1,11 0,62;0,00 8,16

8,13 0,49;8,11 1,39;8,11 1,42;8,10 1,39;8,10

1,37;7,76
1,71;7,06
1,33;6,76
1,22;2,82
0,72;2,07
2,70;1,95
0,51;1,89
0,40;1,83

Vi du s 27

1,16;7,77
1,68;7,40
2,71;7,30
1,20;4,17
1,16;2,82
0,75;2,09
1,10;2,05

[CD sCN]
1,33;7,77 132,742 1,30;7,41 0,75;7,41 0,73;7,41 1,36;7,41
1,69;7,32 045732 0,77;7,32 0,66;7,31 1,97;7,31 1,93;7,31
3,57:7,30 0,40:6,76 1,32:6,76 1,30;6,75 1,33;6,75 1,31;5,45
2,12:4,16 1,24;3,77 032;3,72 0,68;3,68 16,00;3,68 0,42;3,55
2,19:2,81 1,22:2,19 0,59;2,16 494,63;2,13 0,37;2,11 0,43;2,10
0,71:2,09 1,19;2,08 0,71;2,08 2,88;2,07 0,34;2,07 0,44;2,06
1,56:2,05 1,11;2,04 0,55;1,97 2,91;1,97 395,06;1,96 8,76;1,95

102,32;1,95 189,07;1,94 284,13;1,94 194,04;1,93 96,18;1,93 3,13;1,92

0,61;1,92
0,69;1,86
1,60;1,82

0,40;1,92 0,35;1,89 0,51;1,89 0,39;1,88 1,07;1,88 0,71;1,87
0,95;1,86 0,34;1,85 0,41;1,85 2,24;1,84 0,40;1,84 0,62;1,83
1,12;1,82 0,60;1,29 0,34;1,27 1,09;1,13 0,73;1,11 1,45;1,10

8,10 1,34;8,09 1,28;8,09 1,34;8,09 1,32;8,06

0,39;7,78
1,00;7,40
1,30;7,30
0,51;4,18
0,77;2,83
0,32;2,10
0,64;2,06
9,24;1,95
1,46;1,92
1,04;1,87
1,13;1,83
0,74;0,91
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1,06;0,01 0,68;0,00 27,09;-0,01 0,83

Vi du sb 28 [CD 3CN] 8,53 0,63;8,13 1,51;8,12 1,58;8,11 1,62;8,11 1,70,8,04
1,90;7,43 1,65;7,43 0,78;7,42 1,88;7,41 2,03;7,40 0,86;7,40 1,89;7,07 1,88,7,06
0,69;7,05 0,85;7,04 3,43;7,04 0,81;7,03 0,66;7,02 1,63;6,78 1,47;6,77 1,51;6,77
1,48:6,76 1,43;4,17 1,63;4,16 2,91;4,14 1,65;2,83 1,54;2,82 3,05;2,80 1,72;2,66
0,38;2,64 0,96;2,63 1,31;2,61 1,01;2,59 0,42;2,15 400,60;2,12 1,80;2,11 1,81;2,11
1,68;2,10 1,58;2,09 1,71;2,09 1,53;2,08 2,02;2,07 1,43;2,07 1,54;2,06 0,76;2,05
0,86;2,03 0,35;1,97 2,43;1,96 24,07;1,96 7,56;1,95 38,73;1,95 71,16;1,94 98,81;1,93
68,31;1,93 35,30;1,90 1,33;1,90 1,06;1,89 1,84;1,88 1,36;1,87 1,73;1,86 1,22;1,86
1,37;1,84 0,60;1,78 0,34;1,77 0,52;1,77 0,68;1,76 0,49;1,45 1,04;1,27 0,65;1,20
0,45;1,15 16,00;1,13 15,73;1,11 0,60;1,07 1,04;1,05 1,01;0,01 2,02;0,00 37,39;-0,01
1,74

Vi du sb 29 [CD 3CN] 8,53 0,63;8,11 1,70;8,10 1,67;8,10 1,70;8,05 2,05;7,42
1,35;7,41 1,00;7,41 1,06;7,41 2,01;7,40 1,44,7,40 2,05;7,39 2,11;7,39 0,47;7,31
1,12;7,31 3,10;7,30 2,08;7,30 3,46;7,29 3,34;7,28 0,41;6,77 1,55;6,77 1,54;6,76
1,54;6,75 1,47;4,18 1,72;4,17 3,08;4,15 1,75;2,84 1,66;2,82 3,20;2,80 1,76;2,66
0,43;2,64 1,02;2,63 1,37;2,61 1,07;2,59 0,46;2,15 356,74;2,12 1,56;2,11 1,60;2,11
1,60;2,11 1,61;2,10 1,93;2,09 1,50;2,09 1,99;2,08 1,34;2,07 1,54;2,06 0,70;2,06
0,85;1,97 2,60;1,96 18,27;1,96 7,76;1,95 37,89;1,95 68,94;1,94 95,23;1,93 65,84;1,93
33,89;1,91 1,17;1,90 0,86;1,89 1,71;1,88 1,20;1,88 1,57;1,87 1,04;1,86 1,23;1,85
0,46;1,85 0,46;1,77 0,39;1,77 0,54;1,76 0,39;1,27 0,37;1,21 1,01;1,19 0,93;1,15
16,00;1,13 15,71;1,12 1,88;1,11 0,55;1,11 0,95;0,01 2,16;0,00 36,54;-0,01 1,73

Vi du s6 30 [CD 3CN] 8,54 0,65;8,13 1,64;8,12 1,66;8,01 1,64;7,43 1,85;7,42

1,94;7,41
1,59;6,79
0,37;5,48
0,61;3,54
3,29;2,81
0,87;2,37

2,01;7,40
1,44;6,79
0,40;4,17
0,75;3,54
1,88;2,71
0,88;2,35

1,02;7,39
1,11;6,04
1,85;4,16
0,66;3,52
0,36;2,66
0,93;2,34

1,86;7,06
0,33;6,03
3,14;4,14
0,60;3,50
0,35;2,61
1,04;2,32

1,85;7,04
0,38;6,02
1,63;4,07
0,33;3,27
0,37;2,57
1,12;2,30

3,52;7,02
0,35;6,01
0,65;4,05
0,33;2,96
0,36;2,49
1,25;2,28

1,57;6,80
0,35;5,99
0,57;3,57
0,48;2,84
0,59;2,46
1,49;2,24

1,34;6,80
0,40;5,52
0,38;3,55
1,86;2,82
1,44;2,39
5,60;2,22

7,93;2,15 3170,97;2,12 12,27;2,11 11,19;2,11 10,36;2,10 7,82;2,09 6,11;2,09 4,76;2,08
4,49;2,07 3,79;2,05 2,81;2,00 8,49;1,99 11,64;1,99 10,01;1,96 131,70;1,96 60,56;1,95
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308,30;1,95 561,87;1,94 776,89;1,93 536,23;1,93 275,81;1,89 3,51;1,88 2,84;1,87
2,84;1,86 2,03;1,80 0,73;1,79 1,05;1,78 1,92;1,77 3,39;1,77 4,67;1,76 3,38;1,76
1,63;1,65 0,33;1,45 1,22;1,44 0,42;1,27 2,35;1,22 0,70;1,20 1,46;1,19 0,66;1,13
1,58;1,11 2,80;1,10 1,35;1,07 5,03;1,05 4,94;0,96 15,92;0,94 16,00;0,93 15,83,0,92
7,02;0,92 6,89;0,91 15,68,0,89 0,92;0,15 1,21;0,01 15,64;0,00 294,13;-0,01 14,71;-0,15
1,27

Vi du s6 31 [CD 3CN] 8,54 0,64;8,12 1,65;8,10 1,68;8,03 1,86;7,41 1,29;7,41
0,98;7,41 1,02;7,41 1,94;7,40 1,45;7,40 2,10;,7,39 2,11;7,30 2,92;7,30 2,65;7,30
2,07;7,29 3,54;7,29 3,52;6,79 1,51;6,79 1,53;6,78 1,50;6,77 1,47;4,18 1,68;4,17
3,05;4,15 1,72;2,84 1,62;2,82 3,12;2,81 1,70;2,24 3,77;2,23 5,35;2,15 417,05;2,11
2,57;2,11 2,84;2,10 2,55;2,09 2,32;2,09 2,60;2,07 2,30;2,05 1,29;2,04 0,53;2,02
0,48;1,97 2,43;1,96 8,32;1,96 8,85;1,95 47,32;1,95 86,75;1,94 120,02;1,93 82,95;1,93
42,90;1,90 1,60;1,89 2,01;1,88 1,48;1,87 1,82;1,87 1,30;1,86 1,44;1,84 0,67;1,78
0,42;1,77 0,63;1,77 0,82;1,76 0,61;1,76 0,36;1,27 0,46;1,20 0,55;1,11 0,47;1,00
0,76;0,99 0,81;0,96 16,00;0,95 3,04;0,94 15,57;0,93 1,49;0,91 0,52;0,01 2,62;0,00
45,26;-0,01 2,08

Vi du s6 32 [CD 3CN] 9,03 3,06;8,21 7,74;8,20 7,84;8,18 9,33;7,94 8,49;7,94
10,32;7,93 2,84;7,93 11,48;7,93 9,55;7,83 1,14;7,83 8,01;7,82 10,18;7,82 2,89;7,81
11,51;7,81 9,74;,7,62 1,27;7,62 2,47;7,62 1,54;7,61 1,72;7,61 6,32;7,59 2,50,7,59
4,51;7,59 2,56;7,56 1,25;7,56 248;7,55 1,51;7,55 1,71;7,54 6,27;7,54 2,37,7,53
9,89,7,53 8,22;7,53 3,32;7,52 12,14;7,51 2,13;7,51 5,56;7,48 8,32;7,47 3,78,7,46
13,24;7,46 3,71;7,45 10,30;7,45 9,09;7,44 3,17;7,44 8,17;7,43 0,92;7,08 0,86,7,08
8,35;7,08 2,69;7,07 2,92;7,06 16,00,7,06 3,21;7,05 2,49;7,05 7,88;7,04 0,98,6,87
6,69;6,86 6,94,6,86 6,62;6,86 6,82;6,74 0,50;5,98 0,45;4,19 6,53;4,18 11,96;4,17
6,82;4,08 0,72;4,06 2,14;4,05 2,13;4,04 0,71;3,61 0,36;3,54 0,44;3,53 0,44;2,88
6,17;2,87 12,30;2,86 6,61;2,17 354,13;2,12 3,04;2,11 2,50;2,11 4,76;2,10 4,39;2,10
6,77;2,09 4,24;2,09 5,06;2,08 1,99;2,08 2,60;2,06 1,38;2,06 2,22;2,05 3,14;2,05
2,17;2,04 1,24;1,97 9,88;1,97 12,68;1,96 14,29;1,95 15,61;1,95 183,09;1,95
345,53;1,94 504,89;1,94 352,39;1,93 178,21;1,92 2,73;1,91 2,30;1,91 1,62;1,90
5,34;1,90 3,49;1,89 541;1,89 3,41;1,88 4,67;1,87 1,70;1,84 1,05;1,83 1,97;1,83
2,89;1,82 1,96;1,82 1,01;1,45 2,51;1,44 0,42;1,27 1,82;1,22 2,61;1,20 5,23;1,19
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2,51;1,13 0,35;1,13 1,99;1,11 3,88;1,10 1,90;0,91 1,88;0,88 0,33;0,10 0,60,0,01
4,27,0,00 149,10;-0,01 5,07;-0,10 0,60

Vi du s6 33

0,41;8,01
4,74;7,82
5,26;7,60
1,32;7,55
4,48;7,50
1,53;7,45
3,41;7.,43
2,06;7,32
0,44;7,29

0,96;8,00
5,99;7,82
1,96;7,59
1,11;7,54
0,77;7,49
3,60;7,45
8,45;7,43

[CD 3CN]

0,71;8,00
1,85;7,81
2,31;7,59
3,72;7,54
0,55;7,48
3,15;7,45
7,43;7,42

0,64;7,94
6,90,7,81
3,80;7,59
1,57;7,53
0,92;7,48
2,13;7,45
0,96;7,42

8,46;7,93
5,69;7,62
2,12;7,57
8,21;7,53
1,21;7,48
6,32;7,44
0,35;7,34

7,53;7,32 4,97;7,32 5,02;7,31 12,81;7,31
0,42;6,86 5,49;6,86 4,25;6,85 4,34,6,85

2,60;7,93
1,32;7,62
0,36;7,56
4,41;7,52
4,93;7,47
4,79;7,44
1,02;7,33
13,01;7,31
5,58;4,20

9,41;7,93
2,14;7,61
0,86;7,55
9,79;7,51
2,29;7,46
3,57;7,44
0,80;7,33
2,75;7,30
5,27;4,19

9,03 2,43;8,74 0,34;8,19 16,00;8,19 7,83;8,19 6,92;8,02

7,71;7,83
1,33;7,60
1,68;7,55
1,87;7,51
6,93;7,45
3,59;7,44
2,39;7,33
1,48;7,29
9,71;4,18

5,53;4,06 0,65;4,05 0,63;3,54 0,81;3,53 0,81;2,89
62,37;2,12 3,51;2,12 2,94;2,11 4,68;2,11 4,26;2,10 6,14;2,10 4,02;2,09 4,61;2,09
2,06;2,08 2,39;2,06 1,00;2,06 1,49;2,05 1,92;2,05 1,41;2,04 0,86;1,97 3,10;1,97
7,03;1,96 7,15;1,95 9,61;1,95 97,58;1,95 187,06;1,94 266,43;1,94 180,73;1,93
95,01;1,92 2,43;1,91 1,80;1,91 4,72;1,90 3,22;1,89 4,75;1,89 3,08;1,89 4,00;1,88
1,56;1,83 0,65;1,83 1,14;1,83 1,65;1,82 1,18;1,82 0,65;1,27 0,65;1,22 0,82;1,20
1,62;1,19 0,82;1,13 1,63;1,11 3,31;1,10 1,67;0,91 1,01;0,01 2,68;0,00 80,69;-0,01 3,13

5,00;2,88 9,93;2,87 5,40;2,17

Vi du s6 34 [CD 3CN] 8,69 1,30;8,17 0,45;8,16 0,47;8,15 0,48;8,15 0,47;8,12
3,61;8,12 3,71;8,11 3,65;8,11 3,76;7,98 3,81,7,48 0,41;7,47 0,51;7,46 0,66;7,45
0,64;7,42 0,61;7,41 4,11;7,41 1,96;7,40 4,66;,7,40 3,21;7,39 2,80;7,39 5,25,7,38
2,22;,7,38 5,01;7,37 2,16,7,37 1,89;7,37 1,06,7,36 2,20,7,35 4,50;7,35 4,42,7,34
1,60;7,33 11,56;7,33 11,26;7,33 9,87;7,32 1,61;7,32 1,78;7,31 3,19;7,30 1,82;7,30
1,64;7,29 1,43;7,28 2,98;7,28 2,70,7,27 1,21;7,27 1,48;7,26 0,68;7,25 0,32,7,06
0,65;7,05 4,63;7,05 1,95;7,04 0,67;7,03 1,84;7,03 8,62;7,02 2,52;7,01 1,51,7,01
4,20;7,00 0,92;7,00 0,60;6,83 0,47;6,83 0,48;6,82 0,48;6,82 0,48;6,79 3,70,6,79
3,70;6,78 3,61:6,77 3,58;5,45 2,16;5,16 0,51;4,16 3,88;4,14 6,94;4,13 3,95,;3,70
16,00;3,61 3,16;2,81 3,48;2,79 6,94;2,78 3,76;2,29 0,35;2,27 0,47;2,16 45,32;2,11
2,47;2,11 2,20;2,10 1,79;2,09 1,57;2,09 2,03;2,08 1,79;2,07 2,94;2,07 2,82;2,06
4,09;2,05 2,72;2,04 3,13;2,04 1,35;2,03 1,66;1,99 0,51;1,97 1,52;1,97 2,82;1,96
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74,42;1,96 5,26;1,95 30,94;1,95 58,82;1,94 84,49;1,93 58,28;1,93 29,86;1,88 1,56;1,87
1,23;1,86 3,34;1,85 2,36;1,85 3,27;1,84 2,21;1,83 2,67;1,82 1,00;1,82 1,06;1,79
0,60;1,78 0,37;1,77 0,50;1,77 0,63;1,76 0,57;1,45 0,87;1,28 0,44;1,27 1,35;1,22
0,43;1,20 0,73;1,19 0,40;1,14 0,33;0,91 0,48;0,01 1,02;0,00 26,47;-0,01 1,01

Vi du s6

4,34;7,38
6,55;7,35

1,27;7,20
0,62;7,09
0,52;6,81
0,41;5,16
0,58;4,11

16,00;3,62 1,09;3,61 2,52;3,60 14,42;3,53 0,40;3,52 0,35;3,52

35

6,07;7,34 12,99;7,33 12,57;7,32 3,25;7,31 7,48;7,30 4,40;7,30
11,28,7,29 8,22;7,29 12,07;7,28 14,06,7,28 14,65;7,27 5,41;7,25 1,54;7,22

1,00;7,19
0,59;7,09
0,58;6,81
0,41;4,41
0,41;4,08

[CD 3CN]

1,02;7,17
0,65;7,07
0,65;6,78
0,49:4,20
0,44;4,07

8,84 0,42;8,66 1,38;8,46 0,84;8,36 0,79;8,34 0,73;8,15
0,57;8,14 0,56;8,11 3,83;8,10 3,74;8,10 3,70;7,99 3,95;7.81 0,42;7,57
0,37,7,52 0,39;7,50 0,50;7,48 1,10;,7,46 1,16,7,43 0,77;7,40 3,91,7,39
4,93,7,38 5,93;7,38 4,56,7,37 6,73;7,37 6,83;7,36 4,22;7,36

0,67;7,16
0,59;7,06
3,48;6,78
0,39;4,19
0,67;4,05

0,86;7,15
0,40;7,02
3,43;6,77
0,42;4,17
0,84;3,80

0,77;7,14
0,70;7,00
3,36;6,77
4,24:4,15
0,36;3,78

0,40;3,48 0,35;3,35 0,76;2,81 3,72;2,80 7,21;2,78 3,82;2,47
0,44;2,36 0,47;2,34 0,79;2,33 0,72;2,31 0,64;2,30 0,86;2,29
1291,20;2,11 14,42;2,11 13,14;2,10 10,32;2,09 8,15;2,08 6,61;2,07 5,87;2,07 6,83;2,06
4,98;2,05 5,34;2,04 3,33;2,01 2,18;1,97 10,97;1,96 534,49;1,96 47,42;1,95 285,56;1,95
539,00;1,94 772,69;1,93 533,69;1,93 274,84;1,88 4,03;1,87

4,82;1,85
5,27;1,76
0,60;1,61
0,81;1,49
1,11;1,38
1,06;1,24
0,70;1,16
0,81;1,04
3,89;0,89

3,54;1,84
4,18;1,76
0,62;1,60
0,70;1,48
0,61;1,36
0,91;1,23
0,56;1,15
0,48;1,00
0,87;0,88

3,89;1,82
2,29;1,75
0,68;1,59
0,69;1,46
0,71;1,34
1,11;1,22
0,53;1,14
0,34;1,00
1,31;0,86

2,12;1,80
1,25;1,73
0,65;1,57
0,50;1,44
1,17;1,32
1,56;1,22
1,30;1,12
0,32;0,99
0,75;0,84

1,32;1,79
1,07;1,72
0,62;1,55
0,64;1,43
0,94;1,31
1,01;1,20
0,54;1,10
0,38;0,97
0,52;0,82

4,02;1,78
1,11;1,69
0,74;1,53
0,51;1,41
0,93;1,29
2,69;1,19
0,57;1,09
0,53;0,95
0,39;0,82

1,19;7,12
0,50;6,83
3,46;5,45
7,40;4,14
0,40;3,76

0,41;3,50

0,43;2,47
0,93;2,28

5,27;1,86
2,61;1,77
1,12;1,66
0,77;1,51
0,57;1,41
2,24;1,27
1,34;1,18
0,47;1,08
0,54;0,93
0,33;0,79

0,32;7,54
4,30;7,39
5,13;7,35
6,31;7,30
0,83;7,21
0,87;7,11
0,60;6,82
3,76;5,41
4,79:4,12
3,63;3,70
0,37:3,49
0,57;2,46
1,02;2,15

4,07;1,85
4,01;1,77
0,84;1,62
0,74;1,50
0,60;1,39
7,40;1,24
0,67;1,17
0,79;1,06
0,44;0,91
0,32;0,57

0,32;0,15 1,03;0,01 9,80;0,00 232,46;-0,01 9,70;-0,05 0,33;-0,06 0,33;-0,15 1,01

-109-




20321

Vi du s6 36 [CD 3CN] 19,94 0,65;9,24 1,88;9,22 1,96;8,68 1,19;8,46 1,03;8,32
3,19;8,16 2,28;8,15 2,62;8,14 2,64;8,13 3,02;8,12 1,13;7,98 3,50;7,43 9,12;7,42
9,99;7,41 10,29;7,40 9,29;7,09 2,01;7,07 4,09;7,06 4,23;7,05 4,33;7,04 3,59;7,04
2,02;6,85 5,66;6,84 5,65;6,80 0,77;6,79 0,75;6,67 3,50;6,38 0,58;4,17 8,76;4,16
16,00;4,15 9,11;4,13 0,68;4,13 0,66;4,06 1,22;4,05 1,40;4,04 0,63;3,55 0,62;3,53
0,60;3,52 0,52;2,83 7,78;2,82 15,96;2,81 9,19;2,80 0,96;2,78 0,63;2,74 0,71;2,47
0,58;2,15 1619,61;2,10 3,30;2,09 6,91;2,09 12,26;2,08 10,47;2,08 6,56;2,07 7,89;2,07
3,38;2,06 6,46;2,06 6,45;2,05 8,27;2,05 5,80;2,04 3,05;1,97 7,23;1,97 84,42;1,96
46,87;1,95 58,29;1,95 539,35;1,95 972,69;1,94 1413,07;1,94 974,09;1,93 494,81;1,92
6,87;1,89 3,43;1,89 2,52;1,88 8,56;1,88 5,52;1,87 8,87;1,87 5,57;1,86 7,71;1,85
2,81;1,85 3,39;1,83 3,27;1,83 5,72;1,83 8,02;1,82 5,44;1,82 2,80;1,27 3,78;1,22
1,70;1,20 3,25;1,19 1,65;1,13 1,55;1,11 3,17;1,10 1,61;0,88 0,77;0,87 0,67;0,10
1,64;0,01 12,44;0,00 406,61;-0,01 12,14;-0,10 1,66

Vi du s6 37 [CD 3CN] 9,22 1,12;9,20 1,14;8,70 0,82;8,54 2,28;8,48 0,72;8,32
1,93;8,13 3,54;8,11 2,20;8,09 1,91;8,07 0,47;8,05 0,51;7,99 2,00,7,84 0,53;7,60
0,75;7,58 0,82;7,44 2,13;7,43 1,98;7,42 2,99;7,42 8,16;7,41 5,64;7,41 5,88;7.41
10,34;7,40 7,94;7,40 10,61;7,40 8,08;7,39 11,23;7,39 2,55;7,38 1,90;7,31 8,44;7,14
0,75;7,12 0,74;7,08 2,41;7,08 1,00;7,07 1,65;7,06 4,42;7,05 1,31;7,04 1,81;7,04
2,28;7,02 0,60;6,85 5,39;6,84 5,68;6,83 5,47;6,83 5,25;6,79 2,24;6,78 1,75;6,77
1,48:6,76 1,18;6,69 2,22;6,68 0,97;6,67 0,88;5,45 10,12;4,19 8,35;4,17 16,00;4,16
6,70;4,16 10,13;4,15 3,31;3,68 0,88;3,29 1,63;3,17 7,82;3,06 7,96;2,96 8§,28;2,89
0,74;2,84 7,25;2,82 14,80;2,81 8,89;2,80 2,28;2,77 0,72;2,67 0,55;2,47 0,40;2,46
0,32;2,32 3,06;2,16 501,04;2,11 9,58;2,11 9,73;2,10 11,02;2,09 9,42;2,08 12,19;2,08
9,37;2,07 9,56;2,06 5,49;2,05 5,26;2,02 1,40;1,96 90,22;1,96 17,48;1,95 147,07;1,95
278,25;1,94 400,28;1,93 276,42;1,93 142,35;1,90 5,44;1,90 4,39;1,89 9,51;1,88
7,12;1,87 9,50;1,87 7,02;1,86 8,19;1,84 3,43;1,79 1,13;1,78 1,40;1,77 2,09;1,77
2,80;1,76 2,03;1,76 1,33;1,72 0,56;1,62 0,39;1,60 0,60;1,56 0,43;1,49 0,45;1,49
0,37;1,39 0,40;1,34 0,52;1,27 4,21;1,22 0,52;1,20 0,79;1,19 0,46;1,16 0,41;1,14
1,01;1,06 1,12;1,04 2,04;1,02 1,06;0,91 2,16;0,90 0,48;0,89 0,45;0,88 0,67;0,86
0,45;0,15 0,50;0,01 5,19;0,00 127,20;-0,01 4,91;-0,02 0,64;-0,15 0,52

Vi du s6 38 [CD 3CN] 8,43 5,82;8,43 4,66;8,09 3,36;8,09 3,45;8,09 3,00;8,09
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2,73;8,08
3,29;7,43
3,65;7,39
6,18;7,29
1,30;7,02
2,38;6,64
2,87:6,36
2,76:4,17

3,45;8,08
2,06;7,42
0,61;7,33
5,81;7,28
1,13;7,02
2,95:6,62
0,48;6,36
4,19:4,16

3,42;8,07
4,25;7,42
0,43;7,33
0,64;7,07
3,05;7,01
3,88;6,62
0,54;6,35
5,20;4,15

2,89;8,07
3,09;7,42
0,45;7,31
0,56;7,06
0,33;6,67
4,25;6,61
0,45;6,35
6,54;4,15

2,57;7,86
4,02;7,42
1,56;7,31
3,68;7,06
2,18;6,66
3,66;6,61
0,55:6,33
3,47:4,14

0,53;7,85
5,23;7,41
4,38;7,30
1,20;7,05
2,39;6,65
3,23;6,61
0,78;5,45
3,50;4,07

0,56;7,45
4,19;7,40
4,18;7,30
1,48;7,04
4,25;6,65
3,23;6,61
2,73;4,78
0,51;4,05

0,50;7,44
5,47;7,39
2,88:7,29
6,62;7,04
4,85:6,64
3,31;6,60
0,38;4,18
0,54;3,06

16,00;3,05 14,00;2,97 13,85;2,97 11,10;2,96 1,38;2,89 0,35;2,84 0,36;2,81 2,43;2,81
3,59;2,80 5,03;2,79 5,97;2,78 3,16;2,77 3,43;2,76 0,73;2,16 496,75;2,13 3,97;2,12
2,23;2,11 2,30;2,11 2,49;2,10 2,59;2,10 2,28;2,09 2,34;2,08 3,59;2,07 4,48;2,06
3,86;2,04 1,81;2,04 1,54;1,99 0,78;1,97 5,39;1,96 104,98;1,96 9,99;1,95 72,03;1,95
135,24;1,94 193,59;1,93 132,82;1,93 67,88;1,89 1,67;1,89 2,27;1,88 3,21;1,87
4,48;1,85 4,09;1,85 3,03;1,84 2,96;1,83 1,25;1,83 1,08;1,79 0,75;1,78 0,56;1,77
0,90;1,77 1,23;1,76 0,89;1,76 0,52;1,27 1,10;1,22 0,72;1,20 1,38;1,19 0,73;0,91
1,02;0,01 2,42;0,00 61,98;-0,01 2,38

Vi du sb 39 [CD 3CN] 8,43 5,24;8,09 3,23;8,09 3,08;8,08 3,22;8,08 3,19;7,77
0,33;7,76 0,35;7,44 0,38;7,43 3,36;7,43 1,23;7,42 3,69;7,42 1,57;7,42 1,56;7,42
3,76;7,41 1,32;7,41 3,55;7,40 0,41;7,13 0,35;7,11 0,65;7,10 0,34;7,06 0,45;7,06
3,80;7,06 1,15;7,05 1,26;7,04 6,98;7,04 1,20;7,03 1,12;7,03 3,43;7,02 0,35;6,65
2,80;6,64 3,20;6,64 2,77;6,63 3,12;6,61 3,28;6,61 3,80;6,60 3,33;6,60 2,96;6,30
0,48;4,16 2,66;4,15 4,67;4,14 2,67;4,09 0,44;3,06 16,00;2,97 15,08;2,96 0,39;2,80
2,45:2,79 4,77;2,78 2,61;2,17 1355,00;2,14 0,68;2,09 0,83;2,08 0,66;2,08 1,57;2,07
1,42;2,07 2,38;2,06 2,22;2,06 3,39;2,05 3,14;2,05 2,28;2,04 1,13;1,97 13,95;1,96
12,79;1,95 15,39;1,95 165,58;1,95 329,59;1,94 489,99;1,94 325,35;1,93 155,14;1,93
4,91;1,92 2,32;1,88 1,00;1,87 0,70;1,87 2,23;1,86 1,48;1,86 2,07;1,85 1,53;1,85
1,99;1,84 0,74;1,84 1,68;1,83 1,96;1,83 2,79;1,82 1,99;1,82 1,02;1,44 5,93;1,27
1,08;1,11 0,55;0,91 1,77;0,01 1,11;0,00 43,04;-0,01 1,34

Vidus640 [DMSO-Ds] 10,36 4,02;8,15 4,48;8,13 4,63;8,09 4,10;7,46 0,33;7,46
3,35;7,45 1,36;7,44 3,80;7,43 4,54;,7,43 1,68;7,42 4,10;7,41 0,53;7,24 0,47;7,24
4,14;7,23 1,29;7,22 1,46;7,21 7,43;7,21 1,47;7,20 1,15;7,19 3,52;7,18 0,34;6,76

-111-




20321

3,13;6,76 3,12;6,75 3,10;6,74 3,15;4,20 2,51;4,18 4,06:4,16 2,62;3,36 405,89;3,34
0,50;3,06 2,19;3,04 3,78;3,02 2,66;2,67 0,72;2,65 2,08;2,63 2,82;2,61 1,78;2,59
0,58;2,52 17,00;2,52 23,32;2,51 16,38;2,40 1,88;2,39 6,33;2,37 6,52;2,35 2,11;2,00
0,40;1,10 0,39;1,07 7,47;1,05 16,00;1,03 7,16

Vidusd4l [DMSO-Ds] 8,44 5,92;8,43 3,68;8,43 3,83;8,42 6,02;7,28 4,34;7,27
2,33;7,26 6,88;7,19 5,40;7,17 3,72;7,15 6,23;7,15 3,84;7,14 3,89;7,14 5,91:;4,18
2,47,4,16 3,77;4,14 2,52;4,10 0,66;4,06 0,64;4,04 1,87;4,02 1,90;4,00 0,65;3,31
284,17;3,07 2,21;3,06 3,49;3,04 2,58;2,89 0,82;2,73 0,65;2,67 0,36;2,67 0,46;2,67
0,34;2,64 0,79;2,62 2,05;2,61 2,87;2,59 1,80;2,57 0,72;2,54 0,64;2,51 24,14;2,50
45,26;2,50 59,28;2,50 40,96;2,49 19,54;2,33 16,00;1,99 8,22;1,91 0,81;1,19 2,27;1,17
4,49;1,16 2,23;1,07 0,48;0,92 0,40;0,01 0,62;0,00 13,23;-0,01 0,53

Vi du sd 42 [DMSO-D¢] 8,73 10,76;8,73 7,01;8,72 7,15;8,72 11,09;8,48
14,87;8,48 9,20;8,47 9,36;8,47 15,18;8,43 0,36;8,42 0,35;7,83 12,62;7,83 8,14;7,82
7,99,7,82 12,12;7,72 3,32;7,70 12,43;7,67 2,99;7,65 6,03;7,63 4,72;7,61 4,80;7,59
1,74,7,56 0,33;7,26 0,45;7,18 16,00;7,18 9,84;7,17 9,90;7,17 15,59;7,15 0,51;7,15
0,33;7,13 0,42;4,22 5,88;4,21 8,79;4,19 6,03;4,16 0,35;4,10 0,74;4,04 0,45;4,02
0,46;3,91 0,50;3,61 0,33;3,60 0,34;3,59 0,37;3,56 0,39;3,54 0,47;3,53 0,47;3,51
0,57;3,48 0,62;3,47 0,70;3,31 2137,05;3,29 34,04;3,08 5,11;3,07 8,13;3,05 6,08;2,89
0,32;2,73 0,39;2,68 0,95;2,67 1,72;2,67 2,34;2,67 2,74;2,64 4,95;2,63 6,91;2,61
4,43;2,59 1,89;2,54 3,03;2,52 8,68;2,51 111,92;2,51 208,40;2,50 272,43;2,50
187,67;2,49 89,14;2,34 0,67;2,33 1,40;2,33 2,48;2,18 0,46;2,07 1,06;1,99 1,30;1,91
1,87;1,24 0,78;1,19 0,39;1,18 0,79;1,16 0,49;1,07 2,34,0,89 0,33;0,00 1,84

Vidusd43 [DMSO-Ds] 8,55 3,50;8,54 2,14;8,54 2,20;8,53 3,62;7,95 1,92;7,32
1,62;7,31 0,73;7,30 1,85;7,30 2,22;7,29 0,85;7,28 2,01;7,15 2,10;7,14 0,72;7,13
0,95;7,13 4,57;7,12 4,66;7,12 2,89;7,11 2,49;7,11 4,14;7,10 1,97;4,35 1,40;4,34
1,24;4,33 1,32;3,33 69,85;2,89 16,00;2,73 13,14;2,73 12,88;2,72 1,37;2,70 1,46;2,51
4,08;2,51 7,74;2,50 10,22;2,50 7,17;2,49 3,53;1,91 2,30;1,85 1,02;1,84 0,96;1,77
0,92;1,76 1,09;1,65 0,89;1,63 1,10

Vidusd44 [DMSO-Ds] 8,73 2,30;8,73 1,57;8,72 1,56;8,72 2,40;8,47 11,10;8,47
7,35;8,46 7,60;8,46 11,41;8,44 0,39;8,33 0,70;8,31 0,73;7,95 0,47;7,91 0,45,7,83
2,92;7,83 1,97,7,82 1,85;7,82 2,75,7,60 0,35;7,59 0,34;7,58 0,34,7,56 0,33,7,55
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0,40;7,54 0,40;7,53 0,42;7,53 0,43;7,51 0,37;7,49 0,40;7,47 0,36;7,44 1,68;7,43
2,92;7,42 3,90;7,41 4,18;7,39 2,91;7,38 1,26;7,36 0,53;7,35 0,99;7,33 0,52;7,32
0,43;7,31 0,42;7,25 0,38;7,24 0,48;7,21 6,27;7,21 7,51;7,19 10,12;7,18 6,82;7,18
15,23;7,17 9,62;7,16 10,33;7,16 16,00;7,15 2,33;7,14 1,12;7,12 0,61;7,12 0,85;4,22
0,38;4,21 5,27;4,19 8,07;4,17 5,51;4,10 1,27;4,04 0,44;4,02 0,49;4,00 0,33;3,91
2,04;3,62 0,32;3,58 0,38;3,58 0,38;3,57 0,41;3,56 0,47;3,54 0,55;3,52 0,62;3,51
0,74;3,44 1,00;3,32 2064,37;3,22 0,68;3,15 0,35;3,07 4,82;3,06 7,57;3,04 5,62;2,89
2,26;2,73 1,91;2,67 1,46;2,67 1,20;2,66 0,89;2,65 1,78;2,63 4,63;2,62 6,32;2,60
4,05;2,58 1,71;2,56 0,76;2,54 1,97;2,51 82,20;2,51 153,58;2,50 201,23;2,50
140,41;2,49 68,02;2,33 0,90;2,33 1,28;2,32 0,88;2,28 0,42;2,07 0,72;1,99 1,57;1,91
14,77;1,66 0,51;1,61 0,45;1,40 5,58;1,37 0,36;1,30 0,41;1,28 0,34;1,26 0,37;1,24
1,07;1,19 0,65;1,18 1,13;1,16 5,74;1,12 0,42;1,09 0,77;1,07 15,92;1,06 0,96;1,04
0,62;0,91 0,32;0,89 0,42;0,85 0,42;0,83 0,37;0,01 0,36;0,00 6,83

Vidusé45 [DMSO-Ds] 8,12 0,72;8,10 0,72;7,45 0,62;7,43 0,71;7,42 0,80;7,42
0,32;7,41 0,71;7,26 0,77;7,24 0,32;7,24 1,31;7,22 0,58;7,07 0,42;7,06 0,33;7,06
0,32;7,05 0,40;6,85 0,92;4,20 0,54;4,18 0,82;4,17 0,54;3,32 27,82;3,12 0,48;3,10
0,77;3,08 0,56;2,64 0,45;2,62 0,62;2,60 0,39;2,51 2,57;2,51 4,72;2,50 6,09;2,50
4,24;2.49 2,06;1,99 0,58;1,18 0,33;1,16 0,93;1,07 16,00;0,00 0,34

Vidyusé46 [DMSO-Ds] 8,48 4,80;8,47 3,50:8,46 3,35;8,46 4,96;7,83 0,35;7,82
0,35;7,58 2,60;7,57 3,11;7,57 2,95;7,56 3,23;7,55 0,43;7,47 2,82;7,47 3,29,7,46
2,90;7,46 2,71;7,45 0,41;7,22 6,37;7,21 4,15;7,21 4,08;7,20 6,43;7,16 0,33;7,12
3,22;7,12 3,27;7,11 3,16;7,10 3,15;7,07 0,34;4,19 0,38;4,17 2,83;4,15 4,15;4,14
2,89;4,10 0,51;4,06 1,24;4,04 3,65;4,02 3,67;4,00 1,27;3,31 237,31;3,06 2,38;3,04
3,72;3,02 2,85;2,67 0,41;2,66 0,33;2,65 0,36;2,64 1,07;2,62 2,39;2,60 3,18;2,58
2,01;2,57 0,84;2,54 0,51;2,51 16,14;2,50 30,00;2,50 39,24;2,50 27,23;2,49 13,12;1,99
16,00;1,91 5,55;1,24 0,51;1,19 4,51;1,17 8,85;1,16 4,44;1,07 0,50;0,06 0,61;0,01
0,39;0,00 7,70

Vi du sb 47 [CD 3CN] 8,89 2,33;8,86 0,35;8,20 5,77;8,19 9,08;8,18 6,36;8,18
6,14;8,18 5,51;8,14 7,12;8,06 0,35;7,58 4,64;7,58 4,85;7,57 6,50;7,57 6,22;7,50
5,90;7,49 5,94,7,49 4,73,7,48 4,25;7,47 1,28;7,46 6,10;7,46 2,97;7,45 6,65;7,44
6,96;7,43 2,86;7,43 6,45;7,42 1,11;7,40 0,39;7,30 0,33;7,08 6,81;7,07 2,15;7,06
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2,74;7,06 12,48;7,05 2,65;7,04 2,15;7,03 5,97;7,03 0,82;6,85 5,42;6,85 5,42;6,84
5,34;6,84 5,28;5,45 16,00;4,19 5,51;4,17 9,99:;4,16 5,76;4,09 0,35;4,07 1,06;4,05
1,10;4,03 0,36;3,61 0,33;2,88 5,15;2,86 10,23;2,85 5,40;2,47 0,38;2,46 0,36;2,40
0,38;2,35 0,42;2,28 0,60;2,27 0,68;2,25 0,83;2,15 1423,35;2,11 8,07;2,11 8,55;2,10
7,55;2,09 8,22;2,09 5,22;2,08 5,66;2,06 3,05;2,04 1,40;2,03 1,38;2,00 2,03;1,97
11,74;1,96 113,50';1,96 35,82;1,95 189,71;1,95 349,30;1,94 485,27;1,93 334,49;1,93
171,63;1,90 7,16;1,90 5,07;1,89 5,99;1,87 4,65;1,86 1,99;1,82 0,69;1,79 0,92;1,78
1,43;1,77 2,41;1,77 2,96;1,76 2,33;1,76 1,31;1,72 0,66;1,69 0,94;1,67 0,68;1,65
0,63;1,62 0,57;1,59 0,41;1,57 0,35;1,55 0,33;1,51 0,41;1,50 1,20;1,49 0,67;1,47
0,35;1,45 0,73;1,45 0,39;1,44 0,42;1,42 0,35;1,40 0,34;1,39 0,32;1,36 0,32;1,35
0,34;1,34 0,40;1,32 0,33;1,32 1,24;1,27 2,73;1,23 0,42;1,22 1,69;1,20 3,29;1,19
1,80;1,17 0,58;1,13 0,48;1,11 0,63;1,10 0,46;1,07 0,37;1,03 0,36;1,02 0,35;0,98
0,47,0,95 0,49;0,91 1,72;0,88 0,60;0,86 0,57;0,00 29,99

Vidusd48 [DMSO-Ds] 7,852,31;7,83 2,30;7,44 0,61;7,42 16,00;7,41 0,46;7,40
0,41;7,40 0,42;6,27 2,89;6,23 1,95;6,22 1,68;6,21 2,13;6,21 2,14;6,21 1,50;6,19
1,33;4,17 1,59;4,15 2,49;4,13 1,60;4,04 0,56;4,02 0,55;3,89 0,54;3,87 0,84;3,86
0,81;3,84 0,52;3,57 0,37;3,41 0,33;3,39 0,47;3,38 0,63;3,31 414,21;3,29 3,89;2,99
5,49;2,98 2,28;2,96 1,59;2,67 0,37;2,63 0,53;2,61 1,35;2,59 1,82;2,57 1,22;2,55
0,58;2,54 0,53;2,51 20,36;2,50 37,33;2,50 48,05;2,50 33,38;2,49 16,08;2,07 0,51;1,99
2,34;1,24 0,36;1,19 0,72;1,17 1,41;1,16 0,79;1,10 15,32;1,08 15,16;1,04 0,40;1,01
0,60;0,99 0,55;0,00 2,20

Vi du s6 50 [CD 3CN] 9,19 0,34;8,14 1,01;8,13 1,01;8,07 1,21;7,41 0,71;7,41
0,47,7,41 1,01;7,40 1,11;7,40 1,05;7,32 0,37;7,32 0,37;7,31 1,42;7,30 2,07;7,30
2,07,6,81 0,79;6,80 0,79;6,80 0,78;6,80 0,77;4,18 0,91;4,17 1,68;4,16 0,96;4,02
0,46;2,84 0,86;2,83 1,73;2,82 0,94;2,21 0,34;2,21 0,36;2,19 434,90;2,16 0,56;2,10
0,58;2,09 0,52;2,09 1,02;2,08 0,56;2,08 1,60;2,07 0,33;2,06 0,43;2,05 0,63;2,05
0,43:1,97 1,35;1,97 168,54;1,96 5,33;1,95 5,13;1,95 41,91;1,95 76,84;1,94 112,13,1,94
75,93;1,93 38,25;1,93 0,78;1,90 0,36;1,89 0,81;1,88 0,53;1,88 0,85;1,87 0,52;1,87
0,72;1,85 0,99;1,83 0,46;1,83 0,67;1,82 0,46;1,41 16,00;1,27 0,48;0,00 5,09

Vi du s6 51 [CD3CN] 891 2,39;8,19 12,95;8,19 8,38;8,18 7,52;8,18 9,08;8,18
7,33;8,16 6,98;8,15 7,62;8,15 7,95;,7,58 6,53;7,58 6,42;7,57 8,01;7,57 7,72;7,50
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7,61;7,49 7,68;7,49 6,31;7,49 6,13;7,47 0,34;,7,46 0,33;7,44 1,08;7,44 7,16;7,43
4,64;7,43 4,96,7,43 2,36;7,43 9,55;7,42 8,66;7,42 0,90;7,41 0,36;7,34 1,01;7,33
0,69;7,33 2,74;7,32 1,71;7,32 8,28;7,32 6,68;7,31 15,75;7,31 16,00;7,30 2,36;7,30
2,28;7,30 1,39;7,29 0,41;7,29 0,37;6,85 6,79;6,84 6,68;6,84 6,81;6,83 6,76;5,45
0,63;4,19 5,98;4,18 10,88;4,17 6,24;4,06 0,69;4,05 0,72;3,27 0,53;2,88 5,68;2,87
11,22;2,86 6,08;2,19 573,93;2,12 2,37;2,11 1,86;2,11 3,96;2,10 3,63;2,10 5,91;2,09
3,61;2,09 4,37;2,08 1,60;2,08 5,98;2,06 1,13;2,06 1,91;2,05 2,65;2,05 1,83;2,04
1,02;1,99 0,35;1,97 7,01;1,97 691,81;1,96 14,81;1,95 15,36;1,95 162,44;1,95
294,97;1,94 434,82;1,94 299,80;1,93 150,79;1,93 4,41;1,93 2,05;1,91 2,19;1,91
1,50;1,90 5,02;1,90 3,20;1,89 4,84;1,89 3,04;1,88 4,39;1,88 1,30;1,87 1,63;1,85
3,96;1,84 0,96;1,83 1,78;1,83 2,54;1,82 1,74;1,82 0,93;1,38 0,72;1,34 0,34;1,28
0,72;1,27 2,14;1,22 1,05;1,20 1,81;1,19 0,98;1,11 0,48;0,91 1,94;0,88 0,47;0,00 7,31

Vidusd 52 [DMSO-Ds] 7,83 2,30;7,82 2,30;7,45 2,09;7,45 0,96;7,44 2,42;7,43
2,61;7,42 1,06;7,42 230;7,22 0,43;7,21 2,47;7,21 0,87;7,19 1,08;7,19 4,29;7,18
1,00;7,17 0,78;7,17 1,98;6,26 2,96;6,22 2,03;6,21 1,78;6,20 2,00;6,20 1,79;6,18
1,36;6,16 1,36;4,16 1,59;4,14 2,51;4,13 1,61;3,88 0,54;3,86 0,83;3,84 0,82;3,83
0,54;3,31 221,49;3,29 1,63;3,00 1,39;2,98 2,33;2,96 1,66;2,63 0,51;2,61 1,36;2,59
1,83;2,57 1,18;2,55 0,48;2,51 9,30;2,50 17,10;2,50 22,16;2,50 15,45;2,49 7,50;2,08
11,04;1,99 1,28;1,19 0,41;1,18 0,74;1,16 0,39;1,10 16,00;1,08 15,81;1,01 0,43;0,99
0,41;0,00 1,00

Viduso53 [DMSO-Ds] 7,86 8,61;7,85 8,75;7,66 0,52;7,66 0,52;7,66 0,61;7,65
0,54;7,54 0,61;7,53 0,52;7,53 0,75;7,52 0,74;7,50 8&,18;7,49 9,36;7,48 8,86,7,48
9,40;7,42 0,67;7,42 0,63;7,41 0,58;7,41 0,61;7,36 8,91;7,35 9,69;7,35 8,61;7,35
7,93;7,14 10,18;7,13 9,95;7,12 9,72;7,12 9,31;6,33 16,00;6,33 13,52;6,32 6,73;6,31
9,35;6,31 7,01;6,30 1,55;5,88 0,56;5,84 13,46;4,17 0,38;4,12 7,18;4,11 13,20;4,09
7,17;4,06 0,97;4,05 1,37;4,04 0,78;4,03 0,88;4,02 0,61;4,02 0,34;4,01 0,39;4,00
0,42;3,99 0,37;3,96 0,34;3,93 0,41;3,92 0,41;3,91 0,40;3,90 0,47;3,88 0,42;3,87
0,41;3,86 0,38;3,82 0,45;3,82 0,51;3,81 0,49;3,80 0,45;3,78 0,48;3,75 0,59;3,69
0,67;3,68 0,63;3,63 0,81;3,61 0,89;3,59 0,96;3,57 3,27;3,55 1,27;3,51 1,52;3,33
3424,42;3,20 0,61;3,19 0,55;3,18 0,67;3,16 0,36;2,77 0,66;2,75 1,03;2,74 0,84;2,71
6,56;2,69 13,04;2,68 7,88;2,61 0,48;2,61 0,51;2,54 2,77;2,51 94,24;2,51 172,97;2,50
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224,40,2,50 156,69;2,49 76,49;2,44 0,38;2,33 1,07;2,33 1,44;2,32 1,04;2,09 0,40;2,07
3,85;2,06 0,39;2,04 1,93;2,02 4,58;2,01 5,21;2,01 6,80;2,00 5,50;1,99 5,59;1,99
4,48;1,98 2,41;1,96 0,60;1,91 0,51;1,81 6,10;1,80 5,44;1,80 6,62;1,78 5,12;1,40
0,32;1,24 0,47;1,19 0,47;1,18 0,79;1,16 0,52;0,00 3,11

Viduso 54 [DMSO-Ds] 8,13 8,66;8,12 8,74;8,10 0,33;7,92 0,41;7,90 0,41;7,75
0,34,7,47 2,03;7,45 4,39;7,43 4,74,7,43 3,40;7,41 2,68;7,40 0,68;7,36 0,35,7,26
0,41;7,24 1,76;7,24 2,49,7,23 3,23;7,22 16,00;7,21 14,95;7,20 7,22;7,19 10,48,7,19
5,28,7,12 0,63;7,10 4,07;7,09 5,29;7,09 4,31;7,08 4,10,7,08 4,89,7,07 3,60;6,89
11,11;6,39 0,42;6,39 0,46;4,21 6,84;4,20 10,38;4,18 6,91;3,90 0,73;3,51 0,37;3,46
0,40;3,44 0,39;3,43 0,51;3,42 0,53;3,30 747,94;3,28 10,29;3,17 0,35;3,12 6,19;3,10
9,77,3,08 7,05;2,91 0,42;2,67 1,55;2,66 1,55;2,66 2,44;2,64 5,91;2,62 8,16;2,60
5,39;2,58 2,32;2,51 81,79;2,50 146,04;2,50 185,15;2,50 128,60;2,33 0,97;2,33
1,28;2,29 0,38;2,27 0,34;2,07 1,84;1,99 0,44;1,40 1,95;1,35 0,33;1,30 1,39;1,26
0,42;1,24 1,25;1,16 0,97;1,07 4,07;0,00 32,19;-0,01 1,43

Vi du s6 55 [CD 3CN] 9,18 0,36;8,16 0,92;8,15 0,94;8,06 1,15;7,44 0,99,7,43
0,45;7,42 1,08;,7,41 1,07;7,41 0,47;7,40 0,97;7,07 1,12;7,05 1,92;7,03 0,35;7,02
0,89;6,82 0,87,6,82 0,79;6,81 0,83;6,80 0,81;4,18 0,90;4,16 1,62;4,15 0,89;3,95
2,02;2,84 0,91;2,83 1,69;2,81 0,91;2,47 0,33;2,16 856,19;2,13 4,46;2,12 1,58;2,11

1,73;2,11
0,69;1,96
1,30;1,88

0,60;1,76 0,34;1,41 16,00;1,27 0,40;0,91 0,75;0,01 0,69;0,00 15,01;-0,01 0,74

1,82;2,10 1,68;2,09 1,31;2,08 1,44;2,08 1,12;2,07 1,19;2,05 0,84;2,04
389,96;1,95 62,01;1,95 106,27;1,94 145,13;1,93 99,91;1,93 51,45;1,89
0,96;1,88 1,09;1,86 0,82;1,79 2,20;1,78 0,40;1,77 0,59;1,77 0,86;1,76

Vi du s6 56

1,23;7,39
1,10;7,20
0,92;7,17
0,55;7,14
1,86;6,23
0,57;3,86
0,62;2,60

0,86;7,38
0,76;7,19
0,79;7,17
0,40;7,13
1,74;4,17

0,58;3,85 0,37;3,35 80,05;3,33 1,48;2,99 1,35;2,98

[DMSO-De]

0,78;7,25
0,79;7,19
0,69;7,16
0,38;6,28
1,54;4,16

1,11;7,25
0,98;7,19
0,46;7,16
2,62;6,26
2,37:4,15

1,66;7,25
0,84;7,18
0,44;7,15
1,27;6,25
1,59:4,03

1,28;7,24
0,73;7,18
1,12;7,15
1,32;6,24
0,41;4,02

1,01;7,24
0,82;7,17
0,80;7,14
1,91;6,23
0,41;3,88

7,86 2,18;7,85 2,22;7,42 0,61;7,41 0,73,7,40 1,20,7,39

1,46;7,24
0,97;7,17
0,54;7,14
1,72;6,23
0,36;3,87

2,08;2,96 1,57;2,62
1,27;2,59 1,73;2,58 1,05;2,57 0,37;2,51 5,24;2,51 11,62;2,50 16,15;2,50
11,61;2,50 5,26;2,08 0,46;1,99 1,79;1,19 0,53;1,17 1,01;1,16 0,50;1,10 16,00;1,09
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15,96;1,01 0,72;1,00 0,72;0,00 6,89

Vi du sb
0,38;8,63
0,66;7,50
0,43;7,39
1,57;6,76
0,99;6,38
0,51;4,67
1,63;4,42
0,93;4,33
0,52;4,10
0,41;3,18
1,13;2,86
0,95;2,75
0,62;2,67
0,49;2,32
1,06;2,13

57

0,56;8,62
8,38;7,49
0,58;7,37
1,09;6,48
0,99;5,48
0,43;4,67
1,76;4,40
0,64;4,32
1,47:4,08
0,62;3,16
0,61;2,85
0,96;2,75
0,45;2,63

[CD 35CN]

0,39;8,59
4,92;7,49
0,41;7,26
6,83;6,47
5,89;5,00
0,36;4,51
1,90;4,39
0,68;4,31
1,56;4,06
0,59;3,13
1,18;2,84
1,09;2,73

16,00;2,42 0,34;2,39 0,37;2,36
0,75;2,30 1,06;2,25 144,20;2,24 210,43;2,16 1,66;2,15 0,72;2,14 0,91;2,14
0,75;2,12 0,55;2,01 2,16;2,00 8,74;1,99 191,01;1,99 6,63;1,98 40,96;1,98

1,12;8,58
4,96;7,48
0,63;7,25
6,42;6,45
2,53;4,99
0,78;4,50
2,38;4,38
0,50;4,30
0,56;3,58
0,43;3,12
0,94;2,83
1,53;2,72

0,71;8,57
8,26;7,42
0,58;6,80
0,32;6,44
2,68;4,97
1,76;4,49
2,51;4,37
0,46;4,29
0,33;3,57
0,48;2,88
1,75;2,83
0,94;2,72

0,83;8,57
1,10;7,42
6,76;6,79
0,33;6,44
2,81;4,97
0,99;4,48
1,06;4,36
0,35;4,27
0,41;3,55
0,58;2,88
1,72;2,82
0,64;2,71

0,36;2,35

1,19;7,57
0,64;7,41
7,20;6,78
0,33;6,43
2,65;4,68
1,61;4,47
1,13;4,35
0,62;4,25
0,39;3,46
0,66;2,87
0,84;2,81
1,35;2,69

0,65;2,34

8,70 7,26;8,70 4,26;8,69 4,42;8,68 7,66;8,67 0,53;8,65

0,54,7,55
1,01;7,40
0,73;6,77
0,35;6,39
0,43;4,68
3,31;4,45
1,01;4,34
0,35;4,12
0,40;3,44
1,17;2,86
0,75;2,77
0,64;2,69
0,60;2,33

75,96;1,97 108,11;1,96 73,24;1,96 37,20;1,83 0,41;1,82 1,25;1,81 0,44;1,80 0,62;1,80
0,77;1,79 0,54;1,79 0,33;1,30 1,21;1,28 0,49;1,25 2,02;1,23 3,66;1,21 2,02;1,19
0,34,1,00 1,36;0,98 2,76;0,97 1,40;0,96 1,39;0,94 2,94;0,92 1,34;0,03 0,38

Vi du s6 58 [CD 3CN] 8,64 2,38;8,18 9,09;8,17 9,01;8,04 4,38,7,36 6,82;7,35
8,54,7,35 7,26;7,34 9,17;7,31 8,37;7,31 8,80,7,30 7,04,7,30 6,78,7,18 8,82;7,18
8,56,7,17 8,20,7,17 7,67;6,90 8,19;6,89 8,10;6,89 8,21;6,89 7,98;5,45 0,99:4,15
8,52;4,14 15,37;:4,13 8,72;2,78 8,12;2,77 16,00;2,76 8,68;2,21 0,60;2,20 0,48;2,19
1,42;2,16 872,77;2,14 1,02;2,10 76,19;2,09 2,51;2,08 1,78;2,08 5,50;2,07 4,41;2,07
7,95;2,06 5,30;2,06 7,22;2,05 3,46;2,05 2,48;2,05 2,83;1,99 0,42;1,97 2,84;1,97
264,26;1,96 15,21;1,95 17,71;1,95 146,93;1,95 270,28;1,94 396,53;1,94 268,16;1,93
133,53;1,92 0,44;1,92 0,39;1,91 0,38;1,87 2,67;1,87 1,70;1,86 6,86;1,86 4,14;1,85
7,01;1,85 3,94;1,84 6,02;1,84 1,64;1,83 2,87;1,83 2,29;1,82 1,52;1,82 0,81;1,27
0,69;0,01 0,95;0,00 31,85;-0,01 0,87

Vi du s6 59 [CD 3CN] 8,57 1,21;8,17 3,52;8,16 3,62;8,07 3,46;7,36 2,32;7,35
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2,95;7,35 2,69;7,34 3,13;7,31 3,03;7,31 3,45;7,30 2,75;7,30 2,66;7,18 3,18;7,18
3,36;7,17 2,94;7,17 3,01;6,89 2,95;6,88 3,11;6,88 2,90;6,87 3,04;5,45 3,47;4,15
3,33;4,14 6,15;4,13 3,44;4,08 0,99;4,06 3,02;4,05 3,07;4,04 1,02;2,79 3,18;2,78
6,32;2,77 3,41;2,42 2,26;2,41 6,99;2,40 7,18;2,39 2,42;2,16 57,06;2,09 1,30;2,08
5,07;2,07 3,51;2,06 2,13;2,06 2,86;2,05 1,64;2,05 1,49;2,04 0,56;1,99 0,67;1,98
0,63;1,97 19,43;1,97 586,60;1,96 10,34;1,96 832;1,95 9,95;1,95 65,34;1,95
118,42;1,94 170,03;1,94 118,14;1,93 60,29;1,88 1,04;1,87 0,72;1,87 2,74;1,86
1,77;1,86 2,85;1,85 4,62;1,85 2,57;1,84 0,88;1,83 0,70;1,83 1,00;1,82 0,68;1,82
0,34;1,27 0,36;1,22 3,56;1,20 7,06;1,19 3,52;1,13 7,88;1,12 16,00;1,11 7,61;0,01
0,42;0,00 13,95;-0,01 0,45

Vi du sb 60 [CD 3CN] 8,75 0,39;8,21 1,41;8,21 1,42;8,21 1,39;8,21 1,46;8,08
1,43;7,36 1,16;7,36 1,43;7,35 1,37;7,35 1,65;7,31 1,36;7,31 1,50;7,31 1,29;7,31
1,25;7,18 1,54;7,18 1,49;7,17 1,37;7,17 1,33;6,95 1,37;6,95 1,37;6,94 1,33;6,94
1,34;5,45 0,77;4,15 1,26;4,14 2,29;4,13 1,34;4,08 0,55;4,06 1,68;4,05 1,67;4,04
0,57;3,98 8,38;3,46 16,00;2,80 1,20;2,79 2,38;2,78 1,30;2,17 14,59;2,09 0,45;2,08
0,35;2,08 0,83;2,07 0,75;2,07 1,25;2,06 0,79;2,06 1,02;2,06 0,51;2,05 0,45;2,05
0,53;2,05 0,53;1,97 7,67;1,97 16,34;1,96 2,15;1,95 2,09;1,95 19,24;1,95 34,64;1,94
51,63;1,94 35,91;1,93 18,25;1,92 0,38;1,88 0,42;1,87 1,05;1,86 0,67;1,86 1,03;1,85
0,68;1,85 0,97;1,84 0,33;1,84 0,39;1,83 0,34;1,22 2,21;1,20 4,18;1,19 2,18;0,00 3,45

Vidusé 61 [DMSO-Dg] 8,10 4,76;8,10 4,86;7,43 0,48;7,42 0,85;7,42 0,49;7,42
091;7,41 2,11;7,41 2,38;7,41 3,51;7,40 15,14;7,40 16,00;7,39 3,43;7,39 2,45;7,38
2,55;7,38 0,42;7,38 0,38;7,37 0,60,7,07 1,64;7,07 2,34;7,07 1,70,7,07 1,69;7,06
2,25;7,06 1,58;6,85 5,37;4,20 3,12;4,19 4,71;4,18 3,22;3,38 0,58;3,38 0,77;3,38
0,56;3,37 1,26;3,35 992,34;3,33 3,42;3,32 0,41;3,12 2,81;3,11 4,11;3,10 3,22;2,64
0,92;2,63 2,39;2,62 3,93;2,61 1,27;2,61 2,17;2,59 0,79;2,54 0,38;2,52 1,03;2,52
1,29;2,52 1,27;2,51 40,31;2,51 89,93;2,50 125,16;2,50 90,10;2,50 40,68;2,39 0,56;2,39
0,74;2,38 0,53;2,08 0,90;1,99 0,69;1,17 0,38;0,00 5,87

Vidusd 62 [CD3CN] 8,54 13,69;8,54 7,82;8,53 8,02;8,53 13,64;7,31 6,31;7,31
6,26;7,30 6,64;7,30 6,44;7,26 16,00;7,26 9,18;7,25 9,20;7,25 15,58;6,95 6,21;6,94
7,63;6,94 5,84,6,93 7,53;6,89 7,27;6,89 7,53;6,89 6,07;6,89 5,75;5,45 2,59:4,15
6,33;4,14 11,20;4,13 6,60;2,75 6,07;2,74 11,71;2,73 6,51;2,20 0,49;2,19 0,68;2,19
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0,60;2,17 523,59;2,16 0,50;2,08 1,91;2,08 1,37;2,07 3,62;2,07 3,10;2,06 5,83;2,06
3,58;2,05 5,08;2,05 1,37;2,04 2,30;1,97 0,32;1,97 28,74;1,96 5,43;1,95 6,64;1,95
58,15;1,95 105,93;1,94 157,71;1,94 107,34;1,93 52,87;1,93 1,19;1,92 0,46;1,86
2,22;1,86 1,22;1,85 5,44;1,85 2,99;1,84 4,53;1,84 4,86;1,84 2,86;1,83 4,94;1,83
1,28;1,83 1,13;1,83 1,27;1,82 1,81;1,82 0,35;1,27 0,42;1,13 0,59;0,00 5,72

Vi du s 63 [CD 3CN] 8,58 0,51;8,18 1,70;8,17 1,56;8,17 1,71;8,08 1,75;7,36
1,22;7,35 1,55;7,35 1,37;7,35 1,66;7,31 1,61;7,31 1,70;7,30 1,39;7,30 1,27;7,18
1,68;7,18 1,60;7,17 1,55;7,17 1,50;6,89 1,47;6,88 1,39;6,88 1,44;6,87 1,39;5,45
0,44;4,15 1,52;4,14 2,78;4,13 1,60;3,61 0,56;2,79 1,41;2,78 2,80;2,77 1,52;2,66
0,32;2,65 0,84;2,64 1,14;2,63 0,87;2,62 0,35;2,18 415,81;2,09 0,42;2,09 0,43;2,09
0,32;2,08 0,91;2,08 0,82;2,08 0,79;2,07 1,41;2,07 0,83;2,06 1,19;2,06 0,60;2,05
0,70;2,05 0,53;1,97 0,53;1,97 60,62;1,96 3,38;1,95 3,70;1,95 32,80;1,95 60,37;1,94
88,12;1,94 59,46;1,93 30,14;1,93 0,49;1,88 0,47;1,87 1,20;1,86 0,76;1,86 1,20;1,85
0,74;1,85 1,08;1,84 0,39;1,83 0,36;1,83 0,51;1,82 0,35;1,27 0,49;1,15 16,00;1,14
15,84;0,97 0,53;0,95 0,51;0,00 5,59

Vi du s6 64 [CD 3CN] 8,58 0,47;8,18 1,49;8,18 1,55;8,17 1,50;8,17 1,65;8,08
1,29;7,35 1,32;7,35 1,75;7,35 1,48;7,34 1,87;7,31 1,71;7,31 1,85;7,30 1,47,7,30
1,47,7,18 1,66;7,18 1,65;7,17 1,52;7,17 1,51;6,90 1,52;6,89 1,52;6,89 1,50;6,88
1,53;4,15 1,33;4,14 2,44;4,13 1,44;3,27 0,36;2,79 1,29;2,78 2,52;2,77 1,39;2,25
3,64;2,24 4,55;2,16 187,11;2,13 0,83;2,11 0,87;2,10 0,88;2,09 0,86;2,09 0,78;2,08
1,18;2,08 1,28;2,07 0,83;2,07 1,37;2,06 0,88;2,06 1,30;2,06 1,17;2,05 1,39;2,05
1,12;2,04 0,53;1,97 1,48;1,97 125,29;1,96 8,47;1,95 8,35;1,95 77,11;1,95 141,39;1,94
210,88;1,94 144,04;1,93 71,86;1,93 2,18;1,92 0,89;1,88 0,44;1,87 1,10;1,86 0,71;1,86
1,05;1,85 1,13;1,85 1,03;1,84 0,40;1,84 0,41;1,84 0,55;1,83 0,90;1,83 1,21;1,82
0,83;1,82 0,43;1,48 0,34;1,44 0,33;1,27 0,65;1,22 0,35;1,20 0,41;0,97 16,00;0,95
15,50;0,94 0,61;0,93 0,57;0,01 1,30;0,00 44,51;-0,01 1,22

Vi du s 65 [CD 3CN] 8,88 2,87;8,18 9,34;8,18 9,71;8,17 9,31;8,17 9,80,8,04
8,90;7,35 8,26;7,35 9,82;7,34 8,90,7,34 10,57;7,30 9,48;7,30 10,16;7,29 8,16;7,29
7,89;7,18 10,24;7,17 10,03;7,17 9,49;7,17 9,10;6,88 9,46;6,88 9,25;6,87 9,12;6,87
9,28;5,45 11,62;4,14 8,65;4,13 15,38;4,12 8,87;4,06 0,38;4,05 0,36;3,28 1,09,3,27
1,01;2,89 1,16;2,77 1,60;2,77 8,04;2,76 16,00;2,75 8,74;2,20 0,51;2,19 1,79;2,18
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1,59;2,18 3,31;2,16 2864,50;2,15 3,12;2,14 1,52;2,14 1,10;2,13 0,90;2,12 0,38;2,08
2,30;2,08 1,74;2,07 4,95;2,07 4,48;2,06 9,35;2,06 6,41;2,05 8,65;2,05 4,98;2,04
2,78;2,04 2,75;1,98 0,34;1,97 2,80;1,97 167,69;1,96 23,95;1,95 28,58;1,95 315,03;1,95
583,14;1,94 830,07;1,94 575,58;1,93 291,99;1,93 9,01;1,92 4,13;1,92 1,05;1,91
0,67;1,91 0,52;1,87 2,78;1,86 1,82;1,86 6,98;1,85 4,46;1,85 6,61;1,84 4,17;1,84
6,37;1,83 4,78;1,83 6,13;1,82 3,54;1,82 1,79;1,81 1,32;1,80 2,76;1,80 2,97;1,79
1,75;1,79 5,06;1,78 3,17;1,78 2,92;1,77 1,47;1,27 1,88;1,22 0,46;1,20 0,85;1,19
0,59;0,89 2,33;0,89 1,94;0,88 8,28;0,88 12,08;0,87 7,33;0,87 6,18;0,87 11,16;0,86
4,31;0,85 1,64;0,85 2,10;0,84 4,76;0,84 11,77;0,83 6,52;0,83 5,42;0,83 12,12;0,82
6,09;0,82 2,49;0,81 2,31;0,10 1,08;0,01 8,35;0,00 298,98;-0,01 9,20;-0,10 1,12

Vi du s6 66 [CD 3CN] 9,02 0,50;8,21 1,75;8,21 1,81;8,20 1,85;8,20 1,77;8,09
1,58;7,36 1,83;7,36 2,23;7,35 1,86;7,35 2,53;7,31 2,04;7,31 2,30;7,31 1,87,7,31
1,70;7,18 2,27;7,18 2,32;7,18 2,16;7,17 2,09;6,94 2,04;6,93 1,96;6,93 1,94;6,93
1,96;5,45 16,00;4,26 0,49;4,25 0,56;4,25 0,51;4,24 0,51;4,15 1,60;4,14 2,78;4,13
1,68;4,06 0,58;4,05 0,57;4,01 0,58;4,00 0,56;2,80 1,39;2,79 2,75;2,78 1,56;2,19
0,45;2,18 0,47;2,18 0,72;2,16 404,88;2,14 0,40;2,09 0,46;2,09 0,36;2,08 0,94;2,08
1,11;2,07 1,54;2,07 0,96;2,06 1,13;2,06 1,10;2,05 1,53;2,05 0,81;2,04 0,42;1,97
2,83;1,97 39,03;1,96 0,53;1,96 4,80;1,95 5,85;1,95 65,22;1,95 118,44;1,94 182,94;1,94
127,17;1,93 61,91;1,93 1,84;1,92 0,80;1,88 0,55;1,88 0,35;1,87 1,35;1,87 0,81;1,86
1,27;1,86 0,77;1,85 1,34;1,84 0,34;1,84 0,41;1,84 0,45;1,83 0,76;1,83 1,01;1,82
0,72;1,82 0,39;1,39 9,59;1,37 9,73;1,27 0,44;1,22 0,91;1,20 1,64;1,19 0,84;1,11
0,63;0,01 1,73;0,00 66,64;-0,01 1,82

Vi du sb 67 [CD 3CN] 8,16 1,25;8,16 1,28;8,15 1,33;8,15 1,26;8,12 0,43,7,82
1,39;7,36 1,12;7,36 1,38;7,35 1,27;7,35 1,53;7,31 1,34;7,31 1,40;7,31 1,20,7,31
1,14,7,19 1,41;7,18 1,40;7,18 1,30;7,18 1,28;6,87 1,31;6,87 1,29;6,86 1,28;6,86
1,27;5,45 2,80;4,15 1,16;4,14 2,10;4,13 1,22;4,06 0,49;4,05 0,49;3,70 16,00;2,79
1,12;2,78 2,19;2,77 1,21;2,16 399,73;2,15 0,76;2,14 0,32;2,09 0,33;2,08 0,67;2,08
0,77;2,07 1,08;2,07 0,67;2,06 0,84;2,06 0,85;2,05 1,14;2,05 0,62;2,04 0,35;1,97
2,44;1,97 33,49;1,96 3,95;1,95 4,93;1,95 52,98;1,95 96,11;1,94 144,50;1,94 99,18;1,93
49,40;1,93 1,38;1,92 0,61;1,88 0,40;1,87 0,98;1,86 0,61;1,86 0,93;1,85 0,58;1,85
0,86;1,84 0,36;1,84 0,35;1,83 0,61;1,83 0,82;1,82 0,58;1,22 0,64;1,20 1,26;1,19
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0,62;1,11 0,51;0,01 1,41;0,00 49,91;-0,01 1,40

Vi du s6 68 [CD 3CN] 9,20 0,37;8,21 0,99;8,20 1,02;8,10 1,30;7,36 0,69;7,36
0,82;7,35 0,75;7,35 0,85;7,31 0,87;7,31 0,95;7,30 0,80,7,30 0,76;7,18 0,91,7,18
0,92;7,17 0,84;7,17 0,86;6,93 0,83;6,92 0,87;6,92 0,81;6,91 0,85;4,15 0,93;4,14
1,71;4,13 0,97;3,93 0,80;2,80 0,86;2,79 1,74;2,78 0,97;2,16 367,05;2,08 0,61;2,08
0,53;2,07 0,92;2,07 0,57;2,06 0,71;2,06 0,58;2,06 0,77;2,05 1,08;2,05 0,65;1,97
12,84;1,96 6,06;1,95 8,11;1,95 62,38;1,95 113,23;1,94 163,35;1,94 112,62;1,93
58,71;1,87 0,77;1,87 0,51;1,86 0,80;1,85 0,66;1,83 0,37;1,83 0,65;1,83 0,95;1,82
0,63;1,82 0,36;1,42 16,00;1,27 0,32;1,11 0,62;0,01 1,19;0,00 33,11;-0,01 1,31

Vidusé 69 [DMSO-Ds] 7,82 0,47;7,80 0,44;7,49 0,39;7,47 0,45;7,47 0,50;7,45
0,44;7,29 0,47,7,27 0,34;7,27 0,84;7,24 0,73;6,73 0,49;6,72 0,50;6,57 0,33;6,55
0,33;4,22 0,34;4,20 0,50;4,18 0,37;4,07 0,35;3,93 4,17;3,09 0,40;2,51 5,19;2,51
10,41;2,50 13,89;2,50 10,12;2,50 5,02;1,30 6,27;1,16 2,70;1,07 16,00;0,00 0,54

Vi du s6 70

2,86;7,42
0,36,7,37
0,34;7,33
0,58;6,28
0,34;4,19

[DMSO-Dg]

0,85;7,41 1,82;7.41
1,11;7,37 1,87;7,36
0,88;7,32 1,67;7,32
2,55:6,28 2,60;6,21
0,52;4,18 0,37:4,16

3,98;7,41
0,63;7,35
0,89;7,32
1,35;6,21
1,52;4,15

3,27;7,40
3,83;7,35
0,56;7,31
2,25;6,21
2,36;4,14

2,21;7,40
1,68;7,34
1,81;7,31
1,97;6,20
1,57;4,05

1,84;7,40
0,99;7,34
0,37;7,30
3,14;6,20
0,33;4,03

8,10 0,52;8,10 0,52;7,82 2,25;7,81 2,31;7,42 1,96;7,42

0,66;7,39
2,06;7,34
0,54:6,85
2,40;4,20
1,02;4,02

1,02;4,01
0,45;3,10

0,34;3,85 0,35;3,84 0,55;3,83 0,56;3,82 0,35;3,35 117,16;3,33 1,19;3,11
0,35;2,99 1,35;2,98 2,04;2,97 1,56;2,62 0,75;2,61 0,35;2,60 1,31;2,59
1,72;2,58 1,04;2,57 0,36;2,51 8,24;2,51 18,33;2,50 25,54;2,50 18,54;2,50 8,47;1,99
4,60;1,19 1,27;1,17 2,51;1,16 1,32;1,09 16,00;1,08 15,90;1,06 0,33;1,01 0,95;0,99
0,95;0,00 9,01

Vi du s6 71 [DMSO-De] 7,83 1,95;7,82 2,02;7,45 1,91;7,44 0,78,7,43 2,20,7,43
2,45;7,42 091;7,41 2,23;7,22 2,37;7,21 0,75;7,20 0,82;7,19 4,23;7,19 0,89;7,18
0,68;7,17 2,00;6,44 0,61;6,43 1,27;6,41 0,63;6,25 2,65;6,25 2,67;6,25 1,32;6,24
1,87;6,23 1,40;4,16 1,37;4,15 2,19;4,13 1,43;4,04 0,48;4,02 0,48;3,35 24,21;3,35
25,51;3,34 49,43;3,31 1,33;3,00 1,20;2,99 2,03;2,97 1,49;2,94 1,39;2,92 2,43;2.91
1,78;2,89 0,36;2,63 0,45;2,61 1,13;2,59 1,54;2,57 0,97;2,55 0,32;2,51 6,42;2,51
13,24;2,50 17,92;2,50 13,08;2,49 6,27;1,99 2,16;1,75 0,35;1,74 0,69;1,72 0,88;1,70
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0,73;1,69 0,40;1,24 0,59;1,19 0,61;1,17 1,19;1,16 0,59;0,99 0,39;0,98 0,37;0,85
16,00;0,83 15,38;0,82 2,16;0,81 0,47;0,81 0,63;0,81 1,69;0,00 5,51

Vidusd 72 [DMSO-Ds] 8,02 0,59;7,81 1,82;7,80 1,87;7,43 1,31;7,42 1,62;7,42
0,65;7,40 2,85;7,40 2,69;7,37 0,84;7,37 1,05;7,36 0,52;7,35 2,78;7,35 1,13;7,33
2,72,7,33 2,04;7,32 1,03;7,32 0,59;7,31 0,98:6,42 0,53;6,41 1,10:6,39 0,56;6,29
2,10:6,24 1,50;6,24 1,34;6,23 1,48;6,23 1,35:4,17 1,22;4,15 1,94;4,13 1,27:4,06
0,88:4,04 2,69:4,02 2,72;4,00 0,91;3,35 35,16;3,34 65,44;3,32 1,52;3,01 1,08;2,99
1,81;2,97 1,31;2,94 1,23;2,92 2,13;2,91 1,69;2,90 1,81;2,89 0,75;2,82 0,42;2,80
0,50;2,79 0,37;2,63 037;2,61 1,03;2,59 1,39;2,58 0,86;2,52 0,33;2,51 7,77;2,51
15,73:2,50 21,07;2,50 15,30;2,49 7,23;1,99 12,05;1,76 0,32;1,74 0,63;1,72 0,81;1,71
0,70;1,69 0,52;1,67 0,44;1,65 0,33;1,40 0,52;1,24 1,00;1,22 0,42;1,19 3,46;1,18
1,18;1,17 6,92;1,16 3,35;1,05 0,42;1,03 0,42:0,99 0,72;0,98 0,63;0,87 0,69;0,85
16,00:0,83 15,89;0,82 3,66;0,81 0,72;0,81 1,07;0,81 2,83;0,00 1,75

Vidusé73 [DMSO-D¢] 7,85 2,33;7,85 2,30;7,84 2,36;7,84 2,38;7,42 0,66;7,41

0,87;7,40
1,08;7,24
1,44;7,17
0,38;6,49
1,52;4,17

1,28;7,39
1,49;7,24
1,19;7,16
0,69;6,48
1,58:4,16

1,28;7,39
1,16;7,19
1,26;7,16
1,44;6,47
2,46;4,15

0,89;7,38
0,68;7,19
0,98;7,15
0,71;6,29
1,69;4,05

0,77;7,26
1,03;7,18
0,78;7,15
2,07;6,27
0,32;4,03

1,21;7,25
0,90;7,17
0,60;7,14
1,79;6,27
0,97;4,02

1,73;7,25 1,38;7,24
1,34;,7,17 1,21;7,17
0,60;7,14 0,42;7,14
1,49;6,26 1,74;6,26
0,99;4,01 0,32;3,37

166,66;3,35 0,70;2,99 1,43;2,98 2,18;2,97 1,67;2,95 1,08;2,94 1,81;2,93 1,12;2,62
0,54;2,61 1,28;2,59 1,84;2,58 1,13;2,57 0,40;2,51 4,37;2,51 9,64;2,51 13,51;2,50
9,63;2,50 4,35;1,99 4,49;1,75 0,32;1,74 0,65;1,73 0,83;1,72 0,68;1,71 0,35;1,24
0,42;1,19 1,32;1,17 2,61;1,16 1,23;0,85 16,00;0,85 3,05;0,84 15,75;0,84 2,67;0,82
0,39;0,82 1,46;0,81 1,40;0,00 3,26

Vidusd 74 [DMSO-Ds] 8,45 5,48;8,44 5,69;7,44 0,44;7,43 4,66;7,43 1,82;7,42
5,17;7,41 6,28;7,40 2,07;7,40 5,73;7,39 0,66;7,25 0,64;7,24 5,99;7,23 1,71;7,22
1,89;7,22 10,60;,7,21 1,92;7,20 1,58;7,19 4,90;7,19 0,48;7,15 6,49;7,15 4,39;7,14
4,32;7,14 6,40;5,76 1,18;4,49 1,07;4,48 2,04;4,46 2,07;:4,44 1,11;3,93 1,99;3,34
110,22;3,31 0,83;3,13 0,58;3,12 0,69;3,11 0,71;3,10 0,80;3,09 1,24;3,08 1,41;3,07
1,34;3,06 1,27;3,02 1,14;3,01 1,49;3,00 1,73;2,99 1,94;2,97 0,70;2,96 0,86;2,95
0,78;2,84 0,64;2,83 0,63;2,83 0,77;2,82 0,84;2,81 1,32;2,80 1,09;2,79 1,26;2,78
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0,87;2,77 0,64;2,76 0,49;2,51 14,76;2,50 20,10;2,24 0,60;2,22 1,23;2,21 0,78;2,20
1,16;2,20 1,26;2,19 1,31;2,18 1,06;2,17 0,83;2,17 1,02;2,15 0,50;1,99 0,41;1,49
16,00;1,47 15,92;1,16 0,38;1,07 11,85;0,00 4,14

Vi du sb 75 [CD 3CN] 8,21 0,50;8,21 0,51;8,20 0,50;8,20 0,51;8,10 0,43,7,30
0,50;7,30 0,54;7,29 0,52;7,29 0,55;6,96 0,54;6,96 0,59;6,96 0,44;6,96 0,45;6,95
0,61;6,95 0,85;6,95 0,87;6,94 0,74;6,94 0,41;6,93 0,66;6,93 0,42;5,45 7,73;4,14
0,46;4,13 0,83;4,12 0,49;2,76 0,44;2,75 0,86;2,74 0,47;2,43 0,36;2,42 1,14;2,40
1,17;2,39 0,38;2,17 123,39;2,06 0,44;2,06 0,43;2,05 0,34;2,05 0,52;2,05 0,35;1,97
0,72;1,97 14,22;1,96 2,29;1,95 2,60;1,95 24,64;1,95 46,24;1,94 66,64;1,94 44,02;1,93
22,38;1,93 0,57;1,86 0,38;1,85 0,36;1,84 0,35;1,83 0,42;1,20 0,39;1,20 0,40;1,13
16,00;1,12 2,98;1,11 1,38;0,00 2,77

Vidusb 76 [DMSO-D¢] 10,36 0,59;8,14 0,61;8,14 0,66;8,13 0,62;8,12 0,70;8,09
0,59;7,45 0,57;7,44 0,64;7,43 0,73;7,42 0,66;7,23 0,70;7,21 1,25;7,18 0,59;6,76
0,54:6,75 0,53;6,74 0,53;6,74 0,55;3,94 2,56;3,35 55,42;2,51 4,65;2,51 6,42;2,51
4,32;2,38 1,01;2,36 1,04;2,34 0,34;2,00 0,58;1,49 1,72;1,48 1,72;1,18 0,33;1,08
16,00;1,06 1,28;1,04 2,83;1,02 1,21

Vidusd77 [DMSO-D¢] 10,39 0,32;8,13 0,37;8,12 0,73;7,43 0,35;7,20 0,55;5,76
1,66:3,96 2,81;3,35 11,07;2,51 1,15;2,51 2,51;2,50 3,45;2,50 2,49;2,50 1,13;1,48
0,85;1,47 0,85;1,12 0,36;1,11 0,35;1,07 16,00;1,06 2,11;0,00 0,42

Vidusd78 [DMSO-Dg¢] 10,72 0,46;8,14 0,47;8,12 0,49;8,07 0,51;7,44 0,41,7,43
0,47;7,42 0,53;7,41 0,48;7,22 0,50,7,20 0,88;7,17 0,41;6,74 0,37;6,73 0,36;6,73
0,37:6,72 0,37;3,93 0,93;3,34 6,37;3,34 9,96;3,34 8,90;2,51 1,52;2,51 2,89;2,50
3,94;2,50 2,73;2,50 1,34;1,48 1,28;1,46 1,27;1,07 16,00;0,79 1,33;0,77 1,24,0,00 0,67

Vidusd79 [DMSO-Ds] 10,23 0,80;8,05 0,76;8,05 0,74;8,04 0,79;8,04 0,77;7,87
0,54;7,26 0,65;7,25 0,74;7,24 0,76;7,23 0,69;7,04 0,73;7,03 1,35;7,01 0,64;6,64
0,63;6,64 0,61;6,64 0,62;6,63 0,63;3,93 0,49;3,93 1,05;3,92 0,51;3,19 16,00;2,76
0,50;2,75 0,99;2,74 0,47;2,35 3,21;2,35 7,13;2,35 9,90;2,35 7,10;2,34 3,17;2,10
1,14;2,09 1,16;1,58 8,13;0,30 0,75;0,30 0,77;0,29 0,35;0,29 0,35;0,29 0,73;0,28
0,75;0,01 0,78;0,01 0,81;0,00 0,75;0,00 0,81;-0,16 0,69

Vidus68 [CD3CN] 10,78 0,46;10,24 0,42;8,66 7,23;8,64 7,23;8,56 0,78;8,55
0,99;8,54 0,50;8,52 0,46;8,50 1,12;8,49 1,22;8,48 1,11;8,47 1,13;8,45 1,49;8,44
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1,80;7,83
1,02;7,33
1,32;6,96
1,44;6,63
0,75;5,48
1,75;4,40
1,76;4,10
0,49;2,59
1,26;2,48

0,85;7,82
1,03;7,13
1,37;6,84
0,68;6,61
0,44;5,39
2,12;4,39
1,00;4,08
0,55;2,58
1,06;2,46

1,53;7,80
0,76;7,12
6,20;6,83
0,86;6,60
2,05;5,38
2,45;4,38
2,19;4,07
0,55;2,56
0,69;2,44

0,04:7,44
0,93:7,11
6,98:6,82
0,70:6,58
4,01:5,37
2,41:4,37
2,00:4,05
0,94:2,55
0,57:2,40

8,66;7,44
1,25;7,09
1,04;6,81
0,97;6,57
2,06;5,34

1,98;4,36

1,55;4,04
1,28;2,54
0,78;2,40

5,44;7,43
1,38;7,05
0,92;6,66
0,72;6,37
0,58;5,31
0,48;4,13
1,16;2,75
1,18;2,53
0,84;2,38

5,20;7,43
0,50;7,03
6,81;6,65
0,48;6,22
0,67;4,47
0,61;4,12
0,56;2,72
1,34;2,51
0,98;2,37

8,55;7,34
1,50;7,02
6,68;6,64
0,54;5,56
0,45;4,42
1,91;4,10
0,95;2,68
1,45;2,49
1,19;2,35

1,95;2,34 1,99;2,31 4,71;2,30 7,50;2,29 7,23;2,26 949,77;2,25 2035,07;2,18 2,50;2,16
3,88;2,15 1,77;2,14 2,57;2,14 2,95;2,13 2,32;2,11 0,47;2,09 0,46;2,03 0,54;1,99
450,00,1,98 121,96;1,98 222,61;1,97 311,09;1,96 209,77;1,96 105,49;1,82 2,57;1,81
0,73;1,80 1,11;1,80 1,74;1,79 1,19;1,79 0,83;1,34 0,55;1,30 3,25;1,26 0,43;1,25
0,68;1,23 1,24;1,22 0,44;1,22 0,70;1,16 16,00;0,98 0,44;0,94 0,70;0,91 0,53;0,87 0,51

Vidusé 81 [DMSO-Ds] 7,89 3,88;7,88 4,32;7,43 0,33;7,42 3,60;7,42 4,28;7,41
3,93,7,40 4,52;6,98 3,00;6,97 4,31;6,97 3,09;6,96 4,57;6,94 4,63;6,94 5,58;6,93
3,14;6,93 3,25:6,60 0,32;6,39 0,37;6,38 4,47;6,37 16,00;5,99 0,36;5,91 0,49;5,88
7,99;5,85 0,41;5,75 0,38;5,53 0,34;4,12 3,02;4,10 5,56;4,09 3,00;4,04 0,81;4,02
0,77;4,00 0,37;3,34 1573,87;3,28 0,75;3,26 0,44;3,23 0,34;2,68 3,14;2,67 6,30;2,65
2,91;2,54 0,46;2,52 1,95;2,51 157,17;2,50 217,14;2,50 157,72;2,44 0,33;2,33 1,30;2,07
1,41;2,01 2,29;2,00 2,89;1,99 5,53;1,82 1,08;1,80 2,52;1,79 2,74;1,77 2,02;1,58
0,71;1,40 0,36;1,19 0,88;1,17 1,69;1,16 0,88;0,89 0,36;0,00 7,16

Viduso 8 [DMSO-Ds] 9,95 1,49;8,23 1,63;8,22 1,70;7,95 1,50;7,42 1,19;7,40
1,36;7,40 1,64;7,39 0,60;7,38 1,45;7,20 1,50;7,18 2,71;7,16 1,26;6,87 1,20:6,87
1,22;6,86 1,20;6,86 1,23;4,09 0,94;4,08 2,08;4,06 1,32;4,03 5,64;3,37 1,07;3,34
65,63;3,34 63,22;3,33 84,69;3,33 101,81;2,93 0,98;2,91 1,98;2,90 0,92;2,52 0,45;2,51
31,47,2,50 42,95;2,50 30,28;1,73 16,00;1,40 4,84;1,07 1,52;0,00 1,73

Vidusd 8 [DMSO-Ds] 10,41 1,81;8,20 1,62;8,19 1,66;8,02 2,10;7,42 1,21;7,40
1,39;7,40 1,75;7,38 1,52;7,20 1,48;7,18 2,68;7,15 1,26;6,78 1,11;6,77 1,28;6,76
1,11;6,76 1,29;4,09 0,99;4,08 2,18;4,07 1,07;3,32 81,59;2,92 1,07;2,90 2,13;2,89
1,02;2,75 0,64;2,73 0,86;2,71 0,65;2,51 22,25;2,50 30,78;2,50 24,82;2,07 0,35;1,73
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16,00;1,09 0,36;1,07 9,66;1,05 9,53;0,00 5,33

Viduso 8 [DMSO-D¢] 10,78 1,74;8,21 1,64;8,20 1,70;7,98 1,96;7,41 1,28;7,40
0,55;7,40 1,55;7,39 1,63;7,37 1,46;7,20 1,58;7,17 2,75;7,15 1,24;6,79 1,29:6,78
1,13;6,77 1,25;6,77 1,11;5,76 0,71;4,08 0,95;4,07 2,10;4,05 0,99;3,32 51,77;2,90
0,99;2,88 2,00;2,87 0,94;2,52 0,35;2,51 23,23;2,50 29,15;2,50 20,09;2,00 0,49;1,99
0,75;1,97 0,49;1,72 16,00;1,40 2,00;0,79 2,23;0,78 2,32;0,77 4,47,0,00 5,87

Vidusd 8 [CDiCN] 18,32 0,43;17,36 0,42;12,09 0,40;9,25 0,43;8,50 3,39;8,49
2,77:8,49 3,49:8.47 0,53;8,45 0,59;7,40 1,90;7,39 2,19;7,38 2,41;7,37 1,97;7,23
3,83;7,22 2,82;7,22 2,77;7,21 3,70;7,15 0,43;7,12 0,71;7,11 0,69;7,08 2,43;7,05
3,86;7,03 2,00;5,45 1,04;4,38 1,72;4,34 0,70;4,30 0,73;4,18 0,41;4,17 0,45;4,07
0,67;4,05 0,62;4,03 0,84;4,03 0,95;4,01 0,51;3,99 0,59;3,81 0,41;3,45 0,41;3,28
0,52;3,24 16,00;2,81 0,57;2,60 3,11;2,47 0,43;2,41 0,41;2,39 0,42;2,29 1,62;2,27
2,00;2,25 2,03;2,18 1032,82;2,12 0,98;2,11 1,48;2,11 1,68;2,10 1,14;2,08 0,49;2,06
0,46;2,05 0,49;1,96 24,10;1,95 101,96;1,95 188,93;1,94 255,59;1,93 181,67;1,93
92,41;1,88 0,44;1,86 0,49;1,86 0,42;1,79 0,62;1,78 1,09;1,77 1,92;1,76 1,72;1,72
0,76;1,69 0,69;1,69 0,57;1,66 0,41;1,57 0,41;1,56 0,51;1,55 0,50;1,54 0,60;1,51
0,50;1,41 0,47;1,37 0,50;1,36 0,78;1,34 0,87;1,27 12,86;1,21 0,80;1,18 0,53;1,16
0,50;1,14 0,78;1,11 0,46;1,09 0,51;1,08 0,40;0,93 0,41;0,92 0,73;0,90 1,27;0,88
1,91;0,86 1,56;0,82 0,51;0,81 0,51;0,00 3,40

Vidusd 8  [DMSO-D¢] 10,41 1,53;8,20 1,66;8,19 1,69;8,00 1,58;7,42 1,29;7,40
1,40;7,39 1,72;7,39 0,62;7,38 1,46;7,20 1,71;7,18 2,86;7,15 1,37;6,79 1,12;6,79
1,32;6,78 1,24;6,78 1,22;5,76 0,61;4,09 1,02;4,08 1,99;4,06 1,04;4,04 1,21;4,02
1,19;4,00 0,38;3,93 0,53;3,38 0,38;3,36 0,74;3,33 1004,40;3,30 3,22;3,28 0,49;3,27
0,42;291 0,90;2,90 1,81;2,88 0,90;2,68 1,17;2,67 1,62;2,67 1,21;2,54 0,84;2,52
2,75;2,52 3,94;2,51 95,26;2,51 187,51;2,50 261,60;2,50 181,42;2,49 89,34;2,39
0,76;2,38 2,58;2,36 2,50;2,34 1,29;2,33 1,34;2,33 1,70;2,32 1,15;2,07 2,93;1,99
5,51;1,73 16,00;1,71 0,52;1,40 0,44;1,19 1,42;1,17 3,01;1,16 1,33;1,07 2,92;1,05
3,01;1,03 6,50;1,01 2,68;0,86 4,57;0,00 5,61

Vi du sb 87 [CD 3CN] 8,67 2,40;8,21 9,20;8,21 9,26;8,21 9,38;8,20 9,13,8,08
4,62;7,30 8,59;7,30 9,02;7,29 8,95;7,29 9,32;7,29 0,48;7,28 0,35;7,28 0,35;6,97
9,37:6,97 9,17;6,96 9,32;6,96 9,34;6,96 6,59;6,95 7,46;6,95 12,63;6,95 11,85;6,94
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12,62;6,93 6,71;6,93 11,57;6,93 6,58;6,43 0,40;5,45 4,58;4,14 8,54;4,13 15,44;4,12
8,96;4,11 0,39;2,75 8,14;2,74 16,00;2,73 8,72;2,72 0,46;2,71 0,59;2,21 0,48;2,20
0,38;2,19 0,67;2,16 598,75;2,14 1,14;2,13 0,63;2,13 0,42;2,11 79,56;2,08 2,44;2,08
1,88;2,07 5,10;2,07 4,65;2,06 8,52;2,06 3,96;2,06 5,02;2,05 5,54;2,05 6,21;2,04
2,64;2,04 2,94;2,00 0,40;1,97 1,57;1,97 17,47;1,96 11,11;1,95 15,22;1,95 144,24;1,95
260,73;1,94 388,20;1,94 269,48;1,93 134,42;1,93 4,26;1,93 2,06;1,92 0,65;1,86
2,84;1,86 1,84;1,85 7,15;1,85 4,38;1,84 6,97;1,84 4,29;1,83 6,51;1,83 3,64;1,82
3,80;1,82 1,08;1,28 0,59;1,27 2,87;1,22 0,42;1,20 0,74;1,19 0,40;0,88 0,55;0,87
0,34;0,01 1,64;0,00 50,02;-0,01 1,37

Vi du s 88 [CD 3CN] 8,59 0,45;8,21 1,46;8,21 1,54;8,20 1,52;8,20 1,53;8,11
1,54;8,11 1,55;7,30 1,40;7,30 1,54;7,30 1,57;7,29 1,58;6,97 1,58;6,96 1,56;6,96
1,60;6,96 2,05;6,95 1,34;6,95 2,26;6,95 2,07;6,94 2,25;6,94 1,09;6,93 2,03;6,93
1,11;5,45 12,41;4,14 1,33;4,13 2,39;4,12 1,37;3,28 1,31;3,27 1,31;2,76 1,26;2,75
2,48;2,74 1,35;2,66 0,78;2,65 1,07;2,63 0,81;2,62 0,32;2,17 110,60;2,08 0,40;2,07
0,80;2,07 0,74;2,07 1,25;2,06 0,69;2,06 0,79;2,06 1,06;2,06 0,99;2,05 1,21;2,05
0,81;2,04 0,71;1,97 0,43;1,97 7,43;1,96 3,90;1,95 5,42;1,95 49,59;1,95 95,69;1,94
142,35;1,94 95,75;1,93 46,25;1,93 1,58;1,93 0,81;1,92 0,39;1,87 0,49;1,87 0,32;1,86
1,11;1,86 0,69;1,85 1,05;1,85 0,65;1,84 0,97;1,84 0,52;1,83 0,71;1,83 0,87;1,82
0,58;1,44 10,41;1,27 1,05;1,16 16,00;1,15 0,63;1,14 15,64;1,11 0,41;0,01 0,64;0,00
19,73;-0,01 0,54

Vi du s6 89 [CD 3CN] 8,91 3,39;8,22 9,14;8,22 9,10;8,21 9,33;8,21 9,05;8,08
10,05;7,30 8,23;7,29 8,04;7,29 8,42;7,29 8,46;6,96 8,77;6,96 8,85;6,95 9,07,6,95
12,85;6,95 7,54;6,94 12,50;6,94 11,34;6,94 12,05;6,93 6,06;6,93 10,26;6,92 5,85;5,45
14,46;4,13 8,67;4,12 15,55;4,11 8,69;2,74 8,22;2,73 16,00;2,72 8,58;2,30 0,35;2,17
733,24;2,14 1,75;2,12 0,52;2,07 2,55;2,07 2,23;2,06 5,54;2,06 5,23;2,05 8,79;2,05
6,31;2,05 6,79;2,04 2,15;2,03 2,85;1,97 48,89;1,96 14,99;1,95 20,59;1,95 148,87;1,95
268,38;1,94 374,42;1,94 263,39;1,93 136,32;1,93 2,36;1,92 1,21;1,92 1,06;1,91
0,88;1,91 0,69;1,90 0,46;1,89 0,46;1,88 0,36;1,86 2.88;1,85 2,17;1,85 7,14;1,84
4,76;1,84 7,57;1,83 5,88;1,83 8,22;1,82 3,28;1,82 2,04;1,82 2,67;1,81 2,79;1,80
2,99;1,80 2,08;1,79 5,00;1,79 3,14;1,78 2,80;1,77 1,41;1,44 1,74;1,28 0,80;1,27
4,07;1,16 0,35;1,14 0,33;1,06 1,45;1,05 1,34;0,89 2,75;0,89 2,48;0,88 7,97,0,88
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12,18;0,88 8,02;0,88 6,93;0,87 10,69;0,87 4,10;0,87 4,76;0,86 1,63;0,85 2,17;0,85
4,92;0,84 10,80;0,84 6,31;0,83 5,69;0,83 11,40;0,82 5,69;0,82 2,53;0,82 2,22;0,01
1,88;0,00 46,53;-0,01 1,45

Vidusd 90 [DMSO-D¢] 10,49 1,22;8,21 1,56;8,21 1,61;7,96 0,72;7,41 1,30;7,40
0,59;7,40 1,54;7,39 1,50;7,39 0,70;7,38 1,34;7,20 1,47;7,19 0,51;7,18 2,64;7,17
0,54;7,17 1,23;6,82 1,23;6,82 1,13;6,81 1,21;6,81 1,10;5,77 4,47;4,08 1,10;4,07
2,25:4,06 1,10;4,03 0,47;4,02 0,47;3,39 0,37;3,35 38,82;3,33 0,66;2,90 1,09;2,89
2,14;2,88 1,03;2,51 12,38;2,50 16,01;2,50 11,43;2,09 0,94;2,05 7,29;1,99 2,01;1,76
0,40;1,73 16,00;1,48 0,32;1,19 0,55;1,17 1,08;1,16 0,54;0,00 5,33

Vidusb 91 [DMSO-Dg] 10,46 2,46;8,21 2,38;8,21 2,35;8,20 2,49;8,20 2,44;8,05
2,44;7,42 2,02;7,41 0,89;7,41 2,31;7,40 2,39;7,40 1,02;7,39 2,19;7,20 2,30,7,20
0,79;7,19 0,99;7,19 4,25;7,18 0,97;7,18 0,78;7,17 2,03;6,78 1,96;6,78 1,90;6,78
1,93;6,77 1,92;5,61 7,16;4,13 1,64;4,12 3,53;4,11 1,69;4,05 0,66;4,03 1,98;4,02
2,01;4,01 0,67;3,39 0,73;3,35 19,15;3,33 0,55;2,98 1,50;2,97 2,97;2,96 1,43;2,76
0,33;2,75 0,82;2,74 1,11;2,72 0,83;2,71 0,33;2,52 0,33;2,52 0,35;2,51 8,34;2,51
17,69;2,50 24,06;2,50 17,58;2,50 8,24;1,99 8,76;1,91 0,81;1,40 0,47;1,19 2,41;1,17
4,69;1,16 2,38;1,12 1,45;1,11 1,44;1,06 16,00;1,05 15,89;0,00 6,78

Vi du s6 92 [CD 3CN] 8,56 1,50;8,38 0,47;8,37 0,48;8,13 2,13;8,12 2,14;7,95
2,64;7,46 1,92;7,46 0,87;7,46 2,19;7,45 2,17;7,44 0,97;7,44 1,94;7,38 0,38;7,38
0,35;7,38 0,37;7,37 0,33;7,09 2,05;7,09 0,71;7,08 3,83;7,07 0,87;7,06 1,82;6,75
1,72;6,75 1,62;6,74 1,71;6,74 1,55;4,88 8,24;4,21 1,04;4,20 2,67;4,19 2,73;4,17
2,85:4,16 2,88;4,15 1,12;2,65 0,39;2,64 1,01;2,63 1,35;2,61 1,02;2,60 0,41;2,16
55,53;1,97 0,92;1,97 2,31;1,96 1,61;1,95 14,67;1,95 25,87;1,94 36,51;1,94 25,07;1,93
12,62;1,20 3,58;1,19 3,51;1,14 16,00;1,13 15,75;0,00 1,38

Vi du sd 93 [CD 3CN] 8,90 1,86;8,56 0,37;8,17 4,01;8,15 4,09;7,94 5,40,7,92
0,48;7,89 0,48;7,49 3,82;7,49 1,74;7,48 4,32;,7,47 4,68;7,46 2,09;7,46 4,31,7,25
0,33;7,22 0,68;7,20 0,37;7,12 4,26;7,10 7,95;7,07 3,80;6,78 3,58;6,78 3,49;6,77
3,53;6,76 3,47;4,88 16,00;4,78 1,63;4,23 1,66;4,22 4,51;4,21 6,00;4,19 6,12;4,18
4,37;4,17 5,30;4,16 2,29;4,15 0,93;4,14 0,54;4,12 0,79;4,10 2,19;4,08 2,21;4,06
0,77;2,50 0,52;2,48 0,53;2,31 0,33;2,27 0,33;2,25 0,52;2,19 929,12;2,15 0,91;2,14
1,08;2,14 1,41;2,13 0,86;2,00 10,09;1,99 10,55;1,98 80,75;1,98 150,71;1,97
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207,03;1,96 142,18;1,96 72,27;1,84 0,56;1,82 1,27;1,82 1,45;1,80 2,81;1,80 1,80;1,79
2,21;1,78 1,52;1,77 0,69;1,47 2,07;1,37 0,36;1,30 1,25;1,25 2,61;1,23 5,20;1,22
2,74;1,20 1,07;1,18 0,53;1,17 0,67;0,94 0,53;0,92 0,75;0,91 2,85;0,90 5,74;0,90
4,91;0,89 4,64,0,88 3,17;0,87 5,35;0,86 2,66;0,86 3,23;0,85 4,72,0,84 2,34;0,83 0,76

Vidusd94 [DMSO-Ds] 9,97 4,26;8,24 4,07;8,23 4,20;7,98 3,81;7,43 0,37;7,42
3,59;7,42 1,48;7,41 4,07;7,40 4,53;7,39 1,69;7,39 4,24;7,38 0,55;7,21 0,53;7,21
4,35;7,20 1,36;7,19 1,49;7,18 7,75;7,18 1,52;7,17 1,17;7,16 3,53;7,15 0,39;6,89
3,28;6,88 3,23;6,87 3,22;6,87 3,24;5,61 12,18;4,13 2,51;4,12 5,71;4,10 2,63;4,03
16,00;3,34 42,63;3,32 250,73;3,30 0,69;3,00 2,35;2,98 4,86;2,97 2,24;2,67 0,59;2,67
0,43;2,52 1,00;2,51 33,04;2,51 62,61;2,50 85,72;2,50 59,64;2,49 29,53;2,33 0,37;2,33
0,53;2,32 0,35;2,07 1,55;1,99 0,34;1,91 0,44;1,87 0,56;1,07 0,36;0,96 0,64;0,01
0,40;0,00 13,78;-0,01 0,38

Viduso95 [DMSO-Dg] 10,42 2,84;8,21 2,90;8,21 2,86;8,20 3,02;8,20 3,01;8,03
2,86;7,42 2,54;7,42 1,00;7,41 2,90,7,40 3,25;7,39 1,16;7,39 2,96;7,38 0,36;7,20
3,14;7,20 0,93;7,19 1,01;7,18 5,61;7,18 1,06;7,16 0,86;7,16 2,56;6,81 2,42;6,80
2,38;6,79 2,39:6,79 2,43;5,61 8,42;4,13 1,69;4,11 3,95;4,10 1,79;4,06 0,78;4,04
2,39;4,02 2,41;4,00 0,80;3,93 2,78;3,33 126,38;2,98 1,62;2,97 3,35;2,95 1,51;2,52
0,40;2,51 9,40;2,51 18,18;2,50 25,24;2,50 17,35;2,49 8,54;2,40 1,35;2,38 4,63;2,36
4,76;2,34 1,49;2,07 0,63;1,99 10,81;1,91 0,45;1,19 3,00;1,17 6,01;1,16 2,94;1,07
16,00;1,05 5,63;1,03 12,51;1,01 5,45;0,00 0,89

Vidusd 96 [DMSO-Ds] 10,48 2,56;8,24 2,60;8,24 2,54;8,23 2,68;8,23 2,65;7,95
1,94;7,34 2,22;7,33 0,88;7,33 2,49;7,32 2,64;7,32 1,03;7,31 2,43;7,14 2,52;7,14
0,78;7,13 0,94;7,13 4,65;7,13 0,90;7,12 0,76;7,11 2,18;6,76 2,19;6,76 2,12;6,75
2,17;6,75 2,16;4,35 1,64;4,34 1,45;4,33 1,65;3,96 1,90;3,36 141,41;3,34 0,62;2,73
1,46;2,73 1,32;2,72 1,51;2,52 0,33;2,51 9,66;2,51 21,18;2,50 29,04;2,50 20,95;2,50
9,52;2,40 1,22;2,39 0,37;2,38 3,83;2,37 3,84;2,36 1,23;1,99 0,53;1,84 1,22;1,83
1,06;1,75 1,19;1,63 0,91;1,62 1,12;1,40 6,79;1,07 16,00;1,04 5,31;1,03 11,30;1,02 5,23

Vidus697 [DMSO-Ds] 10,47 2,11;8,24 2,00;8,23 2,04;8,23 1,90;7,96 2,00;7,34
1,66;7,34 0,74;7,33 1,90;7,33 1,94,7,32 0,81;7,32 1,74;7,14 1,96;7,14 0,67,7,13
0,81;7,13 3,50;7,13 0,75;7,12 0,62;7,11 1,64;6,76 1,62;6,76 1,55;6,75 1,58;6,75
1,56;4,35 1,33;4,34 1,18;4,33 1,28;3,96 2,28;3,38 0,37;3,35 68,69;3,33 0,53;2,76
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0,36;2,75 0,87;2,74 1,90;2,73 1,66;2,72 1,32;2,71 0,48;2,53 0,48;2,52 0,57;2,52
0,64;2,51 6,76;2,51 14,02;2,50 18,81;2,50 13,44;2,50 6,20;1,84 1,02;1,83 0,89;1,75
0,99;1,62 0,93;1,40 3,72;1,09 0,35;1,07 16,00;1,07 14,01;1,05 12,94;0,00 1,82

Vidus698 [DMSO-Ds] 10,78 2,37;8,26 2,53;8,26 2,44;8,25 2,62;8,25 2,55;7,92
1,83;7,33 0,85;7,33 0,78;7,32 16,00;7,32 5,70;7,31 7,18;7,31 2,92;7,30 1,40;7,30
2,88;7,29 0,33;7,25 0,72;7,25 0,93;7,24 1,02;7,24 1,13;7,23 0,80;7,23 0,65;7,22
0,32;7,13 0,34;7,13 2,57;7,12 0,84;7,12 1,04;7,11 4,65;7,11 0,94;7,10 0,83;7,10
2,17;6,77 2,17;6,77 2,07;6,77 2,14;6,76 2,13;5,77 11,89;4,33 1,63;4,32 1,46;4,32
1,59;4,03 0,81;4,02 0,82;3,70 6,48;3,57 0,97;3,36 45,81;2,72 1,46;2,71 1,33;2,70
1,44;2,53 0,35;2,52 0,45;2,52 0,53;2,51 6,82;2,51 14,16;2,50 19,07;2,50 13,75;2,50
6,17;1,99 3,67;1,82 1,22;1,81 1,06;1,73 1,20;1,59 1,14;1,19 0,98;1,17 2,00;1,16
0,97;1,07 1,30;0,00 3,09

Vidusd99 [DMSO-Ds] 10,50 1,50;8,24 1,69;8,23 1,71;8,23 1,72;7,92 1,25;7,34
1,48;7,34 0,65;7,33 1,70;,7,32 1,97;7,31 0,70;7,31 1,80;7,14 1,85;7,14 0,60,7,13
0,64;7,12 3,28;7,12 0,71;7,10 0,52;7,10 1,52;6,77 1,42;6,77 1,39;6,76 1,40;6,76
1,44;4,35 1,05:4,34 0,96;4,33 1,04;4,06 1,13;4,04 3,57;4,02 3,64;4,00 1,21;3,33
60,54;3,32 111,85;2,73 0,95;2,71 1,01;2,52 0,47;2,51 30,09;2,50 41,12;2,50 28,24;2,06
10,48;1,99 16,00;1,91 0,49;1,84 0,80;1,75 1,66;1,62 0,82;1,36 0,78;1,19 4,25;1,17
8,53;1,16 4,17;0,00 1,16

Vidusd 100 [DMSO-Ds] 10,42 3,63;8,18 3,78;8,17 3,79;8,16 3,92;8,16 3,96,7,92
3,77;,7,41 2,07;7,40 2,09;7,40 1,94;7,39 1,43;7,39 2,12;7,39 5,47;7,38 5,79;7,37
1,31;7,36 2,14;7,36 1,25;7,35 4,99;7,35 2,26;7,34 2,59;7,34 5,94;7,33 5,57,7,32
1,35;7,32 0,88;6,73 3,10;6,73 3,06;6,72 3,07;6,71 3,13;4,87 10,04;4,23 1,22;4,22
3,22;4,21 3,13;4,17 3,20;4,16 3,49;4,15 1,27;4,06 0,39;4,04 1,20;4,02 1,21;4,00
0,42;3,93 1,21;3,34 44,41;3,34 47,95;3,33 89,77;2,52 0,48;2,51 20,91;2,50 28,27;2,40
1,77;2,38 6,05;2,36 6,24;2,34 1,95;1,99 5,34;1,19 1,45;1,17 2,92;1,16 1,40;1,11
0,32;1,09 0,73;1,07 9,81;1,06 7,28;1,04 16,00;1,02 6,97;0,00 0,79

Vi du s6 101 [DMSO-Ds] 10,69 1,52;10,64 0,61;8,21 0,62;8,20 1,49;8,20
1,49;8,20 0,78;8,20 0,72;8,19 1,52;8,19 1,49;7,97 2,12;7,41 1,69;7,40 0,70,7,39
1,94;7,39 2,11;7,38 0,79;7,37 1,88;7,19 1,61;7,19 0,60,7,19 0,80,7,18 0,60,7,17
2,87;7,16 1,31;7,16 0,52;7,15 1,33;7,14 0,59;6,82 0,50;6,81 0,47;6,80 0,48;6,80
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0,48;6,78 1,22;6,77 1,19;6,77 1,19;6,76 1,24;5,76 8,22;4,08 1,03;4,07 1,08;4,07
1,95;4,06 0,85;4,05 0,89;4,04 0,85;4,02 0,81;3,33 37,17;3,33 70,41;3,30 0,54;2,91
0,48;2,90 0,53;2,89 0,93;2,87 1,73;2,86 0,82;2,52 0,41;2,51 16,66;2,50 22,81;2,50
15,48;1,99 3,69;1,76 0,61;1,75 0,69;1,73 8,51;1,72 16,00;1,24 0,41;1,23 0,47;1,22
0,54;1,21 0,55;1,20 0,53;1,20 0,61;1,19 1,46;1,18 0,48;1,18 2,27;1,17 0,34;1,16
0,36;1,16 1,09;1,09 0,71;1,08 4,37;1,06 3,62;1,05 2,38;1,04 1,77;1,03 0,87;1,02
0,36;0,99 0,42;0,98 0,59;0,97 0,71;0,96 0,56;0,95 0,41;0,66 0,35;0,65 0,40;0,64
0,39;0,63 0,51;0,63 0,47;0,63 0,40;0,62 0,38;0,00 5,15

Vidusd 102 [DMSO-D¢] 10,29 1,60;8,19 1,50;8,19 1,51;8,18 1,53;8,18 1,56;8,03
1,33;7,42 1,35;7,41 0,56;7,41 1,55;7,40 1,71;7,39 0,64;7,38 1,53;7,20 1,65;7,20
0,53;7,18 0,59;7,18 2,91;7,17 0,59;7,16 0,46;7,16 1,35;6,78 1,25;6,78 1,23;6,77
1,23;6,77 1,27;5,76 0,49;4,10 0,87;4,08 1,95;4,07 0,91;3,36 0,55;3,34 1,05;3,33
44.43;3,30 0,46;2,92 0,91;2,91 1,84;2,90 0,86;2,50 15,50;2,20 0,55;2,19 0,50,2,17
0,79;2,17 1,00;2,15 0,63;2,15 0,91;2,13 0,45;2,11 0,33;2,11 0,56;2,09 0,68;2,08
0,95;2,07 0,78;2,07 0,61;2,06 0,76;1,99 0,33;1,91 0,49;1,89 0,68;1,87 0,33;1,78
0,47;1,77 0,34;1,77 0,34;1,76 0,43;1,73 16,00;0,00 3,15

Viduso 103 [DMSO-D¢] 7,98 0,34;7,97 0,34;7,85 5,61;7,84 1,67;7,84 1,71,7,83
5,91,7,45 0,45;7,44 4,48;7,44 1,84;7.43 5,08;7,42 5,87;7,41 2,08;7,41 5,39;7,40
0,73;7,21 0,67;7,20 5,45;7,20 1,72;7,19 1,86;7,18 9,84;7,18 2,00;7,16 1,51;7,16
4,62;7,15 0,46;6,64 0,42;6,29 2,62;6,28 5,68;6,28 6,58;6,27 13,56;6,04 0,46;5,85
8,08;5,76 1,39;5,58 16,00;4,10 3,26;4,09 7,56;4,07 3,42;3,93 0,53;3,57 1,58;3,32
103,95;3,30 1,31;2,94 3,07;2,92 6,41;2,91 2,91;2,67 0,35;2,52 0,59;2,51 39,53;2,50
53,86;2,50 37,13;2,33 0,37;2,07 0,43;1,07 2,95;0,00 2,93

Vi du s6 104 [CD 3CN] 8,58 1,44;8,56 0,60;8,16 3,63;8,15 3,72;7,96 4,63;7,50
3,50,7,49 1,49;7,49 3,97,7,48 4,16;7,47 1,78;7,46 3,83;7,13 3,89;7,10 7,32;7,09
1,44;7,08 3,43;6,78 3,31;6,78 3,16;6,77 3,26;6,77 3,08;4,90 14,71;4,24 1,43;4,23
4,05;4,22 5,38;4,20 5,60;4,19 3,76;4,18 4,54;4,17 1,66;4,12 0,51;4,10 1,66;4,08
1,64;4,06 0,56;2,50 0,43;2,48 0,48;2,45 2,32;2,43 7,17;2,41 7,38;2,39 2,50;2,19
450,42;2,17 0,90;2,16 0,47;2,15 0,37;2,14 0,56;2,14 0,58;2,13 0,38;2,00 7,36;1,99
4,85;1,98 38,06;1,98 71,36;1,97 98,93;1,96 67,61;1,96 34,11;1,80 0,38;1,80 0,57;1,79
0,36;1,47 0,57;1,37 0,40;1,30 0,57;1,25 1,88;1,23 3,77;1,22 2,02;1,20 0,97;1,18
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0,50;1,16 7,95;1,14 16,00;1,12 7,43

Vidusb 105 [DMSO-D¢] 10,39 1,59;8,21 1,54;8,21 1,53;8,20 1,60;8,20 1,59;7,98
1,54;,7,41 1,31;7,41 0,53;7,40 1,55;7,39 1,69;7,38 0,62;7,38 1,53,7,19 1,63,7,19
0,51;7,17 0,58;7,17 2,90;7,16 0,57;7,15 0,44;7,15 1,32;6,82 1,23;6,82 1,22;6,81
1,24;6,81 1,25;4,09 0,87;4,08 1,94;4,06 0,92;3,32 71,04;3,30 1,70;2,92 0,91;2,91
1,86;2,90 0,88;2,89 1,45;2,73 0,97;2,52 0,55;2,52 0,83;2,51 18,44;2,51 35,30;2,50
48,54;2,50 33,69;2,49 16,77;2,24 2,35;2,22 2,85;2,07 0,65;2,07 0,36;2,04 0,51;2,02
0,64;2,00 0,50;1,73 16,00;1,40 3,01;0,90 1,42;0,90 11,40;0,89 1,97;0,88 11,08;0,86
0,37;0,01 0,41;0,00 13,55;-0,01 0,41

Vidusd 106 [DMSO-Ds] 10,47 2,01;8,22 2,45;8,22 2,58;8,21 2,55;8,21 2,67;7,98
1,71;7,42 2,27;7,41 0,90;7,40 2,59;7,40 2,96;7,39 1,05;7,38 2,67;7,21 0,33;7,20
2,82;7,20 0,89;7,18 0,92;7,18 5,07;7,17 0,97;7,16 0,76;7,16 2,31;6,84 2,14,6,83
2,11;6,83 2,11;6,82 2,15;5,76 0,91;5,61 7,37;4,12 1,53;4,11 3,50;4,09 1,56;3,34
47,42;3,33 44,00;3,33 52,21;3,32 49,40;3,30 0,61;2,97 1,42;2,96 2,95;2,95 1,37;2,52
0,49;2,52 0,70;2,51 15,64;2,51 28,39;2,50 39,07;2,50 26,13;2,07 0,35;2,05 16,00;0,01
0,46;0,00 16,26;-0,01 0,48

Vidusd 107 [DMSO-Ds] 10,78 3,48;8,22 3,72;8,22 3,74;8,21 3,85;8,20 3,83;8,01
3,86:7,42 0,40;7,41 3,36;7,41 1,38;7,40 3,88;7,39 420,738 1,52;7,38 3,81;7,37
0,44:721 0,48;7,20 4,15:7,20 1,26:7,18 141;7,18 7.38;7,17 1,36;7,16 1,15:7,16
3,36:6,80 3,22:6,79 3,12:6,78 3,18:6,78 3,20:5,76 16,00;5,60 10,42:4,12 2,14;4,10
4,91:4,09 2,24;3,34 50,57;3,33 51,49;3,33 57,39;3,33 66,01;3,30 0,71;3,18 0,34;2,96
2,03:2,95 4,15:2,93 1,90:2,52 0,57:2,52 0,84:2,51 18,33;2,51 32,88:2,50 45,30;2,50
29,95:2,49 15,00:2,33 0,32;2,02 0,35;2,01 1,10;1,99 1,74;1,98 1,10;1,96 0,38;1,21
0,32:1,17 0,51;0,79 6,19;0,77 10,98:0,63 0,39;0,63 0,43;0,62 0,35;0,01 0,48:0,00
18,65:-0,01 0,57 |

Vi du s6 108 [DMSO-Dgs] 10,73 3,94;10,68 1,45;8,22 1,61;8,22 1,60;8,21
4,05;8,20 3,86;8,00 4,82;7,41 0,52;7,41 4,10;7,40 1,94;7,40 4,85;7,39 5,05;7,39
2,22;7,38 4,37,7,38 0,62;7,20 0,49;7,20 3,58;7,19 1,37;7,19 2,37;7,18 6,74,7,18
1,79;7,17 3,11;7,17 3,42;7,16 0,72;7,16 1,27;6,83 1,20;6,83 1,17;6,82 1,19;6,82
1,18;6,79 2,99;6,79 2,92;6,78 2,98;6,78 2,98;5,77 16,00;5,60 11,84;5,59 0,42;4,12
0,79;4,11 3,46;4,10 5,95;4,09 2,70;3,35 80,58;3,33 0,60;2,99 0,53;2,98 1,15;2,97
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1,19;2,96 0,65;2,95 2,42;2,94 4,69;2,93 2,26;2,52 0,34;2,51 10,03;2,51 21,21;2,51
28,69;2,50 21,16;2,50 10,09;2,01 0,37;2,00 0,51;1,99 0,65;1,99 0,37;1,76 0,70;1,76
1,31;1,75 1,37;1,74 1,30;1,74 0,75;1,25 0,45;1,25 0,60;1,24 0,80;1,23 0,79;1,23
0,88;1,22 0,86;1,22 0,88;1,21 1,25;1,21 1,18;1,20 1,31;1,20 1,23;1,19 1,11;1,19
0,86;1,18 0,76;1,18 0,35;1,10 0,59;1,09 0,56;1,08 0,42;1,07 11,46;1,06 10,13;1,05
5,88;1,04 5,04;1,04 0,41;1,03 0,48;1,03 2,32;1,02 0,89;0,99 0,99;0,98 1,49;0,97
1,79;0,96 1,40;0,96 0,95;0,93 0,40;0,93 0,49;0,92 0,71;0,91 0,69;0,91 0,52;0,90
0,35;0,82 0,34;0,75 0,38;0,74 0,58;0,74 0,54;0,74 0,50;0,73 0,52;0,73 0,51;0,73
0,34;0,65 0,93;0,65 1,05;0,64 1,16;0,64 1,39;0,64 1,30;0,63 1,05;0,63 1,10;0,62
0,78;0,00 5,93

Vidusd 109 [DMSO-Ds] 10,33 5,34;8,20 5,37;8,19 5,33;8,19 5,42;8,06 3,12;7,42
0,40,7,42 0,82;7,42 4,50;7,41 2,07;7,41 5,13;7,40 5,43;7,40 2,23;7,39 4,85;7,39
0,61;7,21 0,68;7,20 5,15;7,20 1,88;7,19 2,14;7,19 9,54;7,18 1,67;7,17 4,49;7,17
0,52;6,79 4,34;6,79 4,34;6,78 4,32;6,78 4,35;5,62 16,00;4,13 3,67;4,12 7,87;4,11
3,71;3,58 0,37;3,37 0,76;3,35 338,69;3,33 1,44;3,33 2,71;2,99 3,38;2,98 6,68;2,97
3,15;2,95 0,62;2,95 0,68;2,94 0,46;2,93 0,46;2,62 0,55;2,62 0,76;2,61 0,56;2,52
1,45;2,52 1,93;2,52 2,31;2,51 41,63;2,51 87,11;2,50 117,52;2,50 &5,88;2,50 39,66;2,39
0,47;2,39 0,67;2,38 0,47;2,20 0,73;2,20 0,46;2,19 2,33;2,18 1,90;2,17 2,94;2,17
3,52;2,16 2,17;2,15 3,09;2,14 0,73;2,14 1,04;2,10 0,57;2,09 1,04;2,09 1,34;2,08
1,37;2,08 3,15;2,07 3,16;2,07 2,22;2,07 2,30;2,06 2,91;2,06 1,78;2,05 0,84;2,05
0,87;2,04 0,88;2,04 0,72;2,00 0,42;1,99 0,61;1,98 0,35;1,98 0,54;1,94 0,49;1,93
1,25;1,93 0,85;1,91 1,89;1,91 1,80;1,90 1,21;1,90 2,26;1,88 1,25;1,87 0,41;1,86
0,36;1,86 0,35;1,84 0,48;1,80 0,41;1,79 0,69;1,78 0,85;1,78 1,44;1,77 0,99;1,77
0,91;1,77 0,88;1,76 1,21;1,75 0,72;1,74 0,47;1,74 0,35;1,73 0,32;1,49 0,50;1,31
0,53;1,23 0,38;1,08 0,34;1,07 0,39;0,01 0,98;0,00 25,43;-0,01 0,78

Vidusd 110 [DMSO-Ds] 10,40 1,02;8,16 0,99;8,16 1,04;8,15 1,03;8,15 1,07;8,09
0,98;7,40 0,88;7,40 0,35;7,39 1,01;7,38 1,15;7,37 0,41;7,37 1,04;7,20 1,09;7,18
0,35;7,17 1,95;7,17 0,38;7,15 0,90;6,76 0,85;6,76 0,83;6,75 0,84;6,75 0,84;4,04
0,84;4,02 0,85;3,94 2,79;3,34 31,11;2,51 4,74;2,50 6,50;2,50 4,43;2,40 0,42;2,38
1,45;2,36 1,59;2,35 0,53;1,99 3,78;1,40 0,53;1,19 1,01;1,18 2,06;1,16 3,63;1,14
2,65;1,07 16,00;1,06 2,01;1,04 4,34;1,02 1,90
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Vidusd 111 [DMSO-Ds] 10,39 0,56;8,16 0,55;8,16 0,56;8,15 0,56;8,15 0,59;8,09
0,60;7,40 0,48;7,39 0,55;7,38 0,62;7,37 0,57;7,20 0,59;7,17 1,06;7,15 0,49;6,76
0,47;6,75 0,46;6,74 0,46;6,74 0,48;3,94 2,46;3,34 27,70;2,51 3,07;2,50 4,21;2,50
2,82;1,99 0,34;1,16 1,44;1,15 1,43;1,07 16,00;1,05 2,92

Vidusé 112 [DMSO-Ds] 10,41 2,31;8,222,22;8,21 2,29;8,01 2,21;7,83 0,35;7,82
0,36;7,43 0,41;7,42 2,11;7,41 0,83;7,40 2,39;,7,39 2,48;7,39 0,93;7,38 2,23;7,34
0,56;7,33 0,43;7,31 1,42;7,31 1,82;7,29 1,20;7,27 0,49;7,25 0,41;7,20 0,81;7,20
2,57,7,19 0,92;7,18 1,44;7,18 4,29;7,17 0,99;7,16 0,89;7,15 1,94;6,84 1,77;6,83
1,75;6,82 1,75;6,82 1,81;6,26 0,36;6,26 0,42;6,25 0,61;5,84 0,50;5,61 6,29;4,13
1,29;4,11 2,96;4,10 1,37;4,05 0,41;3,70 2,22;3,34 70,98;2,99 1,23;2,98 2,51;2,96
1,15;2,86 0,38;2,52 0,51;2,52 0,76;2,51 17,53;2,51 34,04;2,50 47,12;2,50 33,07;2,49
16,51;2,24 3,42;2,22 4,15;2,06 0,42;2,04 0,77;2,02 0,91;2,01 0,73;1,99 0,41;1,91
0,43;1,87 0,92;1,71 3,25;0,90 16,00;0,88 15,65;0,86 1,17;0,00 1,83

Vi du s6 113 [CD 3CN] 8,59 1,60:8,56 0,71;8,56 0,71;8,38 0,65;8,38 0,67;8,37
0,68;8,37 0,68;8,14 4,03;8,14 4,16;8,13 4,11;8,13 4,21;7,95 3,76;7,68 0,33;7,67
0,33;7,47 0,47;7,47 4,23;7,46 1,73;7,46 4,60;,7,45 4,82;7,45 1,84;7,44 4,47;7,44
0,54;7,39 0,62;7,39 0,64;7,39 0,64;,7,38 0,64;7,10 0,55;7,09 4,60;7,09 1,51,7,08
1,78;7,08 8,87;7,08 1,79;7,07 1,48;7,06 4,33;7,06 0,49;6,76 3,77;6,76 3,90;6,76
3,90;6,75 3,80;5,45 2,55;4,88 16,00;4,21 1,80;4,20 4,70;4,19 4,88;4,17 4,86;4,17
5,10;4,16 3,79;4,16 5,61;4,15 2,15;4,15 1,96;4,08 0,34;4,06 0,97;4,05 0,98;4,04
0,34;2,34 1,48;2,33 1,52;2,27 9,09;2,26 9,27;2,18 87,47;2,09 31,03;2,08 0,55;1,97
4,58;1,97 3,02;1,96 2,10;1,96 2,73;1,95 21,51;1,95 39,41;1,94 55,04;1,94 37,15;1,94
19,43;1,34 1,11;1,22 1,29;1,20 2,46;1,20 0,81;1,19 1,28;1,14 1,03;1,13 0,87;1,11
0,33;1,09 0,39;1,08 0,47;1,08 0,48;1,07 0,94;1,07 0,97;1,07 0,91;1,07 0,68;1,06
0,64;1,06 1,70;1,06 0,62;1,06 0,69;1,05 0,95;1,05 0,96;1,05 1,04;1,04 0,49;1,04
0,54;1,04 0,41;0,58 0,78;0,58 0,74;0,58 0,35;0,57 0,38;0,57 0,84;0,57 0,75;0,56
1,73;0,55 4,37,0,55 4,57;0,54 2,10;0,54 2,18;0,54 4,56;0,53 4,30;0,53 1,75;0,26
0,75;0,26 0,74;0,25 0,76;0,25 0,83;0,24 0,33;0,23 1,51;0,22 4,61;0,22 4,58;0,21
4,27;0,21 4,75;0,20 1,33;0,00 6,10

Vi du s6 114 [CD 3CN] 8,59 2,54;8,59 1,53;8,58 1,54;8,58 2,57;7,37 3,17;7,37
1,88;7,36 1,84;7,36 3,12;6,82 2,59;6,81 2,86;6,67 2,84;6,67 2,67;4,32 0,65;4,32
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1,32;4,31 0,57;4,28 0,34;4,28 0,33;4,27 0,33;4,27 0,32;4,26 0,42;4,26 0,38;4,25
0,37;4,02 0,40;4,01 0,53;4,00 0,47;4,00 0,43;3,99 0,57;3,99 0,50;3,98 0,37;3,97
0,42;3,17 16,00;2,24 0,62;2,23 0,43;2,23 0,40;2,23 0,38;2,21 0,39;2,21 0,40;2,20
0,45;2,20 0,37;2,18 0,36;2,16 394,92;2,15 0,79;2,14 0,54;2,14 0,85;2,06 0,40;2,06
0,74;2,05 1,10;2,05 0,75;2,04 0,38;1,98 0,34;1,97 0,52;1,97 9,52;1,96 5,44;1,95
7,79;1,95 72,73;1,95 131,74;1,94 197,34;1,94 136,52;1,93 68,11;1,93 1,17;1,92
0,67;1,92 0,57;1,91 0,34;1,84 0,41;1,83 0,78;1,83 1,10;1,82 0,76;1,82 0,38;1,78
0,44;1,76 0,33;1,75 0,49;1,75 0,48;1,27 1,08;0,01 0,97;0,00 30,82;-0,01 0,89

Viduso 115 [DMSO-Ds] 8,20 0,32;7,35 0,40;7,35 0,54;7,32 0,46;7,31 0,41;7,30
0,42;3,93 2,43;3,89 0,85:3,34 21,37;2,51 1,65;2,51 3,53;2,50 4,82;2,50 3,58;2,49
1,79;2,38 0,51;2,36 0,53;1,99 0,94;1,17 0,51;1,16 0,35;1,07 16,00;1,05 0,70;1,03
1,31;1,02 0,60;0,00 0,48

Viduso 116 [DMSO-D¢] 10,41 1,98;8,21 1,89;8,19 1,97;8,03 2,31;7,42 1,56;7,41
0,75;7,41 1,83;7,40 2,12;7,39 0,87;7,38 1,88;7,33 0,38;7,20 1,92;7,20 0,75;7,18
0,78;7,18 3,43;7,16 0,60;7,16 1,60;6,78 1,46;6,78 1,51;6,77 1,48;6,77 1,53;5,69
0,34;5,67 1,21;5,66 1,23;5,64 0,36;4,31 0,50;4,30 0,54;4,28 0,65;4,27 0,59;4,06
1,23;4,04 3,73;4,02 3,79;4,00 1,29;3,94 0,33;3,93 0,47;3,93 0,70;3,91 0,72;3,91
0,77;3,89 0,42;3,88 0,34;3,57 0,45;3,32 28,64;3,30 0,55;3,12 0,54;3,10 0,38;3,09
0,40;2,81 0,66;2,81 0,72;2,77 0,82;2,75 0,80;2,73 1,07;2,72 0,80;2,51 7,58;2,51
15,92;2,50 21,76;2,50 16,77;2,49 8,99;1,99 16,00;1,72 5,27;1,71 5,31;1,40 0,42;1,20
0,33;1,19 4,44;1,17 8,71;1,16 4,36;1,09 0,44;1,07 13,25;1,05 12,16;0,00 3,20

Viduso 117 [DMSO-Ds] 8,54 6,04:8,54 6,22;8,34 3,94;8,34 4,00;8,33 4,08;8,33
4,10;,7,40 0,44;7,39 4,29;7,38 1,85;7,38 4,83;7,37 5,80;7,36 2,11;7,35 5,24;7,35
0,67;7,26 3,11;7,25 3,29;7,24 3,51;7,23 3,12;7,20 0,65;7,20 5,66;7,19 1,80;7,18
1,92;7,17 10,00;7,17 2,10;7,16 1,59;7,15 4,54;7,14 0,50;4,53 1,17;4,51 2,29;4,49
2,31;4,48 1,15;3,94 1,70;3,46 0,35;3,41 0,63;3,35 757,79;3,34 820,12;3,01 0,46;3,00
0,61;2,98 0,56;2,97 1,30;2,96 1,51;2,94 1,43;2,93 1,61;2,91 2,04;2,89 1,87;2,87
0,78;2,85 0,84;2,83 0,87;2,82 0,74;2,82 0,92;2,80 1,57;2,79 1,11;2,78 1,40;2,77
0,98;2,76 0,70;2,75 0,51;2,68 0,42;2,68 0,85;2,67 1,18;2,67 0,86;2,66 0,43;2,54
0,57;2,54 0,53;2,53 3,59;2,52 5,35;2,51 62,19;2,51 127,34;2,50 169,68;2,50
125,11;2,49 62,31;2,34 0,43;2,33 0,86;2,33 1,19;2,33 0,89;2,32 0,45;2,23 0,65;2,21
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1,34;2,21 0,89;2,20 1,22;2,19 1,37;2,18 1,43;2,17 1,06;2,16 0,90;2,16 1,09;2,14
0,56;2,07 1,40;1,50 16,00;1,49 15,95;1,24 0,51;1,16 2,81;1,07 13,39;0,01 0,78;0,00
25,60

Vidyusd 118 [DMSO-D¢] 8,61 9,62;8,60 9,81;8,44 6,16;8,44 6,08;8,43 6,35;8,43
6,19;7,33 0,68;7,32 6,73;7,31 2,80;7,31 7,54;,7,30 9,22;7,29 3,29,7,28 8,37,7,28
1,18;7,26 4,65;7,25 4,96;7,25 5,29;7,23 4,63;7,16 1,02;7,16 9,31;7,15 2,73;7,14
2,89;7,13 16,00;7,13 3,09;7,12 2,41;7,11 7,12;7,10 0,79;5,76 0,46;4,37 5,36;4,36
4,78;4,35 5,03;3,35 80,36;2,65 4,89;2,64 4,16;2,62 5,19;2,52 0,44;2,52 8,56;2,51
18,70;2,51 25,30;2,50 18,15;2,50 8,58;1,85 3,90;1,84 3,74;1,77 3,55;1,76 4,08;1,64
3,24;1,63 4,07;1,26 0,41;1,23 0,52;1,07 1,69;0,00 2,91

Cudng d6 cta tin hiu sic nét twong quan véi do cao ctia cac tin hiéu trong mau
duoc in cia phd NMR tinh bing cm va thé hién cac ty 1¢ thuc clia cac cuong do tin
hiéu. Trong trudong hop céc tin hiéu rong, nhiéu dinh hodc ph?m trung tdm cua tin hi€u
va cac cudng do twong dbi ciia chiing so véi tin hiéu cudong do 16n nhét trong phd c6

thé duoc thé hién.

Céc danh séch cua cac dinh 'H-NMR 1a gidng voi cac miu in '"H-NMR cb dién

va do d6 thudng gdm co tit ca cac dinh duge liét ké trong cac dién gidi NMR co dién.

Ngoai ra, giong cac ban in 'H-NMR c¢o6 dién, chiing c6 thé thé hién cac tin hi¢u
dung moi, cac tin hiu clia cac chat dong phén lap the cta cac hop chat dich, né ciing

1a mdt phan ctia ddi tugng cta sang ché, va/hodc cac dinh cla céc tap chat.

Trong danh sach cta céc tin hi¢u hop chét trong khoang delta cia dung moi
va/hodc nude, trong cic danh sach vé cac dinh 'H-NMR clia sang ché, cac dinh dung
mdi thong thudng, vi dy, cidc dinh cia DMSO trong DMSO-ds va dinh cta nudc,

thuong trung binh c6 cudong do cao, dugce thé hién.

Thuong, trung binh, céc dinh clia cac chit dong phan lap thé clia cac hop chét
dich va/hodic cac dinh cua cac tap chét c6 cudng do thap hon so véi cudng do clia cac

hop chit dich (vi dy, do tinh khiét > 90%).
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Céc chit ddng phan 1ap thé va/hodc cac tap chit nay co thé thudong dung cho céc
quy trinh diéu ché. Do d6, cac dinh cia ching c6 thé gitp nhén dién sy tai tao bt ky

cua quy trinh di€u ché sir dung “céc dau tay cua san pham phu”.

Néu duoc yéu cdu, chuyén gia tinh toan cac dinh cia cac hop chét dich bang cac
phuong phap di biét (MestreC, mb phong ACD, nhung ciing sir dung céc gia tri ky
vong dugc dénh gia theo kinh nghiém) c6 thé ¢6 1ap cac dinh cua cac hop chét dich, st
dung, néu thich hop, cac bd loc cudong dd bd sung. Su cd 1ap nady 1a gidng véi dinh
twong tng lua chon su dién giai "H-NMR cé dién.

Néu, nhu trudong hop c6 thé 13, cac tin hidu c6 gia tri & giéng nhau dién ra 1a két
qua cua su lam tron gid tri 8 téi hai vi tri thap phén, cadc cuong do cia chung sau khi
bd sung cho hinh anh twong ty ma hinh nay ciing ¢6 thé dugc quan sét trong ban in cua
NMR cb dién trong khoang gié tri & nay.

Vidu A

Thir nghiém hoat tinh bao vé v6i ndm Alternaria (¢ ca chua)

Dung méi: 49 phén trong luong N,N-dimetylformamit

Chét nhii hoa:1 phén trong lugng alkylaryl polyglycol ete

Pé tao ra ché phim thich hop c6 hoat chét, 1 phin trong lwong hoat chit duoc
tron véi cac lugng da biét ciia dung moi va chét nhii hoa, va ndng do dugce pha lodng
bang nudc t&i ndng d6 mong mudn.

Pé thir nghiém hoat tinh bao v¢, céc cdy ca chua non dugc phun ché phém hoat
chét & ty 1& 4p dung da biét. 1 ngdy sau Xt 1y, cic cdy duoc cdy truyén dich huyén pha
bao tir clia ndm Alternaria solani va sau d6 gitt & 6 4m twong dbi 1a 100% va & nhiét
do 22°C trong thoi gian 24 gio. Cac cdy sau do6 gitt & d6 4m khong khi twong dbi 1a
96% va ¢ nhiét do 20°C.

Su d4nh gia dugc thuc hién sau khi cdy truyén 7 ngdy. 0% nghia 1a hiéu suét
tuong tng voi hiéu sudt cua dbi chimg, trong khi hiéu sudt 1a 100% nghia la khong cé
su nhiém nao dugc quan sat théy.

Trong thir nghiém nay, céc hop chit theo sang ché bén dudi thé hién, & ndng do

hoat chét 12 500 ppm, hiéu suét 12 70% hodc 16n hon.
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Vi dy, Bang 1 (hiéu sut tinh bang %):

2 (94%), 3 (95%), 5 (100%), 6 (95%), 7 (95%), 8 (100%), 9 (100%), 10 (70%),
15 (100%), 19 (100%), 20 (100%), 21 (100%), 22 (95%), 23 (95%), 24 (95%), 25
(100%), 26 (100%), 27 (100%), 28 (100%), 29 (100%), 30 (100%), 31 (94%), 32
(78%), 33 (89%), 34 (100%), 35 (94%), 37 (95%), 38 (95%), 39 (80%), 40 (100%), 41
(70%), 43 (94%), 44 (80%), 45 (95%), 46 (70%), 47 (90%), 50 (95%), 51 (95%), 52
(90%), 54 (80%), 55 (80%), 58 (80%), 59 (70%), 62 (94%), 63 (100%), 64 (100%), 65
(100%), 66 (70%), 67 (80%), 70 (90%), 74 (95%), 75 (95%), 76 (100%), 77 (89%), 82
(89%), 83 (89%), 86 (90%), 87 (80%), 88 (90%), 89 (90%), 90 (95%), 91 (90%), 92
(90%), 93 (95%), 94 (90%), 95 (80%), 96 (90%), 97 (70%), 98 (90%), 99 (80%), 100
(80%), 101 (90%), 102 (95%), 104 (80%), 106 (80%), 108 (80%), 109 (90%), 112
(90%), 113 (90%) 117 (94%).

ViduB
Thir nghiém hoat tinh bao vé v6i khudn gy mébc Botrytis (& cdy dau)
Dung méi: 24,5 phan trong lugng axeton
24,5 phan trong lugng dimetylaxetamit
Chit nhiihéa: 1 phian trong lugng alkylaryl polyglycol ete

Dé tao ra mot ché phim thich hop c¢6 hoat chit, 1 phéan trong luong hoat chét
dugc tron véi cac lugng da biét cua dung moi va chét nhii hoa, va néng do dugc pha

lodng bang nudc téi ndng dd mong muon.

Pé thir nghiém hoat tinh bao vé, cac cdy non duoc phun véi ché phém hoat chét
& ty 18 4p dung da biét. Sau khi 16p phu phun kho di, 2 miéng aga nhé duogc cdy khuin
Botrytis cinerea dugc dat trén mdi 14. Cac cdy da dugc cdy dwoc dat trong mot khoang

t6i & nhiét d6 khoang 20°C va & d6 4m khong khi twong ddi 1a 100%.

Sau khi cdy 2 ngay, kich ¢& cua cac ving bi nhiém trén 14 duoc danh gia. 0%
nghia 14 hiéu sudt trong ing v6i hiéu suét ciia d6i chimg, trong khi hiéu suét 1a 100%
nghia 14 khong c6 su nhidm nao dugc quan sat théy.

Trong thir nghiém nay, cic hop chit theo sang ché bén dudi thé hién, & ndng do

hoat chét 12 100 ppm, hiéu suét 12 70% hodc 16n hon.
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Vi du, Bang 1 (hiéu suét tinh bing %):

2 (100%), 5 (100%), 7 (95%), 8 (99%), 9 (93%), 15 (82%), 19 (99%), 20 (98%),
21 (98%), 22 (89%), 23 (100%), 24 (76%), 25 (90%), 26 (93%), 27 (92%), 28 (95%),
29 (100%), 30 (100%), 31 (90%), 32 (98%), 33 (98%), 34 (99%), 35 (96%), 40
(100%), 43 (99%), 51 (99%), 52 (78%), 58 (100%), 59 (100%), 63 (94%), 64 (100%),
65 (97%), 74 (100%), 76 (100%), 77 (100%), 78 (100%), 85 (100%), 86 (100%), 87
(100%), 89 (100%), 91 (100%) 117 (100%).

ViduC

Thir nghiém ndm Fusarium graminearum (ciy lua mach) / bao vé

Dung mdi: 49 phén trong luong N,N-dimetylaxetamit

Chit nhii héa: 1 phan trong luong alkylaryl polyglycol ete

DPé tao ra mot ché phém thich hop c6 hoat chét, 1 phén trong luong hoat chét
dugc trén véi cac luong da biét ciia dung mdi va chéit nhii hoa, va nong do dugc pha
lodng bang nudc téi ndng d6 mong mudn.

Pé thir nghiém hoat tinh bao vé, cac cdy non dugc phun véi ché phdm hoat chét
& ty 18 ap dung da biét.

Sau khi 16p phu phun khd di, cac cdy dugc phun céc bao tir ctia dich huyén phu
bao tir ctia nAm Fusarium graminearum.

Céc cdy duoc dit trong khoang nha kinh duéi tim ddy U trong m& & nhiét do
22°C va d6 4m khong khi tvong dbi 12 100%.

Su dénh gia dugc thuc hién sau khi G 5 ngdy. 0% nghia 14 hiéu suét twong (mg
v6i hiéu sudt ctia ddi ching, trong khi hiéu suét 1a 100% nghia 1a khéng c6 sy nhidm
nao dugc quan sat thiy.

Trong thir nghiém nay, cac hop chit theo sang ché bén dudi thé hién, & ndng do
hoat chét 12 1000 ppm, hiéu suét 1a 70% hoic 16n hon.

Vi du, Bang 1 (hiéu suét tinh bang %):

5 (100%), 8 (88%), 15 (100%), 19 (100%), 20 (94%), 21 (100%), 22 (100%), 23
(88%), 24 (100%), 25 (94%), 26 (88%), 27 (94%), 28 (100%), 29 (94%), 30 (88%), 31
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(100%), 32 (86%), 34 (100%), 36 (93%), 40 (100%), 50 (83%), 55 (83%), 58 (100%),
59 (94%), 63 (83%), 65 (83%), 76 (90%), 77 (90%) 117 (100%).
| ViduD
Thir nghiém hoat tinh bao vé véi ndm Fusarium nivale (var.majus) (¢ lta mi)
Dung mdi: 49 phan trong luong N,N-dimetylaxetamit
Chéit nhii héa: 1  phan trong luong alkylaryl polyglycol ete

Pé tao ra mot ché phdm thich hop c¢6 hoat chit, 1 phin trong lugng hoat chét
duogc tron véi cac luong da biét clia dung moi va chét nhii hoa, va ndng do duge pha

lodng bang nude téi ndng d6 mong mudn.

Dé thir nghiém hoat tinh bado v¢, cac cdy non dugc phun véi ché phém hoat chét
&ty 18 4p dung da biét.

Sau khi 16p phii phun khé di, cac cdy duge phun cac bao tir ciia dich huyén phu

bao t& cua nam Fusarium nivale (var.majus).

Céac cay duoc dit trong khoang nha kinh dudi tdm ddy @ trong mo & nhiét do

10°C va dd 4m khong khi trong dbi 12 100%.

Su danh gia duoc thuc hién sau khi & 5 ngay. 0% nghia la hiéu suét twong tng
v&i hiéu sut cua ddi chung, trong khi hiéu suét 1a 100% nghia 12 khong c¢6 sy nhiém
nao dugc quan st thiy.

Trong thit nghiém nay, cac hop chit theo sang ché bén duéi thé hién, & ndng do
hoat chét 12 1000 ppm, hiéu suét 12 70% hodc 16n hon.

Vi du, Bang 1 (hiéu suét tinh bing %):

5 (100%), 8 (100%), 15 (100%), 19 (100%), 20 (100%), 21 (100%), 22 (86%),
23 (86%), 24 (100%), 25 (100%), 26 (86%), 27 (86%), 28 (100%), 29 (86%), 30
(86%), 31 (100%), 32 (86%), 34 (100%), 36 (88%), 37 (86%), 38 (86%), 40 (100%),
43 (80%), 47 (80%), 50 (83%), 55 (100%), 58 (100%), 59 (100%), 63 (83%), 65
(100%), 76 (100%), 77 (100%) 117 (100%).
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Vidu E

Thit nghiém hoat tinh bao vé v6i ndm Leptosphaeria nodorum (cay ltia mi)
Dung mbi: 49 phan trong lvgng N,N-dimetylformamit

Chét nhii héa: 1 phén trong lrgng alkylaryl polyglycol ete

Dé tao ra mot ché phém thich hop c6 cac hoat chét, 1 phén trong lugng hoat chét
duge tron voi cac lugng da biét cua dung mdi va chit nhii hoa, va néng do dugc pha

lodng bang nudc t¢i nong ¢ mong muon.

Pé thr nghiém hoat tinh bdo v€, young wheat plants dugc phun ché phém hoat
chit & ty 18 4p dung da biét. 1 ngay sau xir 1y, cac ciy duoc cdy u dich huyén phi bao
tr nuGe ciia ndm Leptosphaeria nodorum va sau d6 gitt & d6 4m khong khi twong dbi
1a 100% va & nhiét do 22°C trong thoi gian 48 gid. Cac cdy sau do dugc ddt vao trong
nha kinh & d6 4m khéng khi twong d6i 1a 90% va & nhiét do 22°C.

Su d4nh gia dugc thuc hién sau khi G 7 - 9 ngdy. 0% nghia 13 hiéu suit twong ing
v6i hiéu suét cua ddi chimg, trong khi hiéu suit 12 100% nghia 1 khong c6 sy nhiém

nao dugc quan sat thiy.

Trong thir nghiém nay, céc hop chét theo sang ché bén dudi thé hién, & néng do

hoat chét 1a 500 ppm, hi¢u suét 1a 70% hodc 16n hon.
Vi du, Bang 1 (hiéu sut tinh bang %):

2 (80%), 3 (89%), 5 (94%), 6 (70%), 8 (95%), 9 (95%), 10 (80%), 11 (70%), 15
(95%), 19 (95%), 20 (95%), 21 (95%), 22 (80%), 23 (90%), 24 (90%), 25 (95%), 26
(80%), 28 (90%), 29 (90%), 30 (90%), 31 (90%), 32 (90%), 33 (70%), 34 (95%), 35
(90%), 36 (90%), 37 (90%), 40 (95%), 43 (90%), 55 (90%), 58 (94%), 59 (89%), 60
(78%), 62 (78%), 63 (94%), 64 (94%), 65 (94%), 70 (90%), 74 (88%), 76 (89%), 77
(94%), 78 (100%), 82 (88%), 83 (75%), 84 (88%), 85 (75%), 86 (70%), 87 (70%), 89
(80%), 90 (89%), 91 (78%), 92 (90%), 93 (80%), 95 (90%), 96 (90%), 97 (80%), 99
(95%), 100 (70%), 101 (70%), 102 (90%), 107 (90%), 108 (70%), 112 (90%), 113
(78%) 117 (86%).
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ViduF

Thir nghiém hoat tinh bao vé véi nam Phytophthora (ciy ca chua)
Dung méi: 49 phin trong luong N,N-dimetylformamit

Chit nhiihoéa: 1 phan trong luong alkylaryl polyglycol ete

Pé tao ra mot ché phém thich hgp c6 hoat chét, 1 phén trong lugng hoat chét
duoc tron véi cac luong da biét ciia dung moi va chét nhil héa, va ndng d6 duoc pha

lodng bang nude t¢i nong d) mong mudn.

Pé thir nghiém hoat tinh bao vé, cac cdy ca chua non duge phun ché phdm hoat
chét & ty 18 4p dung da biét. 1 ngay sau xir ly, cac cdy duoc ciy u dich huyén phii bao
tt ciia ndm Phytophthora infestans va sau d6 gitr & d6 4m tuong d6i 100% va & nhiét
d6 22°C trong thoi gian 24 gid. Cac cdy sau d6 dugc dit trong khoang diéu tiét khi hau
& dd 4m khong khi trong ddi 12 khoang 96% va & nhiét dd khoang 20°C.

Su danh gi4 duge thuc hién sau khi 0 7 ngay. 0% nghia 14 hiéu sudt twong tmg
v6i hiéu suét cua ddi chung, trong khi hidu suét 13 100% nghia 14 khong c6 sw nhiém

nao dugc quan sat thiy.

Trong tht nghiém nay, cac hop chét theo sang ché bén duéi thé hién, & ndng do

hoat chat 1a 500 ppm, hiéu suét 12 70% hoic 16n hon.
Vi dy, Bang 1 (hiéu suét tinh bang %):

2 (94%), 3 (90%), 5 (95%), 7 (95%), 8 (95%), 9 (90%), 10 (70%), 11 (80%), 14
(70%), 15 (95%), 17 (80%), 19 (100%), 20 (100%), 21 (90%), 22 (90%), 23 (80%), 24
(90%), 25 (80%), 26 (95%), 27 (80%), 28 (95%), 29 (90%), 30 (80%), 31 (80%), 32
(70%), 33 (70%), 34 (95%), 35 (80%), 36 (80%), 37 (70%), 38 (70%), 39 (80%), 40
(70%), 41 (70%), 43 (70%), 44 (70%), 45 (90%), 46 (70%), 47 (80%), 48 (70%), 52
(95%), 56 (80%), 58 (70%), 62 (80%), 63 (95%), 64 (80%), 65 (90%), 66 (80%), 67
(70%), 69 (70%), 70 (95%), 71 (80%), 74 (90%), 75 (80%), 82 (70%), 83 (70%), 85
(90%), 87 (90%), 88 (80%), 89 (90%), 90 (78%), 92 (80%), 93 (90%), 96 (70%), 113
(70%).
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Vidu G

Thir nghiém hoat tinh bao vé véi ndm Puccinia triticina (ciy lia mi)
Dung mdi: 49 phan trong lwong N,N-dimetylaxetamit

Chét nhii héa: 1 phén trong luong alkylaryl polyglycol ete

Pé tao ra mdt ché phdm thich hop c6 hoat chét, 1 phan trong luong hoat chat
duogc tron véi cac lugng da biét cua dung moéi va chét nhil hoa, va néng do duogc pha
loding bang nudc t6i ndng d6 mong mudn.

Pé thu nghiém hoat tinh bao v¢, cac cdy non dugc phun véi ché phdm hoat chét
& ty 18 4p dung da biét.

Sau khi 16p pht phun khé di, cac cdy dugc phun céc bao tir cua dich huyén phu
bao tr cua ndm Puccinia triticina. Céc cdy giit trong khoang U & nhiét do 20°C va do
4m khong khi twong ddi 12 100% trong thoi gian 48 gid.

Cac cay duogc dat trong nha kinh & nhiét do khoang 20°C va dd 4m khong khi
turong ddi 13 khoang 80%.

Su danh gia dugc thuc hién sau khi u 8 ngay. 0% nghia 1a hiéu suit twong Ung
v6i hidu suét cia ddi ching, trong khi hiéu suét 1a 100% nghia 1a khong c6 sy nhiém
nao dugc quan st thiy.

Trong thir nghiém nay, cac hop chit theo sang ché bén dudi thé hién, & ndng do
hoat chét 1a 1000 ppm, hiéu suét 1a 70% hodc 16n hon.

Vi du, Bang 1 (hiéu suét tinh bang %):

5 (100%), 8 (100%), 15 (94%), 19 (100%), 19 (95%), 20 (100%), 21 (95%), 22
(75%), 23 (75%), 24 (100%), 25 (88%), 26 (100%), 27 (75%), 28 (100%), 29 (94%),
30 (88%), 31 (94%), 32 (89%), 34 (94%), 36 (78%), 37 (78%), 40 (100%), 43 (100%),
50 (86%), 55 (100%), 58 (100%), 59 (100%), 63 (86%), 65 (86%), 76 (88%), 77
(88%) 117 (100%).

Vidu H

Thir nghiém hoat tinh bao vé véi ndm Pyrenophora teres (cay lua mach)
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Dung méi: 49 phdn trong lwong N,N-dimetylformamit
Chét nhii héa: 1 phan trong luong alkylaryl polyglycol ete

Dé tao ra mdt ché pham thich hop c6 cac hoat chét, 1 phéan trong lwong hoat chét
duoc tron véi cac luong da biét cia dung moi va chét nhii héa, va néng do duoc pha

lodng bang nudc téi nong d) mong muon.

Dbé thur nghiém hoat tinh bao v¢, cac cay lua mach con dugc phun ché phém hoat
chit & ty 18 4p dung da biét. 1 ngay sau xit 1y, cac cdy dwoc cdy @ dich huyén phii bao
tr nuéc cua ndm Pyrenophora teres va sau d6 giit & o 4m khong khi twong déi 1a
100% va & nhiét do 1a 22°C trong thoi gian 1a 48 gid. Céc cdy sau d6 dugce dat vao

trong nha kinh & do 4m khong khi twong d6i 1a 80% va & nhiét do 1a 20°C.

Su danh gia duoc thuc hién sau khi U tir 7 t6i 9 ngdy. 0% nghia 12 hiéu suit twong
ing v6i hidu sudt ciia ddi chung, trong khi hiéu sudt 1a 100% nghia 14 khong c6 su

nhiém ndo duogc quan sat thay.

Trong thr nghiém nay, céc hgp chét theo sang ché bén duéi thé hién, & néng do

hoat chét 14 500 ppm, hiéu suét 12 70% hodc 16n hon.
Vi du, Bang 1 (hiéu suét tinh bang %):

2 (95%), 3 (95%), 5 (100%), 6 (70%), 7 (80%), 8 (100%), 9 (94%), 10 (80%), 11
(70%), 13 (80%), 15 (100%), 19 (100%), 20 (100%), 21 (100%), 22 (95%), 23 (95%),
24 (95%), 25 (100%), 26 (95%), 27 (90%), 28 (100%), 29 (100%), 30 (100%), 31
(100%), 32 (78%), 33 (78%), 34 (94%), 35 (78%), 36 (89%), 37 (100%), 38 (95%), 39
(95%), 40 (95%), 41 (95%), 43 (95%), 44 (90%), 45 (95%), 46 (70%), 47 (90%), 50
(95%), 51 (90%), 52 (80%), 55 (95%), 58 (90%), 59 (90%), 60 (90%), 61 (70%), 62
(95%), 63 (95%), 64 (100%), 65 (95%), 66 (95%), 67 (95%), 70 (80%), 71 (80%), 72
(80%), 73 (70%), 74 (100%), 75 (100%), 78 (95%), 82 (94%), 83 (94%), 84 (94%), 85
(100%), 86 (100%), 87 (90%), 88 (90%), 89 (95%), 90 (95%), 91 (95%), 92 (95%), 93
(100%), 94 (95%), 95 (100%), 96 (100%), 97 (100%), 98 (95%), 99 (95%), 100
(100%), 101 (95%), 102 (95%), 103 (90%), 104 (95%), 105 (95%), 106 (95%), 107
(95%), 108 (95%), 109 (95%), 112 (95%), 113 (94%) 117 (100%).
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Vidul

Thir nghiém hoat tinh bao vé véi ndm Septoria tritici (cdy lua mi)

Dung mdi: 49 phan trong lugng N,N-dimetylaxetamit

Chat nhii héa: 1 phan trong luong alkylaryl polyglycol ete

Pé tao ra mot ché phdm thich hop c6 hoat chét, 1 phan trong luong hoat chat
duoc tron voi luong da biét ciia dung moi va chéit nhii hoa, va ndng do dwoc pha lodng
bang nudc t&i ndng d6 mong mudn.

Pé thu nghiém hoat tinh bdo vé, céc cdy non dugc phun véi ché phém hoat chét
& ty 1& 4p dung da biét. Sau khi 16p phu phun khé di, cic cdy duoc phun dich huyén
phul bao tir cia ndm Septoria tritici. Cac cly dugc gitr trong khoang @ & nhiét do 1a
20°C va 6 4m khong khi twong dbi 100% trong thoi gian 48 gid. Cac cdy sau d6 duoc
dat dudi tAm ddy trong md & nhiét do 15°C va d6 4m khong khi twong dbi 1a 100%
thém 60 gid nita.

Céc cAy dugc dit trong nha kinh & nhiét do khoang 15°C va do 4m khong khi
tuong dbi 14 80%.

Su danh gia dugc thuc hién sau khi 4 21 ngdy. 0% nghia 13 hidu suit tuong mg
v6i hidu sudt ctia d6i chimg, trong khi hiéu suét 14 100% nghia 1a khéng c6 sy nhiém
nao dugc quan sat thiy.

Trong thir nghiém nay, cic hop chit theo sang ché bén dudi thé hién, & ndng do
hoat chat 12 1000 ppm, hiéu suét 1a 70% hodc 16n hon.

Vi du, Bang 1 (hiéu suit tinh bing %):

8 (100%), 15 (100%), 19 (100%), 21 (100%), 22 (86%), 23 (86%), 24 (100%),
25 (86%), 26 (86%), 28 (100%), 29 (71%), 30 (100%), 31 (100%), 32 (100%), 34
(93%), 36 (100%), 40 (90%), 43 (100%), 47 (100%), 50 (90%), 55 (90%), 58 (89%),
63 (100%), 65 (90%), 76 (100%), 77 (100%) 117 (100%).

Vidul

Thir nghiém hoat tinh bao vé v6i ndm Sphaerotheca (cdy dua chudt)
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Dung mdi: 49 phdn trong luong N,N-dimetylformamit
Chéit nhii hoa: 1 phan trong lugng alkylaryl polyglycol ete

Pé tao ra mot ché phém thich hgp c6 céc hoat chét, 1 phén trong luwong hoat chét
dugc tron véi cac luong da biét ciia dung mdi va chét nhii hoa, va nong do dugc pha

lodng bang nudc téi ndng dd mong muon.

Dbé thu nghiém hoat tinh bao v¢, cac cdy dua chudt con duge phun ché phém hoat
chét & ty 18 4p dung da biét. 1 ngay sau xir ly, cac cdy duoc cy U véi dich huyén phu
bao tir cia nAm Sphaerotheca fuliginea. Céc cdy sau d6 duge dit vao trong nha kinh &
d6 4m khong khi twong dbi 12 70% va & nhiét d6 1a 23°C.

Su danh gia dugc thuc hién sau khi G 7 ngdy. 0% nghia la hiéu suét twong ting
v6i hiéu sudt cta ddi ching, trong khi hiéu suat 1a 100% nghia 14 khong c6 sy nhiém
nao dugc quan sét thay.

Trong thir nghiém nay, cac hop chit theo sang ché bén dudi thé hién, & ndng do
hoat chét 1a 500 ppm, hi¢u suit 1a 70% hodc 16n hon.

Vi du, Bang 1 (hiéu suét tinh bang %):

2 (91%), 5 (95%), 7 (90%), 8 (99%), 9 (86%), 10 (94%), 11 (88%), 15 (98%), 19
(98%), 20 (100%), 21 (100%), 22 (90%), 23 (89%), 24 (94%), 25 (94%), 26 (98%), 28
(100%), 29 (83%), 30 (95%), 31 (95%), 33 (95%), 34 (100%), 36 (94%), 40 (94%), 47
(96%), 50 (94%), 55 (95%), 58 (96%), 59 (98%), 60 (90%), 63 (93%), 64 (86%), 65
(100%), 70 (94%), 74 (93%), 75 (95%), 76 (100%), 78 (100%), 82 (95%), 83 (98%),
84 (98%), 85 (85%), 86 (100%), 87 (95%), 88 (95%), 89 (100%), 90 (95%), 91
(100%), 92 (98%), 93 (98%), 94 (93%), 95 (95%), 96 (95%), 97 (100%), 98 (90%), 99
(98%), 100 (95%), 101 (98%), 102 (100%), 104 (93%), 106 (75%), 107 (100%), 108
(95%), 109 (93%), 112 (95%), 113 (98%) 117 (95%).

ViduK

Thir nghiém hoat tinh bao vé véi ndm Uromyces (cdy dau)

Dung mdi: 24,5 phan trong lugng axeton

24,5 phén trong lugng dimetylaxetamit
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Chét nhii hoa: 1 phan trong lwong alkylaryl polyglycol ete

DPé tao ra mot ché phém thich hgp c6 hoat chét, 1 phén trong lugng hoat chét
duogc tron vé6i cac luong da biét cia dung moi va chét nhii héa, va ndng d6 duoc pha
lodng bing nudc téi ndng do6 mong mudn.

Pé thtr nghiém hoat tinh bao vé, cac cdy non duge phun v6i ché phdm hoat chit
& ty 18 ap dung da biét. Sau khi 16p pht phun kho di, cac cdy duoc cdy u dich huyén
phu bao tr nwde ctia nAm gay bénh gi sit & cdy dau Uromyces appendiculatus va sau
d6 gift trong khoang U & nhiét do khoang 20°C va d6 4m khéng khi tuong ddi 100%
trong thoi gian 1 ngay.

Céc cdy sau d6 duge dit vao trong nha kinh & khoang 21°C va d9 4m khong khi
tuong ddi 1a khoang 90%..

Su déanh gia dugc thuc hién sau khi G 10 ngay. 0% nghia 1a hiéu suit tuong (mg
v6i hiéu suét cua dbi ching, trong khi hi¢u suét 1a 100% nghia 1a khong c6 su nhiém
nao dugc quan sét théy.

Trong thtr nghiém ndy, cac hop chét theo sang ché bén duéi thé hién, & ndng do
hoat chat 1a 100 ppm, hiéu suét 1a 70% hodc 16n hon.

Vi du, Bang 1 (hiéu suét tinh bang %):

5 (98%), 8 (100%), 15 (94%), 19 (94%), 20 (94%), 21 (94%), 22 (94%), 23
(95%), 24 (91%), 25 (94%), 26 (94%), 27 (94%), 28 (95%), 29 (94%), 30 (95%), 31
(94%), 32 (96%), 33 (95%), 34 (95%), 36 (85%), 40 (81%), 40 (75%), 43 (90%), 51
(86%), 63 (75%), 64 (78%), 65 (95%), 76 (95%), 77 (98%), 78 (94%), 85 (85%), 86
(95%), 87 (93%), 89 (95%), 91 (95%) 117 (90%).

ViduL

Thir nghiém hoat tinh bao vé v6i nAm Venturia (cdy tio)

Dung mdi: 24,5 phan trong lugng axeton

24,5 phan trong lugng dimetylaxetamit

Chét nhiihéa: 1 phén trong lwong alkylaryl polyglycol ete
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pé tao ra mot ché phém thich hgp c6 hoat chét, 1 phén trong lwong hoat chét
duge tron véi cac lwgng da biét ciia dung mdi va chét nhii hoa, va ndng dd dugc pha

lodng bang nudc téi ndng do mong muon.

Pé thtr nghiém hoat tinh bao vé, cac cdy non duoc phun véi ché phdm hoat chat
& ty 18 ap dung da biét. Sau khi 16p pht phun kho di, cac cdy duge cdy U dich huyén
phi bao tir dinh ciia nim gy bénh nam vay cdy tao Venturia inaequalis va sau d6 giit
trong khoang 0 & nhiét d§ khodng 20°C va do 4m khong khi twong dbi 100% trong
thoi gian 1 ngay.

Céc cay sau d6 dugc ddt vao trong nha kinh & nhiét d6 khoang 21°C va do Am
khong khi twong dbi 12 khoang 90%.

Sy déanh gia dugc thuc hién sau khi G 10 ngay. 0% nghia 1a hi¢u suit trong tmg
v6i hiéu suét cua ddi chimg, trong khi hiéu suét 13 100% nghfa 12 khong c6 su nhiém

nao dugc quan sét thiy.

Trong thir nghiém nay, cac hop chit theo sang ché bén duéi thé hién, & ndng dd

hoat chat 12 100 ppm, hiéu suét 12 70% hodc 16n hon.
Vi du, Bang 1 (hiéu sut tinh bang %):

2 (95%), 5 (98%), 7 (76%), 8 (96%), 9 (95%), 15 (94%), 19 (93%), 20 (99%), 21
(99%), 22 (76%), 23 (98%), 24 (83%), 25 (94%), 26 (93%), 27 (89%), 28 (100%), 29
(95%), 30 (99%), 31 (100%), 32 (90%), 33 (95%), 34 (95%), 35 (95%), 40 (94%), 43
(98%), 50 (88%), S1 (74%), 52 (94%), 58 (99%), 59 (97%), 63 (99%), 64 (99%), 65
(96%), 70 (100%), 74 (95%), 76 (100%), 77 (100%), 78 (100%), 86 (95%), 89 (94%),
91 (95%) 117 (100%).

ViduM
Tht nghiém hoat tinh bao vé véi ndm Pyricularia (cay lua)
Dung mdi: 28,5 phan trong lugng axeton

Chét nhii hoa: 1,5 phén trong luong alkylaryl polyglycol ete
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Pé tao ra mot ché phém thich hgp c6 hoat chét, 1 phén trong lugng hoat chét
duge tron véi lwong di biét cia dung méi, va néng do duge 1am lodng bing nudce va
lwong da biét cua chit nhil hoa t6i ndng d6 mong mudn.

Dé thir nghiém hoat tinh bao vé, cac cay lta con dugc phun ché phém hoat chit &
ty 18 4p dung da biét. 1 ngdy sau xit Iy, cac cdy dugc cdy u dich huyén phu bao tir nude
ctia ndm Pyricularia oryzae. Céc cdy sau d6 dwoc dat vao trong nha kinh & d6 im

khéng khi twong déi 12 100% va & nhiét do 25°C.

Su dénh gia dugc thuc hién sau khi 0 5 ngay. 0% nghia 1a hiéu sudt twong tng
v6i hiéu suét cua dbi ching, trong khi hiéu suét 1a 100% nghia 13 khong cé su nhiém

nao duoc quan sét thiy.

Trong thir nghiém nay, cac hop chit theo sang ché bén dudi thé hién, ¢ ndng do

hoat chét 12 250 ppm, hiéu suét 12 80% hodc 16n hon.
Vi du, Bang 1 (hiéu sut tinh bang %):

19 (92%), 20 (92%), 21 (98%), 28 (90%), 29 (95%), 30 (94%), 31 (98%), 34
(95%).

ViduN

Thir nghiém hoat tinh bao vé véi ndm Rhizoctonia (cay lta)
Dung méi: 28,5 phén trong lugng axeton

Chét nhii hoa: 1,5 phén trong luong alkylaryl polyglycol ete

Pé tao ra mot ché pham thich hop c6 hoat chét, 1 phan trong luong hoat chét
duogc tron véi lwong da biét cua dung méi, va ndng d6 dwoc lam lodng bang nude va
luong da biét ciia chat nhii hoa téi ndng d6 mong mudn.

Pé thir nghiém hoat tinh bao vé, cac cy lua con duge phun ché phim hoat chét &
ty 18 4p dung da biét. 1 ngay sau xit 1y, cac cdy duoc cdy U soi Rhizoctonia solani. Céc
cdy sau d6 duoc dit vao trong nha kinh & do 4m khong khi twong dbi 1a 100% va &

nhiét do 25°C.
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Su déanh gia dugc thuc hién sau khi 0 4 ngay. 0% nghia 1 hiéu sut tuong (mg
v6i hidu sudt ciia ddi chimg, trong khi hiéu suét 1a 100% nghia 13 khong ¢6 su nhiém

nao duoc quan sét thiy.

Trong thir nghiém nay, cac hop chét theo sang ché bén dudi thé hién, & ndng do

hoat chét 14 250 ppm, hi¢u suét 12 80% hodc 16n hon.
Vi du, Bang 1 (hiéu sut tinh bang %):

19 (100%), 20 (100%), 21 (100%), 28 (100%), 29 (100%), 30 (100%), 31
(100%), 34 (85%).

Vidu O

Thir nghiém hoat tinh bao vé véi nAm Cochliobolus (cay lua)
Dung mdi: 28,5 phan trong luong axeton

Chét nhii hoa: 1,5 phén trong luong alkylaryl polyglycol ete

Pé tao ra mdt ché phdm thich hop c6 hoat chét, 1 phén trong luong hoat chit
dugc tron véi lwong da biét ciia dung méi, va ndng d6 duge 1am lodng bang nudc va
luong da biét ctia chit nhii hoa téi ndng d6 mong mubn.

Pé thir nghiém hoat tinh bao vé, cac cdy lua con dugce phun ché phim hoat chét &
ty 18 4p dung da biét. 1 ngay sau xir ly, céc cdy dwoc cdy U dich huyén phi bao tir nudc
ctia nAm Cochliobolus miyabeanus. Céc ciy sau d6 dwoc dit vao trong nha kinh & do
dm khong khi tuong d6i 1a 100% va & nhiét d 25°C.

Su dénh gi4 dugc thuc hién sau khi G 4 ngdy. 0% nghia 1a hiéu suét twrong Gng
v6i hiéu sudt ctia ddi chimg, trong khi hiéu suit 1a 100% nghia 12 khong c¢6 su nhidm
nao dugc quan sét thiy.

Trong thir nghiém ndy, cac hop chit theo sang ché bén dudi thé hién, & ndng do
hoat chét 13 250 ppm, hiéu suét 12 80% hoic 16n hon.

Vi dy, Bang 1 (hi€u suét tinh béng %):

19 (96%), 20 (96%), 21 (96%), 28 (95%), 29 (95%), 30 (96%), 31 (95%), 34
(90%).
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ViduP

Thir nghiém hoat tinh bao vé véi nam Gibberella (cay lua)
Dung méi: 28,5 phin trong Iudng axeton

Chét nhii héa: 1,5 phén trong luong alkylaryl polyglycol ete

Pé tao ra mot ché phém thich hgp c6 hoat chét, 1 phén trong lugng hoat chét
duoc tron véi lwgng da biét cia dung moi, va ndng do dugc lam lodng bang nude va

lugng da biét cia chat nhii hoa t¢i ndng do mong mudn.

Pé thir nghiém hoat tinh bao vé, cac cdy lua con duoc phun ché phdm hoat chét &
ty 1¢ 4p dung da biét. 1 ngay sau xtr ly, cac cdy dugc cdy  dich huyén phi bao tir nude
ctia ndm Gibberella zeae. Céc cdy sau d6 dugc dat vao trong nha kinh & d6 4m khong

khi twong dbi 100% va 25°C.

Su danh gia dugc thuc hién sau khi G 5 ngdy. 0% nghia 12 hiéu suét tvong ng
v6i hidu sudt cia ddi ching, trong khi hiéu suét 14 100% nghia 1 khong c6 sy nhiém

nao dwgc quan sét thiy.

Trong thir nghiém nay, cc hop chat theo sang ché bén dudi thé hién, & néng do

hoat chét 1 250 ppm, hiéu suét 12 80% hodc 16n hon.
Vi du, Bang 1 (hiéu sut tinh bing %):
28 (85%), 29 (80%), 31 (80%), 34 (80%).
Vidu Q
Thir nghiém v&i ndm Phakopsora (cdy dau tuong) / bao vé
Dung méi: 28,5 phan trong luong axeton
Chét nhii hoa: 1,5 phén trong lwong alkylaryl polyglycol ete

Pé tao ra mot ché phém thich hop c6 hoat chét, 1 ph?m trong lugng hoat chét
duogc tron v6i lwong da biét cia dung méi, va ndng d6 duoc lam loing bang nuéc va
lwong da biét ciia chit nhii hoa téi ndng d6 mong mudn.

Pé thir nghiém hoat tinh bao v¢, cac cdy con dugc phun ché phdm hoat chét & ty

1¢ 4p dung da biét. 1 ngay sau xit Iy, cac cdy dugc cdy 0 dich huyén phu bao tir nudc
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cia nAm Phakopsora pachyrhizi. Céc cdy sau d6 dugc dit vao trong nha kinh & do 4m
khong khi twong dbi 1a 80% va & nhiét do 20°C.

Su dénh gid dugc thuc hién sau 1 ngay cdy 1. 0% nghia 1a hiéu suét tuong img
v6i hiéu suét ciia ddi chimg, trong khi hiéu sudt 1a 100% nghia 1a khong c6 sy nhiém
nao duoc quan st thiy.

- Trong thtt nghiém nay, cac hop chét theo sang ché bén dudi thé hién, & ndng d6

hoat chét 12 250 ppm, hi¢u suét 12 80% hodc 16n hon.

Vi du, Bang 1 (hiéu sudt tinh bang %):

5 (80%).

ViduR

Su tao ra DON/axetyl-DON boi ndm Fusarium graminearum

Céc hop chéit duoc thir nghiém trong céc dia vi chudn do trong mdi truong chét
16ng ¢6 DON (1 g (NH4):HPO4, 0,2 g MgS04x7H20, 3 g KH2POs, 10 g glyxerol, 5 g
NaCl va 40 g sucroza méi lit) va DMSO (0,5%). Su cy ghép dugc thuc hién st dung
dich huyén phu bao tir dic cua nAm Fusarium graminearum & ndng do cudi 1a 2000
bao tu/ml.

Tam duoc & & nhiét do 28°C va do 4m khong khi cao trong thoi gian 7 ngay.

O ngay bat dau va sau 3 ngay, OD dugc do & OD620 (lap di lap lai céc phép do:
3 x 3 1an do trén mdi giéng) dé tinh toan qua trinh e ché su phat trién.

Sau khoang thoi gian 7 ngay, 1 thé tich ctia hdn hop 84/16 axetonitril/nuéc duoc
bd sung, va mau clia moi truong chat 16ng tir mbi giéng sau d6 dugc bo ra va duoc lam
lodng & ty 1€ 1:100 trong axetonitril 0 manh 10%. Cac ty 1€ cia DON va axetyl-DON
clia cdc mau duge phan tich bing HPLC-MS/MS, va cac gié tri do dugc dugce st dung
dé tinh toan qué trinh Gc ché sy tao ra DON/AcDON so véi dbi chung khong cé hoat
chat.

Céac phép do HPLC-MS/MS duogc thuc hién sir dung céc thong sb sau déy:
Su ion héa: ESI am

Pién thé phun ion: -4500 V
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Nhiét 6 khi phun: 500°C

Dién thé khir cum: -40 V

Nang luong va cham: -22eV

Khi va cham: N

VEét NMR: 355,0 > 264,9;

cdt HPLC: Nué6c Atlantis T3 (duge gén C18 ba chirc ning, duge lam kin)
cd hat: 3um

cac kich ¢& cot: 50 x 2 mm

nhiét do: 40°C

Dung mdi A: nudce/2,5 mM NH4OAc + 0,05% CH3COOH (v/v)
Dung mo6i B: metanol/2,5 mM NH4OAc + 0,05% CH3COOH (v/v)
Luu lugng: 400pl/phut

Thé tich phun: 11pl

Gradient:
Thoi gian | A% B%
[phut]
0 100 0
0,75 100 0
1,5 5 95
4 5 95
5 100 0
10 100 0

Céac vi du, rc ché DON

Céac vi du, dudi day da thé hién hoat tinh >80% dé tc ché su tao ra
DON/AcDON & ndng d6 SOuM. Uc ché su phat trién cia nam Fusarium graminearum
cua cac vi du, da dé cap thay doi trong khoang tlr 0 t6i 100% & ndng do SO0pM.
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Vi du| % trc ché DON/ACDON & ndng | % trc ché su phét trién cia nAm & nong
) d6 50uM do 50uM

2 100 99
3 94 30
5 99 100
6 99 70
7 99 100
8 99 100
9 99 100
10 100 87
11 100 92
13 96 17
14 93 24
15 99 88
16 93 0
19 100 100
20 100 95
21 100 97
22 100 97
23 100 97
24 99 74
25 99 92
26 98 57
27 99 56
28 99 100
29 99 100
30 99 88
31 99 97
32 99 94
33 99 100
34 99 98
36 99 94
37 99 93
38 99 89
41 98 100
42 98 100
43 98 100
44 100 61
45 100 21
46 100 52
47 100 76
50 92 57
51 100 41
52 99 19
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Vi du| % trc ché DON/AcDON & ndng | % tre ché sy phét trién cia ndm & ndng
) do SouM do 50uM |
54 100 0
56 92 27
58 100 100
59 100 100
60 100 100
61 100 0
62 100 35
63 100 100
64 100 100
65 100 100
66 98 50
67 100 60
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YEU CAU BAO HO

1. Hop chét c6 cong thire (I)

trong do céac ky hiéu dugc dinh nghia nhu sau:

Y cing véi nguyén tir nito lién ké “1” va hai nguyén tir cacbon “2” va “3” tao
thanh nhan di vong khong thom c6 5 dén 7 phan tir, ma tiép d6 cac phan tir ciia nhan
nay duoc chon tir nhém bao gdbm C(R2), O, S, NR?, C(R)=C(R?), C(R»)=N, N=N,
C(=0), C(=S), C(=NR*), S(=0)p(=NR%)q va SiR>*R*;

R? doc 1ap 1a mot trong s6 H, halogen, xyano, hydroxyl, -CHO, -NHCHO, -Nj, -
N=C=0, -N=C=S, -SH, -C(=0)NHa, -C(=0)NHCN, -C(=0)ORS®, -C(=0)NHOR®, C;-
Cs-alkyl, C2-Cs-alkenyl, Co-Cs-alkynyl, C3-Cs-xycloalkyl, Cs-Cs-haloxycloalkyl, C3-Cg-
xycloalkenyl, Ci-Cs-haloalkyl, Ci-Cs-alkoxy, Ci-Cs-haloalkoxy, C3-Ce-xycloalkoxy,
C»-Cs-alkenyloxy, Cs3-Cs-haloalkenyloxy, Cz-Cs-alkynyloxy, C,-Cs-alkylcarbonyl, C-
Cs-alkylcarbonyloxy, C,-Cs-haloalkylcarbonyloxy, Cs-Cs-alkoxycarbonylalkoxy, C;-Cs-
alkylthio, C;-Cs-haloalkylthio, C3-Cs-xycloalkylthio, C,-Cs-alkyl(thiocarbonyl), C>-Cs-
alkylthio(thiocarbonyl), = C;-Cs-alkylsulphinyl, = C;-Cs-haloalkylsulphinyl,  C3-Cs-
xycloalkylsulphinyl, = C;-Cs-alkylsulphonyl, = Ci-Cs-haloalkylsulphonyl, = C3-C¢-
xycloalkylsulphonyl, Cs3-Cs-trialkylsilyl, Cs-Cs-halotrialkylsilyl, C;-Cs-alkylamino, C»-
Cs-haloalkylamino, = C3-Ce-xycloalkylamino, C;-Cs-dialkylamino  hodc  C3-Cs-

halodialkylamino;

R? 1a H, -CN, -C(=0)NH, -C(=O)NHCN, -CHO, -NHCHO, -C(=0)OR®,
-C(=O)NHOR®, hydroxyl, Ci-Cs-alkyl, C»-Cs-alkenyl, C»-Cs-alkynyl, C3-Cs¢-
xycloalkyl, Cs-Ce-haloxycloalkyl, Cs-Ce-xycloalkenyl, Cs-Cio-xycloalkylalkyl, C4-Cs-
alkylxycloalkyl, Cs-Cr-alkylxycloalkylalkyl, C,-Cs-haloalkyl, Ci-Cs-alkylcarbonyl, Ci-
Cs-haloalkylcarbonyl,  C3-Cs-xycloalkylcarbonyl,  Ci-Cg-alkoxycarbonyl,  Ci-Cs-
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haloalkoxycarbonyl, Cs-Cs-xycloalkoxycarbonyl, Ci-Ce-alkoxyalkylcarbonyl, C»-Cs-
alkoxyalkoxycarbonyl, C;-Cs-(alkylthio)carbonyl, C;-Cs-alkoxy(thiocarbonyl), C;-Cs-
alkyl(thiocarbonyl), C;-Cs-alkylthio(thiocarbonyl), Ci-Cs-alkylaminocarbonyl, Cs-Ce-
xycloalkylaminocarbony]l, C»-Ce-dialkylaminocarbonyl, C1-Cs-alkylamino
(thiocarbonyl), C;-Ce¢-dialkylamino(thiocarbonyl), C,-Cg-alkoxy(alkyl)aminocarbonyl,
Ci-Cs-alkoxy, Ci-Cs-haloalkoxy, Ci-Cs-alkylthio, C;-Cs-haloalkylthio, Cs3-Ce-
xycloalkylthio, = C;-Cs-alkylaminosulphonyl, = Cs3-Cs-trialkylsilyl =~ hodc  C3-Cs-
halotrialkylsilyl;

R* 1a mot trong s6 H, xyano, amino, hydroxyl, Ci-Ce-alkyl, C3-Cs-xycloalkyl,
Ci-Cs-alkylcarbonyl, Ci-Cs-haloalkylcarbonyl, Ci-Cs-alkoxy, phenyl hodc benzoyl;

R38, R%® doc 1ap véi nhau 1a C;-Cs-alkyl, C,-Cs-alkenyl, Cz-Cs-alkynyl, C3-Cs-
xycloalkyl, Cs3-Cs-haloxycloalkyl, C4-Cs-xycloalkylalkyl, Cs-Cr-alkylxycloalkyl, Cs-Cs-
alkylxycloalkylalkyl, Ci-Cs-haloalkyl, C1-Cs-alkoxy hoac Ci-Cs-haloalkoxys;

R 1a mét trong s6 H, Ci-Cs-alkyl, Ci-Ce-haloalkyl, C3-Ce-xycloalkyl, C4-C7-
xycloalkylalkyl, Cs-Cr-alkylxycloalkyl hodc benzyl;

R® 13 mdt trong s6 Ci-Ce-alkyl, Ci-Cs-haloalkyl, C3-Cs-xycloalkyl, Cs-C7-
xycloalkylalkyl hodc C4-Cr-alkylxycloalkyl;

A 14 vong phenyl c¢6 thé tiy ¥ duoc thé mot hodic nhiéu 1an bang R7 hodc 1a

vong thiophenyl ¢6 thé tily y duoc thé mot hodc nhidu 1an bang RE,;

R’ ddc 1ap voi nhau 13 halogen, Ci-Cg-alkyl, C2-Ce-alkenyl, C,-Ce-alkynyl, Cs-
Cs-xycloalkyl, Csz-Cs-haloxycloalkyl, C4-Cr-alkylxycloalkyl, C;-Cs-haloalkyl, C-Cs-
haloalkenyl, xyano, nitro, Ci-Cs-alkoxy, Ci-Ce-haloalkoxy, Ci-Cs-alkylthio, C;-Cs-
alkylsulphinyl, C;-Cs-alkylsulphonyl, C;-Cs-haloalkylthio, C;-Cs-haloalkylsulphinyl,
Ci-Ce-haloalkylsulphonyl, Ci-Cs-alkylamino, Cz-Cs-dialkylamino, Ci-Cs-alkylcarbonyl,
Ci-Ce-alkoxycarbonyl, Ci-Cs-alkylaminocarbonyl, C»-Ce-dialkylaminocarbonyl hodc
Cs-Ce-trialkylsilyl;
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R® ddc 1ap v6i nhau la halogen, xyano, Ci-Cs-alkyl; Ci-Cs-alkoxy, Ci-Cs-
haloalkyl, C1-Cs-haloalkoxy;

R! 12 H, halogen, xyano, hydroxyl, Ci-Cs-alkyl, CONR*R®, COOH, COOR",
NR%R® -N(R*®)COR%, -N(R*®)CSR’, -N(R®)COOR!, -N(R*)SO:R!%, -NR!-
NR”aR“b, -S(O)lez, -OR”, _N=CR13aR13b hOé,C -NR10N=CR14aRl4b;

mdi gbc R* va R" ddc 1ap v6i nhau 1a H, Ci-Ce-alkyl, C>-Cg-alkenyl, C2-Cs-
alkynyl, Ci-Cs-haloalkyl, C2-Cs-haloalkenyl, Ca-Cs-haloalkynyl, C»-Ce-alkoxyalkyl, Cs-
Ce-alkoxyalkoxyalkyl, C3-Cs-alkoxyalkenyl, C3-Cs-alkoxyalkynyl, Cs-C¢-dialkoxyalkyl,
C4-Cio-trialkoxyalkyl, C»-Ce-haloalkoxyalkyl, C»-Ce-alkoxyhaloalkyl, C2-Ce-
haloalkoxyhaloalkyl, C;-Cs-hydroxyalkyl, Ci-Cio-xyanoalkyl, C»-Ce-alkylthioalkyl, Ca-
Ce-alkylsulphinylalkyl, Cs-Cg-alkylaminoalkyl, Cs-Ce-haloalkylaminoalkyl, Cs-Cio-
xycloalkylaminoalkyl, C4-Cio-dialkylaminoalkyl, Cs-Cio-halodialkylaminoalkyl, Cs-Cio-
xycloalkyl(alkyl)aminoalkyl hogc -(CR!%#R!%%),R16; ‘

mdi R% va R'™ doc 1ap voi nhau 1a H, Ci-Cg-alkyl, C2-Ce-alkenyl, C2-Ce-alkynyl,
C1-Ce-haloalkyl, C>-Cs-haloalkenyl, C>-Ce-haloalkynyl, C>-Cs-alkoxyalkyl, Cs3-Ce-
alkoxyalkoxyalkyl, C3-Cs-alkoxyalkenyl, C3-Cg¢-alkoxyalkynyl, Cs-Ces-dialkoxyalkyl, Cs-
Cio-trialkoxyalkyl, C»-Ce-haloalkoxyalkyl, C»-Cs-alkoxyhaloalkyl, Cr-Ce-
haloalkoxyhaloalkyl, Ci-Cs-hydroxyalkyl, Ci-Cio-xyanoalkyl, C,-Ce-alkylthioalkyl, C»-
Ce-alkylsulphinylalkyl, Cs3-Ce¢-alkylaminoalkyl, Cs-Ces-haloalkylaminoalkyl, Cs-Cio-
xycloalkylaminoalkyl, C4-Cio-dialkylaminoalkyl, C4-Cio-halodialkylaminoalkyl, Cs-Cio-
xycloalkyl(alkyl)aminoalkyl hogc -(CR'3#R '), R16;

hodc

mdi gbc R* va R® hogc R' va R'™® cling v6i nguyén tr nito hodc nhém (NCO)
hogic nhom (NCS) ma chiing gén vao dé tao thanh vong c¢6 3 dén 6 phan ttr ma vong nay c6
thé ty ¥y con gém cb cic phan tir vong duoc chon tir nhém bao gdm O, NR3, C(=0),
C(=S), C(=NRY), SiR5*R® va S(=0),(=NR*), va vong nay c6 thé tily y dugc thé & cac
nguyén tr cacbon cia vong bang 1 dén 4 phéan ti thé dugc chon tir nhém bao gdm

halogen, -CN, C;-Cz-alkyl va C;-C;-alkoxy;
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R'? 1a mdt trong s& Ci-Cio-alkyl, Ca-Cio-alkenyl, Ca-Cio-alkynyl, Ci-Cio-
haloalkyl, C»-Cio-haloalkenyl, C»>-Cio-haloalkynyl, C>-Cio-alkoxyalkyl, C3-Cio-
alkoxyalkoxyalkyl, Cs-Cio-alkoxyalkenyl, Cs3-Cio-alkoxyalkynyl, Cs-Cio-dialkoxyalkyl,
C4-Cio-trialkoxyalkyl, =~ C»-Cio-haloalkoxyalkyl, = C;-Cio-alkoxyhaloalkyl, = C»-Cio-
haloalkoxyhaloalkyl, C2-Cio-hydroxyalkyl, C>-Cio-xyanoalkyl, C»-Cio-alkylthioalkyl, Co-
Cio-alkylsulphinylalkyl, Cs-Cio-alkylaminoalkyl, Cs-Cio-haloalkylaminoalkyl, Cs-Cio-
xycloalkylaminoalkyl, C4-Cio-dialkylaminoalkyl, C4-Cio-halodialkylaminoalkyl, Ce-Cio-
xycloalkyl(alkyl)-aminoalkyl hogc -(CR!**R!%),R6;

R152 R15® @oc 1ap véi nhau 1a H, halogen, Ci-Cs-alkyl, Ci-Cs-haloalkyl hodc Ci-
Cs-alkoxy;

hoac

cap goc doi R va R ciing v6i nguyén tir cacbon ma cap nay dugc gan vao tao

thanh C(=0) hoac vong C3-Ce-xycloalkyl hodc vong Cs3-Ce-haloxycloalkyl;

R!¢ 1a phenyl, C3-Cs-xycloalkyl, C3-Cs-xycloalkenyl, nhan di vong thom c6 5
hodc 6 phén tr hodc naphtalenyl hodc hé nhan hai vong di vong thom cé 8§, 9 hodc 10
phén tir; hodc nhan di vong khong thom c6 5 hoic 6 phin tr tiy ¥ chtra cac phan tir clia
vong dugc chon tr nhém bao gbm C(=0), C(=S), C(=NR*), SiR*R® va
S(=0),(=NR%)q; trong d6 mdi nhan hodc mdi hé nhan c6 thé tuy y dugc thé & céc

nguyén tir cacbon ciia vong bdi 5 phan tir thé doc 1ap véi nhau dugce chon tir R'7;

R!7  doc lap 1a mot trong sb6 halogen, Ci-Ce-alkyl, C-Ce-alkenyl, Ci-Ce-
alkynyl, Cs3-Ce¢-xycloalkyl, C4-Cio-alkylxycloalkyl, C;-Cg¢-haloxycloalkyl, Ci-Ce-
haloalkyl, C,-Cs-haloalkenyl, xyano, nitro, C;-Cg¢-alkoxy, Cs-Cs-xycloalkoxy, Cs-Cs-
haloxycloalkoxy, Ci-Cg¢-haloalkoxy, Ci-Cs-alkylthio, Ci-Cs-alkylsulphinyl, C;-Cs-
alkylsulphonyl, C1-Ce-haloalkylthio, Ci-Ce-haloalkylsulphinyl, C1-Ce-
haloalkylsulphonyl, Ci-Cs-alkylamino, Ci-Ce-dialkylamino, Ci-Ce-alkylcarbonyl, Ci-Ce-
alkoxycarbonyl, Ci-Cs-alkylaminocarbonyl, = Cs-Cs-dialkylaminocarbonyl,  C3-Ce-
trialkylsilyl, phenyl, naphthalenyl hoédc nhan di vong thom c6 5 hoéc 6 phén tir;

mla 0, 1 hodc 2;
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R 13 mot trong sé6 H, Ci-Cs-alkyl, C»-Cs-alkenyl, C»-Cs-alkynyl, C3-Cs-
xycloalkyl, = Cs3-Cs-haloxycloalkyl, C;-Cs-haloalkyl, C>-Cs-haloalkenyl, = C-Cs-
haloalkynyl, C»-Cs-alkoxyalkyl, C>-Cs-alkylcarbonyl hodc Ci-Cs-alkoxy;

R!%2 R1% dgc 1ap v6i nhau 1a H, -CN, -C(=0)OR'3, C;-Cs-alkyl, C,-Ce-alkenyl,
C2-Ce-alkynyl, Cs-Cg-xycloalkyl, Cs3-Cs-haloxycloalkyl, Cs3-Cs-xycloalkenyl, C4-Cio-
xycloalkylalkyl, Cs-Cio-alkylxycloalkyl, Cs-Cio-alkylxycloalkylalkyl, C;-Cs-alkylamino,
Cy-Ce-dialkylamino,  C;-Ce-alkylaminoalkyl, = C;-Ces-haloalkylaminoalkyl, = C4-Cs-
xycloalkylaminoalkyl, Cs3-Cs-dialkylaminoalkyl, Cs-Cs-halodialkylaminoalkyl, Cs-Cjo-
xycloalkyl(alkyl)aminoalkyl, C;-Cs-alkoxy, Ci-Cs-haloalkoxy, Cs-Cio-xycloalkoxy, Ci-
Cio-alkylthio, C;-Cio-haloalkylthio, C3-Cio-xycloalkylthio, C3-Cio-trialkylsilyl hodc Cs-
Cio-halotrialkylsilyl, hodc phenyl hodc nhan di vong thom c6 5 hodc 6 phén tr, hé nhan
di vong thom hai vong c6 8, 9, hodc 10 phan tir, hoic nhan di vong khong thom ¢6 5
hozic 6 phén tir dugc chon tir nhém bao gdbm NR?3, C(=0), C(=S), C(=NR*), SiR¥R*® va
S(=0)p(=NR%)q; trong d6 mdi vong hodc mdi hé vong c6 thé tiy y dugc thé & cac
nguyén tir cacbon clia vong bdi 1 dén 5 phan tir thé duoc chon tir nhém bao gdm Ci-
Cs-alkyl, halogen, -CN va C;-Csz-alkoxy;

hoac

R!3 va R ciing v&i nguyén tir cacbon ma chung dugc gén véi dé tao thanh vong
¢6 3 dén 6 phan tir, trong d6 vong da néu c6 thé tiy ¥ chira cac phan tir ciia vong dugc
chon tir nhém bao gdm NR3, C(=0), C(=S), C(=NR*), SiR%*R* va S(=0)p(=NR%), va
¢6 thé thy v duoc thé & cic nguyén tir cacbon bdi 1 dén 4 phéan tir thé duoc chon tir

nhém bao gdm Cj-Car-alkyl, halogen, -CN va C;-Cz-alkoxy;

R!42 R ddc 1ap v6i nhau 1a H, -CN, -C(=0)OR'3, C;-Ce-alkyl, C2-Cs-alkenyl,
C2-Ce-alkynyl, Cs3-Cs-xycloalkyl, Cs3-Cg-haloxycloalkyl, Cs3-Cg-xycloalkenyl, C4-Cio-
xycloalkylalkyl, Cs-Cio-alkylxycloalkyl, Cs-Cio-alkylxycloalkylalkyl, Ci-Cs-alkylamino,
C2-Ce-dialkylamino, = C»-Cg-alkylaminoalkyl, = C;-Ce-haloalkylaminoalkyl,  C4-Cs-
xycloalkylaminoalkyl, Cs3-Cs-dialkylaminoalkyl, Cs-Cs-halodialkylaminoalkyl, Cs-Cio-
xycloalkyl(alkyl)aminoalkyl, C;-Cs-alkoxy, Ci-Cs-haloalkoxy, C3-Cio-xycloalkoxy, Ci-
Cio-alkylthio, Ci1-Cio-haloalkylthio, C3-Cio-xycloalkylthio, C3-Cio-trialkylsilyl hodc Cs-
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Co-halotrialkylsilyl; hodc phenyl hodc nhan di vong thom c6 5 hodc 6 phén tir, hé nhan
di vong thom hai vong ¢6 8, 9, 10 phéan tir vong, hodc nhan di vong khong thom c6 5
hodc 6 phan tir c6 thé tily ¥ chtra cic phéan tir ctia vong dugc chon tir nhém bao gdm
NR3, C(=0), C(=S), C(=NR%), SiR5R*® va S(=0)y(=NR*)q; trong d6 mdi vong hoic
mdi hé vong c6 thé tuy y duoc thé & cac nguyén tir cacbon ciia vong béi 1 dén 5 phan

tir thé duge chon tir nhém bao gdm C;-Cs-alkyl, halogen, -CN va C;-Cs-alkoxy;
hoac

R R cing véi nguyén tir cacbon ma chung dugc gin voi dé tao thanh vong
¢6 3 dén 6 phan tir, trong d6 vong da néu c6 thé tlly y chira cac phan tir clia vong duoc
chon tir nhém bao gdm NR3, C(=0), C(=S), C(=NR*), SiR**R*® va S(=0)p(=NR*)q va
c6 thé thy v duoc thé & cac nguyén tir cacbon béi 1 dén 4 phan tir thé duoc chon tir

nhém bao gém Ci-Cs-alkyl, halogen, -CN va C;-C;-alkoxy;
p, q doc 1ap v6inhau 12 0, 1 hodc 2, mién 12 tbng cta p va q 1a 1 hodc 2;

R® 1a Ci-Cg-alkyl, Ci-Ce-haloalkyl, Cs-Cs-xycloalkyl, Cs-C7-xycloalkylalkyl
hodc C4-Cr-alkylxycloalkyl;

WIlaH
hodc
W 1a halogen, CN, C;-Cs-haloalkyl, C;-Cs-alkyl, Ci-Cs-alkoxy;
va cac mudi ndng dung clia chung.
2. Hop chét c6 cong thire (I) theo diém 1, trong d6 céc ky hidu dugc dinh nghia nhu sau:

Y cung véi nguyén tir nito lién k€ “1” va hai nguyén tir cacbon “2” va “3” tao
thanh nhan di vong khong thom c6 5 dén 7 phan tlr, ma tiép dén cac phan tr ciia nhan

dugc chon tir nhém bao gdm C(R2), O, S, SO2, NR3, -C(R2)=C(R?)-, C(=0) va C(=S);

R? 1a doc 14p 1a mot trong sb H, halogen, xyano, hydroxyl, -CHO, -C(=0)ORS, -
C(=0)NHOR® C;-Cs-alkyl, C»-Cs-alkenyl, C»-Cs-alkynyl, C3-Cg-xycloalkyl, C3-Ce-
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haloxycloalkyl, Cs-Ce-xycloalkenyl, Ci-Cs-haloalkyl, Ci-Cs-alkoxy, Ci-Cs-haloalkoxy,
Cs3-Ce-xycloalkoxy, C,-Cs-alkenyloxy, Cs3-Cs-haloalkenyloxy, C,-Cs-alkynyloxy, Cz-Cs-
alkylcarbonyl, C;-Cs-alkylthio, C1-Cs-haloalkylthio hodc C3-Ce-xycloalkylthio;

R3 1a H, -CN, -C(=0)NHa, -C(=0)NHCN, -CHO, -C(=0)OR®, -C(=O)NHOR®,
Ci1-Cs-alkyl, C;-Cs-haloalkyl, C;-Cs-alkylcarbonyl, Ci-Cs-haloalkylcarbonyl, C3-Cg¢-
xycloalkylcarbonyl, = C;-Cs-alkoxycarbonyl,  C;-Cs-haloalkoxycarbonyl,  C3-Ce-
xycloalkoxycarbonyl, C3-Cg-alkoxyalkylcarbonyl, Cs-Cs-alkoxyalkoxycarbonyl, Ci-Cs-
(alkylthio)carbonyl, C;-Cs-alkoxy(thiocarbonyl), Ci-Cs-alkyl(thiocarbonyl), Ci-Cs-
alkylthio(thiocarbonyl), Ci-Cs-alkylaminocarbonyl, Cs-Cs-xycloalkylaminocarbonyl,
C2-Ce-dialkylaminocarbonyl, C2-Ce-alkylamino(thiocarbonyl), C2-Ce-dialkyl

amino(thiocarbonyl) hodc C3-Cg-alkoxy(alkyl)aminocarbonyl;
R® 1a mot trong sb H hodic C1-Ca-alkyl;
R® 1a mét trong s6 Ci-Cs-alkyl;

A 12 vong phenyl cé thé tuy y duogc thé mot hodc nhidu 1an bang R hoic la

vong thiophenyl c6 thé tity ¥ dugc thé mot hodc nhidu 1an bang RS;

R’ ddc 1ap vé6i nhau 1a halogen, Ci-Cs-alkyl, Ci-Cs-haloalkyl, xyano, Ci-Cs-
alkoxy, Ci-Cs-haloalkoxy, Ci-Cs-alkylthio, Ci-Cs-alkylsulphinyl, C;-Cs-alkylsulphonyl
hodc Ci-Cs-haloalkylthio;

R® doc 1ap véi nhau 1a halogen, xyano, C;-Cs-alkyl, C;-Cs-alkoxy, C;-Cs-
haloalkyl;

R! 1a H, halogen, C;-Cs-alkyl, xyano, -NR?R%, -N(R*)COR®?, -N(R**)CSR??, -
N(R®)COOR!?, -OR'?, -S(0)mR %, COOR 3 ho#ic -CONRR?®;

R% 1a médt trong s H, Cj-Ce-alkyl, Cr-Cs-alkenyl, C,-Cg-alkynyl, C;-Ce-
haloalkyl, = Ci-C¢-haloalkenyl, = Cy-Ce-haloalkynyl, = C;-Cs-alkoxyalkyl,  Cs3-Cs-
alkoxyalkoxyalkyl, Cs-Cs-alkoxyalkenyl, Cs-Cs-alkoxyalkynyl, C3-Cs-dialkoxyalkyl, Co-
Ce-haloalkoxyalkyl, = C»-Cs-alkoxyhaloalkyl, = Cz-Ce-haloalkoxyhaloalkyl, = C;-Ce-
hydroxyalkyl, Ci-Cs-xyanoalkyl, C»-Cs-alkylthioalkyl, C»-Cs-alkylsulphinylalkyl, Cs-Ce-
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alkylaminoalkyl, Cs3-Cg¢-haloalkylaminoalkyl, Cs-Cio-xycloalkylaminoalkyl, Cs-Cio-
dialkylaminoalkyl, C4-Cio-halodialkylaminoalkyl hogc -(CR!**R!**),R6;

R® 1a mot trong s H, Ci-Ce-alkyl, C,-Ce-alkenyl, C,-Ce-alkynyl, C;-Cs-
haloalkyl hodc -(CR'52R!%%),,R6;

hodc

mdi gbe R%, R® cling véi nguyén tir nito hodc nhém (NCO) hodc nhém (NCS) ma
chiing gén véo tao thanh vong c6 3 dén 6 phan tr ma vong nay c6 thé tiy ¥ con gdm c6 cac
phan tir vong duoc chon tir nhém bao gdm NR3, C(=0), C(=S), O va vong ndy c6 thé tiry
y dugc thé & cac nguyén tir cacbon ciia vong bing 1 dén 4 phan tir thé duoc chon tir

nhém bao gdm halogen, -CN, C;-Cs-alkyl va Ci-Ca-alkoxy;

R'2 1a mot trong s& Ci-Ce-alkyl, Co-Ce-alkenyl, Co-Ce-alkynyl, Ci-Ce-haloalkyl,
C,-Ce-haloalkenyl hogc -(CR!92R!5%),R16;

R'%2 R15 doc 1ap v6i nhau 1a H, halogen hodc Ci-Cs-alkyl;

R 1a phenyl, Cs-Cs-xycloalkyl, C3-Cs-xycloalkenyl, nhan di vong thom c6 5
hodic 6 phin tir hodc naphtalenyl hodc hé nhan di vong thom hai vong c6 8, 9 hodc 10
phén tir; hodc nhan di vong khdng thom c6 5 hodc 6 phén tir thy y chita cac phan tir ctia
vong dugc chon tir nhdm bao gbm C(=0), C(=S), C(=NR*); trong 6 mdi nhan hodc
mdi hé nhén c6 thé thy y dugc thé & cac nguyén tir cacbon cia vong béi 3 phén tir thé

doc 1ap v6i nhau duoc chon tir RY;

R!7 doc 1ap 1a mot trong s halogen, xyano, Ci-Ce-alkyl, Co-Cs-alkenyl, C-Ce-
alkynyl, C3-Cs-xycloalkyl, Ci-Ce¢-haloalkyl, Ci-Ce-alkoxy;

m 1a 0, 1 hodc 2;

WlaH;

hoac

W 1a flo, clo, CN, CF3, metyl, etyl, metoxy;
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va cac mudi nong dung cua ching.

3. Hop chét c6 cong thirc (I) theo diém 1 hodc 2, trong d6 cac ky hidu dwoc dinh nghia

nhu sau:

Y cling v&i nguyén ¥ nito lién k& “1” va hai nguyén tir cacbon “2” va “3” tao
thanh nhén di vong khong thom ¢6 5 dén 7 phén tir duoc chon tir nhém bao gdm: H-1,
H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, H-7, H-8, H-9 va H-10 dugc thé hién trong so db 1, trong d6

s la so co gia tri tir 0 t61 4;

So dd 1
H-1 H-2 , H-4 H-5
\ 2 2
! : B}

2 , . 2 . |
(R)sﬁ(\N,':/ (R2)s\<\N/€/ (R)sy\ jr Rz)S N / ﬁ(\N/

S Gle gv QU

R2 ddc 1ap 1a mot trong s6 H, F, Cl, Br, I, xyano, hydroxyl, -CHO, -C(=0)OR®,
metyl, etyl, isopropyl, n-propyl, triflometyl, diflometyl, diclometyl, pentafloetyl,
metoxy, etoxXy, n-propoxy, isopropoxy, triflometoxy, diflometoxy hodc axetyl,

propionyl, isobutyryl, 2,2-dimetylpropanoyl;

R? 1a H, -CHO, metyl, etyl, isopropyl, n-propyl, axetyl, propionyl, isobutyryl,
2,2-dimetylpropanoyl,  trifloaxetyl,  difloaxetyl, = CH;OC(O),  CH3;CH2C(O),
(CH3)2CHC(O) hodc CF30C(0), CF2HOC(O);

RS 12 mot trong s& H, metyl, etyl, isopropyl, n-propyl;

A 12 phenyl hodc vong thiophen tuy y duoc thé bang cac gbc duoc chon tir
nhém bao gdm F, Cl, Br, I, xyano, metyl, etyl, isopropyl, n-propyl, triflometyl,

diflometyl, diclometyl, pentafloetyl hodc metoxy, etoxy, n-propoxy, iSOpropoxy;
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R' 1a H, F, Cl, Br, I, CHs, S(O)nMe, -NR®R®, N(R®)COR%,
N(R*)COOR'"?;

R™1a mdt trong s& H, metyl, etyl, isopropyl, n-propyl, n-butyl, sec-butyl, tert-
butyl, isobutyl, n-pentyl, n-hexyl, -CH=CHa, -CH,CH=CHa, -CH=CHCH3s, -CH,C=CH,
-C=CH, triflometyl, diflometyl, diclometyl, pentafloetyl, metoxymetyl, etoxymetyl,
metoxyetyl, tert-butoxymetyl, hydroxymetyl, 1-hydroxyetyl, 2-hydroxypropan-2-yl hodc
-(CH2)mR';

R% 13 mdt trong sd H, metyl, etyl, isopropyl, n-propyl, n-butyl, sec-butyl, tert-
butyl, isobutyl, n-pentyl, n-hexyl, -CH,CH=CH,, -CH=CHCH3, -CH,C=CH, -C=CH;

mbi gbc R%, R® cling véi nguyén tir nito ma ching duoc gin véi dé tao thanh
vong ¢ 5 hodc 6 phan tir ma vong nay tily ¥ dugc thé & cac nguyén tir cacbon boi 1

hodc 2 phén tr thé duge chon tir nhém bao gém F, Cl, Br, I, -CN va metyl, etyl;

R'? 14 metyl, etyl, isopropyl, n-propyl, n-butyl, sec-butyl, tert-butyl, isobutyl,
-CH,CH=CH,, -CH=CHCH3s, CH,C=CH, -C=CH, triflometyl, diflometyl; diclometyl
hoic -(CH2)mR'S;

R!6 1a xyclopropyl, xyclobutyl, xyclopentyl, xyclohexyl, xyclopentenyl,
xyclohexenyl, phenyl hodc thienyl, mdi chung c6 thé tiy y dugc thé bai ti 2 gde duoc

chon tir nhém R7;

R!7 ddc 1ap 1a mot trong sb F, Cl, Br, I, metyl, etyl, isopropyl, n-propyl, n-butyl,
sec-butyl, tert-butyl, isobutyl, triflometyl, diflometyl, diclometyl, metoxy, etoxy hodc

Xyano;
mlao,1va2;
WlaH;
hoic

W 1a flo, clo, CN, CF3, metyl, etyl;
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va cac mudi ndng dung cda chung lam cac thuoc diét nam.

4. Hop chat c6 cong thire (I) theo diém bt ky trong sb cac diém 1 dén 3, trong do céac

ky hi¢u duogc dinh nghia nhu sau:

Y cling v6i nguyén tir nito lién k& “1” va hai nguyén tir cacbon “2” va “3” tao
thanh nhan di vong khong thom c6 5 dén 7 phan tir dugce chon tir nhém bao gdm: H-1,

H-2, H-3, H-4, H-5 va H-8 dugc thé hién trong So dd 2, trong d6 n 1a s ¢6 gié trj tir 0

toi 4;
So dd 2
H-2 H-3
2
(R)<:< R2)3C£ (R )SCE
Rz) H-4 H-5 (Rz)s P
s / / O NI
oy =
O\/§ S\/J\\\
H-8

R? doc 1ap 1a mot trong sb H, flo, clo, xyano, CF3, metyl hodc metoxy;

A 14 phenyl hoidc vong thiophen tily ¥ duoc thé bai cac gbe duoc chon tir nhom
bao gém F, Cl, xyano, CH3, CF3;

R! 1a H, flo, clo, S(O)mMe, NR*R*®, N(R*®*)COR’, N(R**)COOR'?,

R” 13 mdt trong s6 H, metyl, etyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl,
sec-butyl, tert-butyl, n-pentyl, n-hexyl, metoxymetyl, etoxymetyl, etoxyetyl,
metoxyetyl, metoxypropyl, hydroxymetyl, 1-hydroxyetyl, 2-hydroxyetyl,
hydroxypropyl hodc -(CH2)mR'S;

R 1a mot trong s& H, metyl, etyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, alyl hoac
propargyl;
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R'? 1a metyl, etyl, n-propyl, isopropyl, t-butyl, allyl, propargyl hoic
'(CHZ)mR16;

R 1a xyclopropyl, xyclopentyl, xyclobutyl, xyclohexyl, thienyl hodc phenyl,

mdi chiing c¢6 thé dugc thé boi gbe duge chon tir nhom R17;
m 1a 0, 1 hodc 2;
R!7 1a metyl, etyl, flo, clo, CF3, OMe, xyano;
WlaH;
hodc
W 1a flo, clo, xyano;

va cac mudi ndng dung cua chiing 1am céc thudc diét nAm.

5. Phuong phéap phi diéu tri d kiém soat nAm gy bénh & cdy va ndm sinh doc td, dic
trung & budc ding cac pyridinylpyrazol hai vong c6 cong thirc (I) theo diém bat ky

trong sO cac di€ém tir 1 t6i 4 trén nam va/hodc moi truong sdng cla chung.

6. Ché phdm @& kiém soat ndm gy bénh & cdy va nim sinh dc td, dac trung & chd ché
pham nay chira it nhit mot pyridinylpyrazol hai vong c6 cong thirc (I) theo diém bét
ky trong sb cac diém tur 1 t6i 4, cling v&i cac chat b sung va/hodc cac chét c6 hoat

tinh bé mit.

7. Quy trinh didu ché ché phim d& kiém soat ndm c6 hai gdy bénh & cay, dic trung &
budc tron pyridinylpyrazol hai vong c¢6 cong thirc (I) theo diém bit ky trong sb céac

diém tir 1 t6i 4 v6i cac chat bo sung va/hodc cac chat c6 hoat tinh bé mit.
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