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OZET
4-KLORO-2-FLORO-3-SUBSTITUELI-FENILBORONIK ASITLERI
IZOLE ETME USULLERI

Bu bulus, bir 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilboronik asitleri izole etme ve kullanma
5 usulleriyle ve ozellikle 4-kloro-2-floro-3-metoksifenilboronik asidi (PBA) izole etme ve

sentezleme usulleriyle ilgilidir.
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ISTEMLER

1. Bir 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilborenik asidi izole etmeye ydnelik bir usul olup,

asagidakileri igerir:

bir su ile karigabilen organik ¢ziicii tabaka ve bir su tabakasi olugturmak igin bir su,
asetonitril ve bir 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilboronik asit karigiminin, bir tuzla temas

ettirilmesi;

4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilboronik asidin, su ile karisabilen organik ¢dziicii tabakaya

béliinmesi; ve

4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-tenilboronik asit igeren su ile karigabilen organik ¢éziicii

tabakanin su tabakasindan ayrilmasi.

2. Istem 1°e gore usul olup, burada bir su, asetonitril, ve bir 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-
fenilboronik asit karigiminin bir tuzla temas ettirilmesi, bir su, asetonitril, ve 4-kloro-2-floro-

3-metoksifenil-boronik asit karigiminin tuzla temas ettirilmesini igerir.
3. Istem 1’e gore usul olup, burada:

bir tuz, 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenil-boronik asit igeren bir asetonitril/su karigimina

ilave edilir;
4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilboronik asit, asetonitril tabakasina boliiniir; ve

4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilboronik asit i¢eren asetonitril tabakasi, su tabakasindan

ayrilir.

4. Istem 3°e gére usul olup, burada bir tuzun, bir 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilboronik
asit i¢ceren bir asetonitril/su karisimina ilave edilmesi, sodyum kloriir, potasyum kloriir,
kalsiyum kloriir, sodyum bromiir, potasyum bromiir, sodyum siilfat, potasyum siilfat,
amonyum kloriir, ve bunlarin kombinasyonlarindan olusan gruptan secilen bir tuzun,

asetonitril/su karisimina ilave edilmesini igerir.
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5. Istem 3’e gore usul olup, burada bir tuzun, bir 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilboronik
asit iceren bir asetonitril/su karisimina ilave edilmest, bir doymug tuz ¢ézeltisinin, tercihen bir

doymus sodyum kloriir ¢ézeltisinin asetonitril/su karigimina ilave edilmesini igerir.

6. Istem 3’e gore usul olup, burada bir tuzun, bir 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilboronik
asit i¢eren bir asetonitril/su karisimina ilave edilmesi, bir kat1 tuzun, tercihen kati sodyum

kloriiriin, asetonitril/su karisimina ilave edilmesini igerir.

7. Istem 3’e gére usul olup, ayrica 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilboronik asidin,

asetonitril tabakasindan geri kazamlmasin igerir.

8. 4-kloro-2-floro-3-metoksifenilboronik asidin sentezlenmesine yonelik bir usul olup,

asagdakileri icerir:

2,6-CFA’mun bir lityatlanmus tiirevini olusturmak i¢in 2-kloro-6-floroanisoliin (2,6-CFA), n-

butil lityumla temas ettirilmesi;

2,6-CFA’nin bir boronik asit esterini olusturmak i¢in 2,6-CFA nin lityatlanmis tiirevinin,

B(OCH3);3 ile temas ettirilmesi;

2,6-CFA’nin boronik asidinin bir sodyum tuzunu olugturmak igin 2,6-CFA’nimn boronik asit

esterinin, sulu sodyum hidroksitle temas ettirilmesi;

bir 4-kloro-2-floro-3-metoksifenilboronik asit ¢ozeltisini olugturmak igin 2,6-CFA nin

boronik asidinin sodyum tuzunun, sulu hidroklorik asitle temas ettirilmesi;

bir asetonitril, su, ve 4-kloro-2-floro-3-metoksifenilboronik asit karigimini olusturmak icin

asetonitrilin, 4-kloro-2-floro-3-metoksifenilboronik asit ¢ézeltisine ilave edilmesi;

bir asetonitril tabakasi ve bir su tabakasi olusturmak icin bir tuzun, asetonitril, su, ve 4-kloro-

2-floro-3-metoksifenilboronik asit karisimia ilave edilmesi; ve

asetonitril iginde bir 4-kloro-2-floro-3-metoksifenilboronik asit ¢ézeltisi sunmak igin

asetonitril tabakasi ve su tabakasinin ayrilmast.
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9. Istem 8’e gdre usul olup, burada bir tuzun, asetonitril, su, ve 4-kloro-2-floro-3-
metoksifenilboronik asit karisimina ilave edilmesi, katt sodyum kloriiriin, karigima ilave

edilmesini igerir.

10. Istem 8’e gore usul olup, burada bir tuzun, asetonitril, su, ve 4-kloro-2-floro-3-
metoksifenilboronik asit karisimina ilave edilmesi, sodyum klortiriin bir doymus ¢dzeltisinin

karisima ilave edilmesini igerir.

11. Istem 8’e gore usul olup, ayrica konsantrasyon veya kurutma olmadan ilave reaksiyonlar
i¢in, asetonitril i¢inde 4-kloro-2-floro-3-metoksifenilboronik asit ¢ézeltisinin kullanilmasini,
tercihen konsantrasyon veya kurutma olmadan bir Suzuki kenetlenme reaksiyonunda

asetonitril 1¢inde 4-kloro-2-floro-3-metoksifenilboronik asit ¢dzeltisinin kullanilmasim igerir.

12. Istem 11°¢ gére usul olup, burada konsantrasyon veya kurutma olmadan ilave
reaksiyonlar igin asetonitril i¢inde 4-kloro-2-floro-3-metoksitenilboronik asit ¢ézeltisinin

kullamilmasi, asagidakini igerir:

(4-kloro-2-floro-3-metoksifenil)-[ 1,3,2]-dioksaborinani sunmak i¢in asetonitril iginde 4-
kloro-2-floro-3-metoksifenilboronik asidin, 1,3-propanediolle esterlestirilmesi, bu daha sonra
bir 6-(4-kloro-2-tloro-3-metoksitenil}-4-aminopikolinat veva 2-(4-kloro-2-floro-3-

metoksifenil)-6-amino-4-pirimidinkarboksilik asit sentezi igin bir ara madde olarak kullanilir,

13. 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilboronik asidin kullanilmasina yonelik bir usul olup,

asagidakileni icerir:

bir tuzun, bir 4-kloro-2-floro-3-stibstitiieli-fenilboronik asit iceren bir asetonitril/su

karigimina ilave edilmesi;
4-kloro-2-tfloro-3-siibstitiicli-fenilboronik asidin, bir asetonitril tabakasina béliinmesi;

4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilboronik asit i¢ceren asetonitril tabakasinin, bir sulu

tabakadan ayrilmasi; ve

4-kloro-2-floro-3-siibstitiicli-fenilboronik asit ¢ézeltisinin, konsantrasyon veya kurutma

olmadan ilave reaksiyonlarda kullanilmast.
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14. Istem 13’iin usulii olup, burada 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilboronik asit agagidaki

yaptya sahiptir:

OH
Ci B

CH

burada X F, OR; veya NRo2Rj3 tiir; Y H’dir; ve Ri, Rz ve R3™in her birt bagimsiz olarak bir
C1-C4 alkil grubudur.

15. Istem 1’in usulii olup, ayrica, konsantrasyon veya kurutma olmadan bir Suzuki
kenetlenme reaksiyonu icin asetonitril i¢inde 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilboronik asit

¢Ozeltisinin kullanilmasimi igerir.
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TARIFNAME

4-KLORO-2-FLORO-3-SUBSTITUELI-FENILBORONIK ASITLERI
IZOLE ETME USULLERI

RUCHAN HAKKI

Bu basvuru, "Methods of Isolating 4-Chloro-2-Fluoro-3-Substituted-Phenylboronic Acids"”
baslikli, 26 Temmuz 2011°de miiracaatt yapilan A.B.D. Gegici Patent Bagvurusu Seri No.
61/511,867 nin riichan hakkini talep etmektedir.

TEKNIK ALAN

Mevecut tarifhamenin dizenlemeleri, bir 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilboronik asitleri
izole etme ve kullanma usulleriyle ve 6zellikle 4-kloro-2-floro-3-metoksifenilboronik asidi

(PBA) 1zole etme ve sentezleme usullertyle ilgilidir.
BULUSLA iLGIiLi BILINEN HUSUSLAR

PBA ve diger 4-kloro-2-floro-3-siibstitiicli-fenilboronik asitler, herbisitler olarak yararli olan
6-(poli-siibstitiieli aril)-4-aminopikolinat bilesikler ve 2-(poli-siibstitiieli aril)-6-amino-4-
pirimidinkarboksilik asit bilesiklerin preparasyonunda yararli ara maddelerdir. PBA veya
diger 4-kloro-2-floro-3-siibstitiicli-fenilboronik  asitler daha sonra (4-kloro-2-tloro-3-
stibstitiicli feni)-[1,3,2]-dioksaborinan1 (PBE) olusturmak i¢in 1,3-propancdiol kullamlarak

esterlestirilebilir.

PBA, 2-kloro-6-floroanisoliin (2,6-CFA), #-butillityum (n-Buli} ve bir elektrofilik boronik
asit tiireviyle reaksiyona sokulmasiyla sentezlenebilir. Miiteakip reaksiyonlar takip edilerek,
PBA bir kati olarak izole edilir. Ornegin, PBA, etil asetat kullanilarak bir sulu fazdan
ekstrakte edilir ve kuruyana kadar konsantre edilir. Alternatif olarak, kati PBA, bir
kristallestirme islemiyle izole edilebilir. Kati PBA daha sonra 6-(4-kloro-2-floro-3
metoksifenil}-4-aminopikolinat bilesigi veya 2-(4-kloro-2-floro-3 metoksifenil)-6-amino-4-
pirimidinkarboksilik asit bilesigini olusturmak i¢in bir ara madde olarak miiteakip bir

reaksiyonda kullanilabilir.
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Daha spesifik olarak, PBA, 2,6-CFA’nin #»-BuLi ve trimetil borat B(OMe); ile reaksiyona
sokulmastyla, bir sulu bazin reaksiyon karigimina ilave edilmesiyle, reaksiyon karigiminin,
asetonitrille ("MeCN") seyreltilmesiyle, ve reaksiyon karisiminin  hidroklorik asitle
asitlestirilmesiyle sentezlenebilir, PBA daha sonra US 7,611,647 B2’de agiklandifi gibi,

MeCN’nin ve sulu tabakalarin ayrilmasiyla izole edilebilir, bir %80.3 verimde PBA sunulur.

KISA OZET

Mevcut tarifnamenin bir diizenlemesi, bir su ile kanisabilen organik ¢6zlcl tabaka ve bir
tuzlanmig su tabakasi olusturmak igin su, bir su ile karigabilen organik ¢dziicii olarak
asetonitril, ve 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilboronik asidin bir karisiminin bir tuzla temas
ettirilmesini 1geren bir 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilboronik asidin izole edilmesine
yonelik bir usul igerir. 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilboronik asit, tuzlanms su

tabakasindan ayrilabilen, su ile kangabilen organik ¢6ziicii tabakaya bélinebilir,

Mevcut tarifhamenin baska bir diizenlemesi, bir tuzun, 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-
fenilboronik asidi, su tabakasindan ayrilan MeCN tabakasina bélerek, 4-kloro-2-floro-3-
stibstitiieli-fenilboronik asit dahil olmak iizere bir MeCN/su karisimina ilave edilmesini
iceren, istem 13’e goére bir 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilboronik asidin kullanilmasina

yonelik bir usul icerir.

Mevcut tarifnamenin yine baska bir diizenlemesi 2,6-CFA’nin bir lityatlanmig tiirevini
olusturmak icin 2,6-CFA’nin #n-BuLi ile temas ettirilmesini iceren 4-kloro-2-floro-3-
metoksifenilboronik asidin (PBA) sentezlenmesine yonelik bir usul igerir. 2,6-CFA nin bir
boronik asit esterini clugturmak i¢in 2,6-CFA’min lityatlanmus tiirevi, B(OCHs3); ile temas
ettirilir, PBA’min bir sodyum tuzunu olusturmak igin 2,6-CFA’nin boronik asit esteri, sulu
sodyum hidroksitle temas ettirilir. Bir PBA ¢dzeltisini olugturmak igin PBA’nin sodyum tuzu,
sulu hidroklorik asitle temas ettirilir. Bir MeCN, su, ve PBA karisimim olusturmak igin
MeCN, PBA ¢ozeltisine ilave edilir. Ayrilan bir MeCN tabakast ve bir su tabakasi

olusturmak icin bir tuz, MeCN, su, ve PBA karisimina ilave edilir.

DETAYLI ACIKLAMASI

PBA gibi bir 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilboronik asidi izole etmeye ydnelik usuller

agiklanmaktadir.  4-kloro-2-tfloro-3-siibstitiieli-fenilboronik  asit, bir  3-kloro-1-floro-2-
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siibstitiieli benzen bilesigin, bir alkil lityum bilesigiyle reaksiyona sokulmasiyla, elde edilen
lityatlanmis  benzenin bir elektrofilik boronik asit tirevi reaksiyon maddesiyle
soniimlenmesiyle ve elde edilen boronik asit tiireviyle hidrolize edilmesiyle sentezlenebilir.
4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilboronik asit, buna bir tuz ilave edilerek su ile kansabilen
organik c¢dziicli bir su ve asetonitril karisimindan izole edilebilir. Su ve su ile karigabilen
organik ¢oziiclinlin tabakalar1 ayrildiktan sonra, su ile karisabilen organik ¢dziicli iginde bir
4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilboronik asit ¢dzeltisi elde edilir. Su ve su ile karisabilen
organik ¢o6ziicli karisimina tuz ilave edilerek, 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilboronik asidin
verimi  gelistirilebilir.  4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilboronik  asidin ~ ¢ozeltisi,
konsantrasyon veya izolasyon eylemler gibi ilave eylemler yiiritmeden bir kenetlenme veya
esterlesme reaksiyonu gibi ilave reaksiyonlarda dogrudan kullanilabilir. Bir kati olarak 4-
kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilboronik asidin geri kazanimi elimine edilerek, 4-kloro-2-

floro-3-stibstitiieli-fenilboronik asit daha az birim operasyonlar kullanilarak sentezlenebilir.

Bir 3-kloro-1-floro-2-siibstitiicli benzen bilesiginden bir 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-
fenilboronik asidi, bir alkil lityum bilesigi, ve bir clektrofilik reaksiyon maddesinin
preparasyonu i¢in bir reaksiyon semasi asagida gésterilmektedir:

1)inert organik ¢dzici

-100°C ile -30°C

alkil lityun bilesigi
¥ ¥e Baz({sulu)

— . —_———— .- — - ]

2)elektrofilik reaktif madde  Asit(sulu)

burada X F, ORy, veya NRaR3’tiir, Y H veya F’dir, ve Ry, R2, ve R3’{in her biri bagimsiz
olarak bir C1-Cy alkil grubudur. Alkil grup metil, etil, 1-metiletil, propil, siklopropil, butil,

1, 1-dimetiletil, siklobutil, I-metilpropil veya 2-metilpropil dahil olmak iizere bir diiz zincirli,
dallanmus zincirli, veya siklik grup olabilir. Alkil gruba ayrica normal (1), 1zo (i), sekonder
(s), veya tersiyer (¢) alkil grup olarak atifta bulunulabilir. 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-
fenilboronik aside iiretmek i¢in reaksiyon iirlini, bir sulu bazla temas ettirilebilir, bunu bir

sulu asitle temas takip edebilir.

Bir diizenlemede, PBA, 2,6-CFA’nmin »-BuLi ve B(OMe): ile temas ettirilmesiyle 2,6-
CFA’dan sentezlenir. 2,6-CFA’dan PBA sentezi icin bir reaksiyon semasi, n-Buli, ve
B(OMe); asagida gosterilmektedir:
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Cesitli dlizeltmeler burada 2,6-CFA, n-BuLi, ve B(OMe):’ten PBA nin sentezi ve
izolasyonunu agiklarken, baska 4-kloro-2-floro-3-siibstitiicli-fenilboronik asitler farkl

baslangi¢ malzemeleri kullanilarak benzer bir sekilde sentezlenebilir.

PBA’y1 sentezlemek icin, 2,6-CFA veya baska bir 3-kloro-1-floro-2-siibstitiieli benzen
bilesigi, bir reaksiyon kabi iginde alkil lityum bilesigi, Ornegin n-BuLi ve elektrofilik
reaksiyon maddesi, Ornegin B(OMe); ile temas ettirilebilir. 2,6-CFA, burada detayli sekilde
agiklanmayan geleneksel tekniklerle (retilebilir. Reaksiyon, 2,6-CFA’nin en azindan kismen
¢bziiniir oldugu bir inert organik ¢dziicii iginde yiiriitiilebilir. Inert organik ¢éziicii bir Cs-Cs
diiz zincirli, dallanmis veya siklik hidrokarbon ¢6ziiciisii, 6rnegin bir pentan, bir heksan, bir
sikloheksan, bir izo-oktan, bir eter, veya bunlarin kombinasyonlan olabilir. Eter, simirlayic
olmadan, dietil eter, tetrahidrofuran, dioksan, veya bir glikol eter, 6rmegin 1,2-dimetoksiyetan
(DME) igerebilir, Bir diizenlemede, organik ¢éziicii, DME’dir, 2,6-CFA, inert organik ¢éziicii
iginde esas itibariyle ¢oziiniir olabilir, 2,6-CFA’nin esas itibariyle inert organik ¢6ziicli iginde
¢Ozlindirildigi bir 2,6-CFA ¢o6zeltisi olusturulur. PBA sentezleme usulleri A.B.D. Patenti
7,611,647 B2’de aciklanmaktadir, igerikleri buraya referansla dahil edilmektedir.

Alkil lityum bilesigi, smirlayici olmadan, MeLi, n-Buli, veya s-BuLi igerebilir. Bir
diizenlemede, alkil lityum bilesigi #n-BuLi’dir. Alkil lityum bilesikleri piyasada satilmaktadir.
2,6-CFA ile ilgili olarak en az bir molar esdegerde alkil lityum bilesigi kullanilabilir. Tam
reaksiyonu garantilemek i¢in, alkil lityum bilesigi, 2,6-CFA ile ilgili bir hafif fazlahkta,
ormegin 2,6-CFA 1le ilgili yaklagik olarak %] ila yaklasik olarak %10 molar fazlalikta, veya
2,6-CFA ile ilgili yaklasik olarak %?2 ila yaklasik olarak %35 molar fazlalikta ilave edilebilir.

Alkil lityum bilesigiyle litiasyon reaksiyonu susuz kosullar altinda yiiriitiilebilir. Litiasyon
reaksiyonu, yaklasik olarak -100°C ila yaklagik olarak -30°C’lik bir sicaklikta yiriitiilebilir.
2,6-CFA c¢ozeltisi, alkil lityum bilesigi ilavesinden once bu aralik icerisinde bir sicakliga veya

sicaklikta sogutulabilir. Reaksiyon sicakligi ayrica alkil lityum bilesigi ilavesi sirasinda



10

15

20

25

30

EP-17951

sicaklik aralify icerisinde korunabilir. 2,6-CFA ve alkil lityum bilesigi, reaksiyon sicakh@
sicakhik araligi igerisinde tutulurken, 2,6-CFA’nin protondan arnndirilmas: igin yeterli bir
miktarda siire i¢in reaksiyona girmesine izin verilebilir. Protondan arindirma esas itibariyle
tamamlanana kadar reaksiyonun kangtinlarak devam etmesine izin verilebilir. Litiasyon
reaksiyonu, atmosferik basingta veya daha fazla yiiritiilebilir. Reaksiyon, bir inert atmosfer
altinda, drnegin reaksiyon sirasinda azot (N2) veya bagka inert gazin reaksiyon kabindan

akmastyla yiiriitiilebilir.

Litiasyon reaksiyonu, 1-floro siibstitlientine bitisik ac¢ik pozisyonda 3-kloro-1-floro-2-
siibstitlieli benzen bilesigin karbon atomunu protondan arndirabilir. Lityumun, 1-floro
slibstitlientine bitisik karbon atoma bagh oldugu bir ara madde bilesigi olusturulur.
Lityatlanmis 3-kloro-1-floro-2-suibstitiieli benzen bilesigi daha sonra 3-kloro-1-floro-2-
siibstitiieli benzen bilesigin C6 pozisyonunda reaksiyona giren, elektrofilik reaksiyon
maddesiyle temas ettirilebilir. Z grubunun bir kaynadi olarak islev gosteren elektrofilik
reaksiyon maddesi, 3-kloro-1-floro-2-siibstitiicli benzen bilesiginin C6’sina bagh hale gelir.
Elektrofilik reaksiyon maddesi, bir trialkil borat, 6rnegin B(OMeg): olabilir. Bir diizenlemede,
elektrofilik reaksiyvon maddesi, bir boronik asit ester Uretmek igin 3-kloro-1-floro-2-
stibstitiicli benzen bilesigin C6’si ile reaksiyona giren B(OMe)s’tiir. Lityatlanmis 3-kloro-1-
floro-2-siibstitiielt benzen bilesigi dahil olmak {izere reaksiyon karisimi, reaksiyon
kanisiminin sicakligt yaklasik olarak -65°C°de veya bunun altinda tutulurken, elektrofilik
reaksiyon maddest ilave edilmeden dnce, érnegdin yaklasik olarak -100°C den yaklagik olarak
-30°C’a sogutulabilir. Elektrofilik reaksiyon maddesi yavas yavas ilave edilebilir. Reaksiyon
karigim, lityatlanms 3-kloro-1-floro-2-siibstitiicli benzen bilesigiyle reaksiyona girmek igin
elektrofilik reaksiyon maddesi i¢in yeterli bir miktar zaman i¢in reaksiyona girmesine imkan
verilebilir. Elektrofilik reaksiyon maddesiyle reaksiyon sirasinda, reaksiyon karisimi sicakligt
oda sicakligina (vaklasik olarak 20°C ila vaklasik olarak 25 °C) vavag yavas artmaya
birakilabilir.

Sulu bir baz, reaksiyon karisitmina oda sicakliginda ilave edilebilir. Sulu baz, 3-kloro-1-floro-
2-slibstitiicli benzen bilesik, alkil lityum bilesigi ve clektrofilik reaksiyon maddesinin
reaksiyon Uriintini hidrolize etmek igin yeterli kuvvette bir baz igerebilir. Baz, sinirlayict
olmadan, sodyum hidroksit, potasyum hidroksit, veya bunlarin kombinasyonlarint igerebilir.
Sulu baz ve reaksiyon karisimi, bazin 3-kloro-1-floro-2-siibstitiieli benzen, alkil htyum

bilesigi, ve elektrofilik reaksiyon maddesinin reaksiyon iiriniini hidrolize etmesi icin yeterli
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bir miktarda zaman boyunca karngtirilabilir. Reaksiyon karisimi daha sonra bir kaba
aktarilabilir, burada organik faz ve sulu faz (sulu baz) ayrik tabakalara ayrilir, bunlar daha
sonra ayrilir. Omek yoluyla, kap, bir ayirma hunisi olabilir. Organik tabaka atilabilir, diger
vandan, 3-kloro-1-floro-2-siibstitiieli benzen, alkil lityum bilesigi, ve elektrofilik reaksiyon
maddesinin reaksiyon lirlinliniin yikli tiirlerini iceren DME/su tabakasi, istenmeyen organik
katigkilar gidermek igin en az bir hacimde bir organik ¢dziicli, 6rnegin ¢-butil metil eter

(TBME) ile temas ettirilebilir.

3-kloro-1-floro-2-siibstitiicli benzen, alkil lityum bilesigi, ve elektrofilik reaksiyon
maddesinin reaksiyon triiniiniin yiikli tiirleri igeren sulu tabaka asitlestirilebilir ve bir su ile
karisabilen organik ¢oziicliyle seyreltilebilir. Sulu tabaka asitlestirilebilir ve daha sonra su ile
kangabilen organik ¢oziiciiyle seyreltilebilir, veya su ile karigabilen organik c¢éziiciiyle
seyreltilebilir ve daha sonra asitlegtirilebilir. PBA veya baska 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-
fenilboronik asidi iiretmek igin bir sulu asit sulu tabakaya ilave edilebilir, 3-kloro-1-floro-2-
siibstitiieli benzen, alkil lityum bilesigi, ve elektrofilik reaksiyon maddesinin reaksiyon
tiriiniiniin yikla tiirleri protondan armdirabilir. Sulu asidin asidi yiikla tiirleri protonlamak
icin yeterli kuvvete sahip olmalidir. Bir diizenlemede, asit, hidroklorik asit (HCl) olabilir ve
sulu asit, 6 M HCI igerir. 3-kloro-1-floro-2-siibstitiicli benzen, alkil lityum bilesigi ve
elektrofilik reaksiyvon maddesinin reaksiyon dliriinlinlin yikli tiirleriyle ilgili bir esmolar
miktarda asit kullanilabilir. Ancak, tam protonasyonu garantilemek icin, bir asit fazlalig
kullamlabilir. Bir kez protonlandifinda, PBA veya baska 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-
fenilboronik asit, bunun sulu tabaka i¢inde ¢éziiniirliigiiyle ilgili olarak esas itibariyle su ile

kansabilen organik ¢dziicii iginde ¢ézliniir olabilir,

3-kloro-1-floro-2-siibstitiieli benzen, alkil lityum bilesigi ve elektrofilik reaksiyon
maddesinin asitlestirilmis reaksiyon triiniinii iceren sulu tabaka, su ile karnsabilen organik
¢Oziicii MeCN ile seyreltilebilir. Su ile karigabilen organik ¢6ziicii ayrica 4-kloro-2-floro-3-
siibstitiieli-fenilboronik asidin tabi tutuldugu miiteakip reaksiyonlarla uyumlu olabilir,
bovlelikle ¢oziichi degisiminin  yiritilmesi gerekmez. MeCN ve su esas itibariyle
kansabildiginden, ayrik sulu ve organik tabakalar olusmayabilir, Ancak, 1-floro-2-siibstitiieli-
3-klorobenzenin asitlestirilmis reaksiyon tirinii, alkil lityum bilesigi ve elektrofilik reaksiyon
maddesini iceren MeCN/su karisiminin tuz igerii yeterince yiiksekse, ayrik sulu ve MeCN

tabakalar olusabilir.
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PBA veya diger 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilboronik asitleri izole etmek igin, bir tuz,
MeCN/su karigimina ilave edilebilir. Tuz sodyum kloriir, potasyum kloriir, kalsiyum kloriir,
sodyum bromiir, potasyum bromiir, sodyum siilfat, potasyum siilfat, amonyum kloriir, veya
bunlarin kombinasyonlan olabilir, Basit olmasi igin, tuzun bir metali, sulu bazda kullanilan
bazin metaliyle ayni metal olabilir, Ornek yoluyla, baz, sodyum hidroksit ise, tuz, bir sodyum
tuzu olabilir. Benzer sekilde, baz, potasyum hidroksit ise, tuz, bir potasyum tuzu olabilir. Tuz
ilavesi, bir kat1 formda tuzun dogrudan MeCN/su karisimina ilave edilmesiyle, veya bir sulu
tuz ¢ozeltisinin, MeCN/su karisimina ilave edilmesiyle ortaya ¢ikabilir. Sulu tuz ¢ozeltisi, su
iginde tuzun bir doymus ¢ozeltisi olabilir. Omek yoluyla, tuz, sodyum kloriir ise, sulu tuz
¢Ozeltisi, su icinde yaklasik olarak agirlikea %20 ila yaklasik olarak agirlikca %27 oraninda
sodyum kloriir, érnegin yaklasik olarak agirlikca %25 oraninda sodyum kloriir igeren bir
tuzlu su ¢bzeltisi olabilir. Tuzlu su ¢ozeltisi ayrica bir doymus sodyum kloriir ¢dzeltisi olarak
bilinebilir. Tuzun MeCN/ su karigimina ilave edilmesinden sonra, tuz, suyu doyurabilir, bu,
ayrik sulu ve organik tabakalarin olusmasina neden olur. MeCN/su karisiminin tuz igerigine
baglt olarak, iki ayrik tabaka, tuz ilavesi olmadan olusabilir. Ancak, iki ayrik tabaka olugsa
dahi, suyun tuzla doymasinm saglamak igin ilave tuz eklenebilir. Suyun tuzla doymasinm azami
hale getirerek, MeCN/su karnisimindan PBA veya diger 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-
fenilboronik asitlerin geri kazanimi azami hale getirilebilir. Tuz ilavesi ayrica PBA veya
diger 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilboronik asitlerin, MeCN’ye béliinmesine neden
olabilir. MeCN ve sulu tabaka (sulu ¢ozelti), MeCN i¢inde ¢dzelti icinde esas itibarivle PBA
veya 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilboronik asidin tiimiiyle ayrilabilir. Sulu ¢ozeltide
kalan herhangi bir PBA veya 4-kloro-2-floro-3-stibstitiieli-fenilboronik aside geri kazanmak
igin, sulu ¢ozelti, ilave hacimlerde MeCN ile temas ettirilebilir. Coklu hacimlerde MeCN
daha sonra birlestirilebilir, bu, elde edilen PBA veya 4-kloro-2-floro-3-sibstitiieli-

fenilboronik asidin verimini arttirir,

Asagida detayh reaksiyon semasinda gosterildigi gibi, 2,6-CFA, susuz DME icinde #-BuLi
ile lityatlanmis olabilir, bu, 2,6-CFA (Li-2,6-CFA) nin bir lityatlanmis tiirevini olusturur:
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O/ F O/ F 0/ F
DME
-50°C ila -65°C 2:§7 >\:&_ OCH
nBula B(OMe)- /
Ci Cl Li » Cl B
% S \_/ /A,

26-CFA
Li-2,6-CFA PBA-diMe
NaQH  (sulu
, isulu
B—OH
PBA PBA-Na

B(OMe)z daha sonra ilave edilebilir ve Li-2,6-CF A’min bir boronik asit tiirevini (PBA-di Me)
olusturmak igin reaksiyon karisimi oda sicakligina yavag yavas 1sitilabilir. su iginde bir
sodyum hidroksit ¢ozeltisi PBA-di Me’ye oda sicakliginda ilave edilebilir, bu sekilde PBA-di
Me’nin bir yiiklii, sodyum tiirevi (PBA-Na) olusturulur. Kanstirildiktan sonra, PBA-Na bir
ayirma hunisine aktarilabilir, burada sulu ve organik tabakalar ayrilmaya birakilir. Sulu
tabaka, reaksivona girmemis 2,6-CFA’y1 gidermek icin TBME ile yikanabilir. PBA-Na
iceren sulu tabaka, bir Erlenmeyer sisesine aktarilabilir, MeCN ile seyreltilebilir, ve karisim
6M sulu HCI'nin damla damla ilavesiyle asitlestirilir, PBA olusturulur. Alternatif olarak,
PBA-Na igeren sulu tabaka, 6M sulu HCI'nin damla damla ilavesiyle asitlestirilebalir ve
ardindan PBA olusturmak 1¢in MeCN 1le seyreltilebilir. MeCN, su ile karigabildiginden, ayrik
sulu ve organik tabakalar olugmayabilir. Bir doymus NaCl ¢ozeltisi veya NaCl katisi, sulu
tabakanin, tuzla doyurulmasiyla sulu ve organik tabakalarin olusumuna yardimci olmasi i¢in
ilave edilebilir. MeCN/su karisiminin tuz igerigine baglh olarak, iki ayrik tabaka, NaCl ilavesi
olmadan olusabilir. Ancak, iki ayrik tabaka olussa dahi, sulu tabakanin, NaCl ile doymasini
garantilemek i¢in ilave NaCl eklenebilir. MeCN ve sulu tabakalar aynilabilir, ve sulu tabaka
ilave hacimlerde MeCN ile ekstrakte edilir. MeCN iginde PBA veya 4-kloro-2-floro-3-
stibstitiieli-fenilboronik asidin verimini belirlemek i¢in, MeCN, 6rnegin buharlasmayla
giderilebilir. Elde edilen beyaz kati ayrica yaklasik olarak %90’dan daha biiylik bir verimde
PBA veya 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilboronik asit elde etmek i¢in bir vakumlu firinda
kurutulabilir. PBA veya 4-kloro-2-floro-3-stibstitiieli-fenilboronik asit saflig1 yaklasik olarak
%90°dan daha biiyik, 6rnegin yaklasik olarak %95 ten daha biiylik veya yaklasik olarak
%98’ den daha buyiik olabilir. Kiyaslandiginda, PBA veya 4-kloro-2-floro-3-stibstitiieli-
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fenilboronik asit, buna bir tuz ilave etmeden bir MeCN/su kansimindan izole edilir, diisiik bir
verimde, drnegin yaklagik olarak %80 verimde PBA veya 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-
fenilboronik asit elde edilebilir. Alternatif olarak, PBA veya 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-
fenilboronik asit MeCN iginde ¢6zelti iginde kalabilir ve miiteakip reaksiyonlarda daha fazla
konsantrasyon veya kurutma dogrudan kullanilabilir, dolayisiyla genel iglemde birim
operasyonlarin sayisin azaltihir. Bu durumda PBA verimi, bir i¢ standart kullanmlarak GC ile

belirlenir.

Ornek yoluyla, MeCN i¢inde PBA c¢ézeltisi veya 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilboronik
asit bir Suzuki kenetlenme reaksiyonunda kullanilabilir. Tyi verimde, érnegin yaklagik olarak
%95’ten daha biiyilk veya buna esit verimde (4-kloro-2-floro-3-metoksifenil)-[1,3,2]-
dioksaborinan (PBE)’yi iiretmek icin PBA veya 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilboronik
asit, MeCN iginde 1,3-propanediolle esterlestirilebilir. MeCN iginde PBA ayrica PBE’ nin ilk
drettimi olmadan Suzuki kenetlenme reaksiyonu iginde dogrudan kullamlabilir. Suzuki
kenetlenme reaksiyonu bu sahada bilinmektedir ve, dolayisiyla, burada detayh
agiklanmamaktadir. PBE, ©Omegin, herbisitler olarak yararh olan 6-(4-kloro-2-floro-3
metoksifenil)-4-aminopikolinat bilesikleri veya 2-(4-kloro-2-floro-3 metoksifenil)-6-amino-
4-pirimidinkarboksilik asit bilesiklerinin olusumunda bir ara madde olarak kullanilabilir.
PBE’nin 6-(4-kloro-2-floro-3 metoksifenil)-4-aminopikolinat bilesiklerine veya 2-(4-kloro-2-
floro-3 metoksifenil)-6-amino-4-pirimidinkarboksilik asit bilesiklerine déniistimii bu sahada

bilinmektedir ve, dolayistyla, burada detayli agiklanmamaktadir.

Doymus tuz g¢ozeltileri sivi/sivi ekstraksivonlarinda kullanilirken, doymus tuz ¢ozeltisi, suyu
bir organik ¢dziiciiden gidermek igin bir baslangi¢ yikamasi olarak kullanilabilir, burada ilave
su, magnezyum silfat (MgSOs) kullamlarak organik coziicliden giderilir. Buna kiyasla,
mevcut tarifnamenin usullerinde kullanilan doymus tuz g¢ozeltisi, ayrik organik ve sulu
tabakalar {iretmek igin iki kansabilen ¢6ziicii, vani, bir sulu ¢ozelti ve MeCN’yi igeren bir
kangimda kullanilabilir. Su ve MeCN esas itibariyle kansabilen ayrk organik ve sulu
tabakalar1 lretmek ic¢in kullanilabildigi igin, bu tiir bir karigim iizerinde bir sivi/sivi
ekstraksiyonu yiiriitmek zordur. Ancak, karisimin sulu tabakasini doyurmak i¢in tuzun ilave
edilmesiyle, su ve MeCN, ayrik sulu ve organik tabakalara ayrilabilir, bunlar daha sonra
ayrilir. Sulu tabakaya tuz ilavesi, sulu tabakada MeCN’nin ¢dziiniirliiglinii azaltir, bu, MeCN

tabakasina bélinen PBA miktarmin ve dolayisiyla geri kazamlabilen PBA miktarinin
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artmasiyla sonuglanir. Sulu ve organik tabakalarn ayirma 6zelligi ayrica elde edilebilen PBA

veya 4-kloro-2-floro-3-siibstitiieli-fenilboronik asit verimini arttirir.

Agagidaki drnekler mevcut tarifnamenin diizenlemelerini daha detayli olarak agiklamaya
hizmet etmektedir. Bu 6rnekler, bu bulusun kapsamini tamamlayicit veva dislayici olarak

disiiniilmemelidir.

Ornekler

Ornek 1

MeCN’den PBA izolasyonu

2,6-CFA (10.0 g, 62. 28 mmol) ayr1 bir sisede tartildi ve bir termokupl sicaklik probu,
karistirma ¢ubugu, ve bir N> girist ile donatilmig bir 3-boyunlu, 500-ml yuvarlak tabanli
siseye aktarildi. Sise, susuz DME ile durulandi. ilave DME, bir toplam DME hacminde 106
ml sunmak igin reaksiyon sisesine eklendi. Reaksiyon, bir kuru buz/aseton banyosuyla -78
°C’ye sogutuldu. Reaksiyon birkez - 77°C’ye ulastifinda, »#-BuLi (29 ml, 71.62 mmol,
heksanlar icinde 2.5 M), 45 dakikalik bir periyot boyunca bir siringa pompasi kullanilarak
yavas yavas damla damla ilave edildi. Tlave etme sirasinda ulasilan en yiiksek sicaklik -70.1
°C’ydi. n-BuLi'nin tam ilavesinden sonra, reaksiyon, 1 saat -74.1 °C’de karismaya birakildi.
1 saat sonra, B(OMe)z (10.5 ml, 93.42 mmol) 22 dakikalik bir periyot boyunca bir siringa
pompasi kullamilarak damla damla ilave edildi. B(OMe)s ilavesi sirasinda ulasilan en yiiksek
sicaklik -67.0 °C’ydi. B(OMe): lin tam ilavesinden sonra, kuru buz/aseton banyosu giderildi
ve reaksiyon karisimi oda sicaklhifina (yaklasik olarak 23.1 °C) 1sitildi. Reaksiyon karigimi
bir kez oda sicakligina ulastiginda, reaksiyon, bu sicaklikta bir 1 saat daha karismaya
birakildi. Bir ilave etme hunisi kullamlarak, IN NaOH (sulu) (78 ml, 77.85 mmol) reaksiyon
kargimina damla damla ilave edildi. Tam ilaveden sonra, reaksiyon karisimi, 1 saat oda
sicakliginda kanstirildi. Reaksiyon karigimi daha sonra bir 500-ml ayirma hunisine aktarildi
ve tabakalar aynldi. [stenmeyen katiskilarn ve/veya reaksiyona girmemis 2,6-CFA’y1
gidermek igin sulu tabaka TBME (2 x 75 ml) ile yikandi. Sulu tabaka daha sonra 6 N HCI
(sulu) (42 ml, 249.1 mmol) ile asitlestirildi ve MeCN (3 x 75 ml) ile ekstrakte edildi. Birinci
hacim (75 ml) MeCN ilave edildiginde, sulu tabaka ve organik tabaka belirgin sekilde ayrild.
Kati NaCl, sulu tabakamn tuzla doymasint garantilemek i¢cin MeCN/su kansimina ilave

edildi, ve ayrik sulu ve organik tabakalar ayrildi. Iki ilave hacimde 75 ml MeCN ilave edildi
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ve ayrik sulu ve organik tabakalar ayrildi. Organik tabakalar birlestirildi, magnezyum siilfat
(MgSO0a4) ile kurutuldu, ve bir 500 ml yuvarlak tabanl sigeye siiziildii. Reaksiyon verimini
belirlemek icin, MeCN icinde PBA c¢ozeltisi indirgenmis basing altinda kuruyana kadar
konsantre edildi. 11.4 g (%90 verim) PBA’y1 sunmak igin beyaz kati bir vakumlu firinda
55°C’de daha fazla kurutuldu.

Ornek 2
MeCN’den PBA’nin Alternatif Izolasyonu

2,6-CFA (10.0 g, 62.28 mmol) ayrt bir sisede tartildr ve bir termokupl sicaklik probu,
kanstirma ¢ubugu, ve bir Nz girisi ile donatilmis bir 3-boyunlu, 500-ml yuvarlak tabanli
siseye aktarildi. Sise, susuz DME ile durulandi. Ilave DME (toplam hacimde 106 ml)
reaksiyona eklendi. Reaksiyon, bir kuru buz/aseton banyosuyla- 78 °C’ye sogutuldu.
Reaksiyon bir kez yaklasik olarak -77 °C’ye ulastiginda, n-Buli (29 ml, 71.62 mmol,
heksanlar i¢inde 2.5 M) 45 dakikalik bir periyot boyunca bir siringa pompasi kullanilarak
yavas yavas damla damla ilave edildi. Ilave etme sirasinda ulasilan en yiiksek sicaklik -70.1
°C’ydi. n-BuLi’nin tam ilavesinden sonra, reaksiyon, 1 saat -72.1 °C’de karigmaya birakildi.
1 saat sonra, B(OMe); (10.5 ml, 93.42 mmol) bir siriga pompasi kullanilarak 22 dakikalhk
bir periyot boyunca damla damla ilave edildi. Ilave etme sirasinda ulasilan en yiiksek sicaklik
-67.0 °C’ydi. B(OMe)s’iin tam ilavesinden sonra, kuru buz/ aseton banyosu giderildi ve
reaksiyon karigimi oda sicaklifina gece boyunca isitildi. Ertesi sabah, reaksiyon karigimi
sicakligr 22.7°C’daydi. Bir ilave etme hunisi kullanilarak, IN NaOH (sulu) (78 ml, 77.85
mmol) reaksiyon kangimina damla damla ilave edildi. Tam ilaveden sonra, reaksiyon
karisitmi 1.5 saat oda sicaklifinda karistinldi. Reaksiyon karigimi daha sonra bir 500-ml
ayirma hunisine aktarildi ve organik ve sulu tabakalar ayrldi. Sulu tabaka, istenmeyen
katigkilar1 ve/veya reaksiyona girmemis 2,6-CFA’y1 gidermek icin TBME (2 x 75 ml) ile
yikandt. Sulu tabaka, 6N sulu HCI (42 ml, 249.1 mmol) ile asitlestirildi ve daha sonra MeCN
(3 x 75 ml) ilave edildi. Su ve MeCN karigabildigi icin, iki ayrik tabaka ayirt edilebilir
degildi. Katt Na(Cl daha sonra sulu tabakayir doyurmak icin ilave edildi, bu, iki ayrik
tabakanin: ayrilmis olan MeCN tabakasi ve sulu tabakanin olusumuyla sonug¢landi. Organik
tabakalar birlestirildi, MgSOj ile kurutuldu, ve 500-ml’lik yuvarlak tabanli bir siseye stizildi.
Reaksiyon verimini belirlemek icin, MeCN i¢inde PBA c¢ozeltisi indirgenmis basing altinda
kuruyana kadar konsantre edildi. 11.8 g (%93 verim) PBA’y1 sunmak i¢in beyaz kati, bir
vakumlu firinda 55 °C’de daha fazla kurutuldu.
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Ornek 3
MeCN’den PBA’nin Alternatif zolasyonu

2,6-CFA (10.0 g, 62.28 mmol) ayr bir sisede tartildi ve bir termokupl sicaklik probu,
kangtirma ¢ubugu, ve bir Nz girisi ile donatilmis bir 3-boyunlu, 500-ml yuvarlak tabanl
siseye aktarildi. Sise, susuz DME ile durulandi. ilave DME (toplam hacimde 106 ml)
reaksiyona eklendi. Reaksiyon - 78 °C’ye bir kuru buz/aseton banyosuyla sogutuldu. Bir kez
reaksiyon yaklasik olarak -72.7 °C’ve ulastiginda, n-BuLi (29 ml, 71.62 mmol, heksanlar
iginde 2.5 M) 45 dakikalik bir periyot boyunca bir siringa pompasi kullanilarak yavas yavas
damla damla ilave edildi. Ilave etme sirasinda ulasilan en yiiksek sicaklik -71.5 °C’ydi. n-
BuLi’'nin tam ilavesinden sonra, reaksiyon 1 saat -71.5 °C’de karigmaya birakildi. 1 saat
sonra, B(OMe)s (10.5 ml, 93.42 mmol) bir siringa pompasi kullanilarak 22 dakikahk bir
periyot boyunca damla damla ilave edildi, [lave etme sirasinda sicaklik -65 °C’nin altinda
tutuldu. B{(OMe);’iin tam ilavesinden sonra, kuru buz/ aseton banyosu giderildi ve reaksiyon
karigimi oda sicakligina gece boyunca sitildi. Ertesi sabah, reaksiyon karigimi sicakligr 24.9
°C’deydi. Bir ilave etme hunisi kullanilarak, IN NaOH (sulu) (78 ml, 77.85 mmol) reaksiyon
karisimina damla damla ilave edildi. Tam ilaveden sonra, reaksiyon karisimu 1.5 saat oda
sicakliginda karistirildi. Reaksiyon karigimi daha sonra bir 500-ml ayirma hunisine aktarildi
ve tabakalar ayrildi. Sulu tabaka, reaksiyona girmemis 2,6-CFA’y1 gidermek i¢cin TBME (2 x
75 ml) ile yikandi. Sulu tabaka, 6N sulu HCl (42 ml, 249.1 mmol} ile asitlestirildi.
Baslangicta 100 ml MeCN, sulu kansima ilave edildi ve c¢alkalandi. Su ve MeCN
kanisabildigi igin, iki ayrik tabaka ayirt edilebilir degildi. bir tuzlu su ¢ozeltisi (su iginde
vaklasik olarak agirlikca %25 sodyum kloriir) sulu tabakayr doyurmak i¢in ilave edildi, bu,
iki ayrik tabakanin: ayrilmis olan MeCN tabakas: ve sulu tabakanin olusumuyla sonuglandi.
Sulu tabaka, MeCN (2x75 mL} ile ekstrakte edildi. Organik tabakalar birlestirildi, MgSQy ile
kurutuldu, ve bir 500-ml yuvarlak tabanl siseye siiziildii. Reaksiyon verimini belirlemek igin,
MeCN icinde PBA ¢oézeltisi indirgenmis basing altinda kuruyana kadar konsantre edildi.
11.3g (%89 verim) PBA’y1 sunmak i¢in beyaz kati, bir vakumlu firinda 55 °C’de daha fazla

kurutuldu.
Ornek 4

Karsilastirmah Ornek
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Susuz DME (75 ml) iginde bir 2,6-CFA (9.6 g) ¢ozeltisi bir manyetik karistiriel, termokupl
sicaklik probuyla termovel, bir kauguk septum, ve bir N; girisiyle bir kondansor ile
donatilmig bir 100-ml, ic boyunlu sise i¢cinde hazirlandi. Cozelti kanstinldi ve bir kuru
buz/aseton banyosu kullamlarak -71.0 °C’ye sogutuldu. Bir »-BuLi (31.5 ml, heksanlar icinde
2.5 M butillityum) ¢dzeltisi 1.57 saat bir simnga pompasi kullamilarak, reaksiyon sicakhig -65
°C’nin altinda tutularak yavas yavas ilave edildi. Reaksiyvon karisim -72.0 °C ila - 73.4
°C’lik bir sicaklikta 20 dakika karistirildi, ardindan B{OMe); (10.5 ml) bir siringa pompast
kullanilarak, sicaklik -65 °C’nin altinda tutularak 43 dakika yavas yavas ilave edildi.
B(OMe); ilavesi tamamlandiktan sonra, reaksiyon karigimi ortam sicakligmma gece boyunca
vavas yavas 1smmaya birakildi. su i¢cinde bir KOH cozeltisi (133 ml %35.6 sulu KOH,
yaklasik olarak 1 M) oda sicaklifinda (yaklagik olarak 23.1 °C) 7 dakika bir ilave etme hunisi
kullamlarak reaksiyon karigimina ilave edildi. Kanisim 60 dakika karistirildi, ve daha sonra
bir ayurma hunisine aktarildi, burada organik ve sulu tabakalar ayrilmaya birakilir.
Reaksiyona girmemis 2,6-CFA’y1 gidermek i¢in sulu tabaka, TBME (2 x 73 ml) ile yikandi.
Sulu tabaka daha sonra bir 250-ml Erlenmeyer sisesine aktarildi, MeCN (76 ml) ile ekstrakte
edildi, ve 6 M sulu HCI’nin (40 ml) damla damla ilavesiyle asitlestirildi. Organik tabaka
(27.87 g) aynildi ve GC analiziyle 5.00 g PBA icerdigi tespit edildi. Sulu tabaka, ilave
asetonitril (2 x 76 ml) ile ekstrakte edildi ve iki ilave organik tabaka (24.88 g ve 156.48 g)
benzer sekilde analiz edildi. MeCN i¢inde toplam geri kazamlan lriin, 9.85 g’d1 (%80.3
verim). Bir KOH c¢ozeltisi, bu deneyimde sulu baz olarak kullanilirken, bir NaOH ¢ozeltisi

kullamldiginda, PBA veriminde hig farkli bulunmada.

Bulus ¢esitli modifikasyonlara ve alternatif formlara duyarl olabilirken, spesifik diizeltmeler
drnek yoluyla burada detayli sekilde agiklanmustir. Ancak, bulusun agiklanan 6zel formlara
stmrlanmasinin amaglanmadig: anlagilmalidir. Bunun yerine, bulus, asagidaki ekli istemlerle

tanimlandig: gibi bulusun kapsamu igerisinde tiim modifikasyonlar: kapsamalidir.
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