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kurioje R yra vandenilis arba izopropilas, .
RZir R® yra vandenilis arba C.2-alkoksigrupé, gavimo badui, veikiant rezorcinolio darinj, kurio bendra formule

(my:
R2
HQ OH Q3
cr CHy ()
"

0

kurioje R? ir R turi auk&&iau nurodytas reiksmes, etil-ortoformiatu, kurio formulé (IV):
(C2Hs0)3CH (V)

dalyvaujant bazei, ir, esant reikalui, alkilinant gauta produktg.

&is badas realizuojamas, atliekant junginiy, kuriy bendra formulé (iH) ir (IV), kurioje R? ir R® turi auk$¢iau nurodytas
reik§mes, ciklinima 70-100°C temperatlroje, esant organiniam tirpikliui, geriausia dimetilformamidui ir/arba izopro-
panoliui, kurio kiekis sudaro 0,3-2 kartus tdrio, skaitiuojant pagal rezorcinolio dariniy tirj, ir/arba esant (IV) formulés
esterio pertekliui taip, kad susidaryty produkto, kurio bendra formuié (VI):

HO "

kurioje R? ir R® turi aukS&iau nurodytas reikmes, 20-70%-nis (pagal svorj) (persotintas) tirpalas ir déf to produktas,
kurio formule (VII), kurioje R? ir R® turi auka&iau nurodytas reikdmes, visg laika kristalinasi i misinio, ir (VIl) bendros
formulés produktas filtruojamas, at3aldZius reakcljos midinj, ir/arba pridedama j reakcijos misinj poliarinio arba nepolia-
rinio tirpikiio ir tokiu bldu selektyviai istirpinamas pa3alinis produktas, o (Vi) bendros formules, kur R ir R® turi aukatiau
nurodytas reikSmes, produktas nufitrucjamas, ir/arba j reakcijos misinj pridedama beveik ekvivalentinis kiekis kalio
karbonato ir idskiriama kristaliné dviguba druska, kurios bendra formulé (V):

2

KO O 0\ R3
5 o,

0

kurioje R? ir R turi auks$&iau nurodytas reikdmes, po to produktai, kuriu bendra formulé (V) arba (VII) veikiami
izopronilhalogenidu ir, esant reikalui, iSskiriamas grynas produktas, kuriame yra daugiausia 0,5 svorio % uztersian-
¢io junginio, kurio formulé (VI):

CH3CHp 0 0 RS
|V V1)
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$is iSradimas priskiriamas patobulintam labai gryny
izoflavono dariniy, tinkamy gaminti farmacinéms kompo-
zicijoms, bltent gaminti impriflavonui (Osteochin R),
kuris vyra iprastas 7-izopropoksi-izoflavono, taikomo
5 osteoporozés gydymui (HU-PS 162 377), pavadinimas,

gavimo budui.

Siame apra8yme pakaitai yra tokie:

10 R yra vandenilis arba izopropilas;

R’ ir R’ yra vandenilis arba C, ,-alkoksigrupeé.

Pagal i3radima gryni izoflavono dariniai, kuriy bendra

formule (I):

15
0 R?
RO
| R®
C (I)
"
0
gali biti gaunami, reaguojant rezorcinolio dariniams,
kuriy bendra formule (III):
Q2
HO OH 5
‘ R
C/ CH2
]
0 (IIT)
20

su etil-ortoformiatu

(C.H.).,CH (IV)
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dalyvaujant bazei, ir, esant reikalui, alkilinant gau-
tus produktus; junginiai, kuriy bendra formule (III),
ir (IV) ciklinami, esant organiniam tirpikliui, ge-
riausia dimetilformamidui ir/arba izopropanoliui,
ir/arba esant 0,3-2 karty tdriui, skai&iuojant pagal
rezorcinolio darinij, kurio formule (III), ir/arba,
esant (IV) formulés esterio pertekliui, 70-100°C tempe-
ratiroje; reakcijos mid3inys tampa persotintas (20-70%

pagal svori) (VII) bendros formules

(VII)

junginio atZvilgiu, todel reakcijos eigoje produktas,
kurio formulé (VII), nepertraukiamai krenta i& reak-
cijos miSinio. AtSaldZius reakcijos mi&ini, produktas,
kurio bendra formule (VII), filtruojamas, neprideéjus
tirpiklio, arba pridéjus tirpiklio; arba pridedama
beveik ekvivalentinis kiekis bevandenio kalio karbonato

ir i8sikristalinusi dviguba druska, kurios formule (V) :

atskiriama, o uZter3ianc¢ios priemaisos, kuriy bendra
formule (VI):
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(VL)

lieka tirpale; junginiai sekeltyviai tirpinami, ir
produktas, kurio bendra formule (V) arba (VI), vei-
kiamas izopropilhalogenidu ir, esant reikalui, isski-
riamas grynas produktas, kuriame yra iki 0,5 % pagal

svori priemaisy, kuriy bendra formule (VI).

Yra Zinoma, kad atitinkami pakeisti 7-hidroksiizo-
flavono dariniai vyra tinkami tarpiniai junginiai,
sintetinant 7-alkoksiizoflavonus, kurie yra efektyvios
vaistineés medZiagos Zmoniy ir veterinarinéje
terapijoje. Taigi, pageidautina gauti 7-hidroksiizo-
flavono darinius, kuriy bendra formule (VII), tokio
grynumo laipsnio, kad $ie Jjunginiai buaty tinkami
gaminti 7-alkilintiems galutiniams atitinkamo grynumo
produktams, t.y. svarbu sumaZinti wuZtersianciy (VI)

formules junginiy susidarymg.

7-hidroksidariniai, kuriy bendra formule (VII), gali
bdti gaunami pramoneéje, ciklinant rezorcinclio darini,
kurio bendra formulée (III), 1ir ortoskruzdZiy rugS3ties
esteri, kurio formule (IV). AuksS&iau mineto tipo sinte-

zel atlikti yra Zinomi 35ie metodai:

Virinant piridino-piperidino mi3inys 1 valandg (CA. 56,
2408), 1isSeiga 80%, su 70% perchloro rugstimi arba POCI,
dimetilformamide (Zsurn. Chem. Khim. 1970, 40/2459;
CA 75. 201219), 1Seiga 33 %, naudojant HCl kaip kata-
lizatoriy (CA.83, 193010), isSeiga 70%. Analogisko budo
atveju misSinys virinamas 8 valandas piridino-piperidino

misinyje 1ir, iSeinant 18 2-hidroksifenilbenzilketono,
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gaunamas nepakeistas izoflavonas, kurio i3eiga yra 60%
(US-PS 3 340 276).

Minéti ciklizacijos procesai atliekami 110-150°C tempe-
ratiroje, esant tirpikliy miSiniui, verdandiam dides-
néje negu 100°C temperatiroje (piridino homologai, di-
metilformamidas ir t.t.) ir antriniam aminui (piperi-
dinas, morfolinas, pirolidinas), geriausia midinio
virimo temperatiroje. Kai kuriais atvejais susidares
alkoholis nudistiliuojamas reakcijos eigoje, tikriau-
siai del to, kad bidty pagerintas produkto susidarymas,

arba del to, kad padidéty virimo temperatira.

Pakartojant minétus procesus, mes nustatéme, kad susi-
daro nemaZas kiekis artimo 7-hidroksiizoflavono dari-
niams, kuriy bendra formulé (VII), 7-etoksiizoflavono
darinio (kai iruriais atvejais 2-10 svorio %, pagal
auksto slegio skystinés chromatografijos (ASSCh) duo-
menis), kurio bendra formulé (VI), Zalia kity pasaliniy
produkty. MaZinant etil-ortoformiato molini pertekliy,
jo i3eiga Zymiai sumaZéja, bet etoksiizoflavono prie-
maiSos susidarymo visi3kai 13vengti neimanoma. S$iuo
bidu gautas 7-hidroksiizoflavono darinys, kurio bendra
formule (VII), gali biiti iSvalytas tik panaudojant
brangiai kainuojanti metoda, kuriame taikomas daug-

kartinis apdirbimas tirpikliu.

Mes nustateme, kad skirtingal nuo literatQroje apra-
Sytos reakcijos, ciklizacija, atliekama vidutinése sa-
lygose, gali biti jvykdyta taip, kad susidares 7-hi-
roksiizoflavono, kurio bendra formule (VII), pradeda
kristalintis iS5 reakcijos miSinio tik ka prasidéjus

reakcijai.

Gryni 7-hidroksiizoflavono dariniai, kuriy bendra for-
ule (VII), 1i8skirti 18 reakcijos midinio, turi tokj

nedideli kieki bendros formulés (VI) priemaidy (apie
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0,1-0,5 svorio %, pagal ASSCh duomenis) ir kity paSa-
iniy produktu, kad juos norint galima pasalinti vienoje

valymo stadijoje.

Be to, mes nustateme, kad bendros (VI) formulés uZter-
ianti priemaiSa gali Dbuti pasalinta i8 podukto,

panaudojant naujos dvigubos kalio druskos susidarymg.

Atliekant ciklizacijos reakcijg, geriausia jg vykdyti
80-90°C temperatiroje, 3$ildant 6-10 valandy. Be to,
geriausia palikti ciklizacijos procese susidariusi eta-
noli. Dar geriau ciklizacijai atlikti panaudoti bazinj
katalizatoriy, toki kaip antrinis aminas, geriausia

morfoling, piperiding arba piroliding.

Mes nustatéme, kad atliekant <ciklizacijos reakcijg,
tinkamiausia veikti ketong, kurio bendra formuleée (III),
20%-niu moliniu pertekliumi ortoskruzdZiy rugSties
esterio, kai tirpiklio kiekis sudaro 0,3-2 kartus ir
yra 20 moliniy % antrinio amino, 80-90%C temperattroje.
Po 30-60 minuc¢iy i5 reakcijos miSinio pradeda kris-
talintis 7-hidroksiizoflavonas, kurio bendra formu-
lé (VII). Reakcija vyksta tol, kol pilnai sureaguoja
pradinis ketonas, kurio bendra formulé (III). ISeiga
yra didesne negu 90%, o gautas produktas turi (VI)
bendros formulés priemaisy maZiau, negu 0,1-0,5 svorio %,

pagal ASSCh duomenis.

Dviguba druska, kurios formulé (V), susidaro 1§ reak-
cijos misSinio, panaudojant nepoliarini tirpikli, ge-
riausia toluena, veikiant bevandeniu kalio karbonatu
40-80"C, geriausia 60°C temperatiroje. Tolesnis valymas
ir atskyrimas atliekamas, 1i8skiriant dviguba drusksg.
Dviguba druska gali bdti tiesiogiai alkilinta alkil-
halogenidu, nenaudojant rug$tis suri$andio reagento,

tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip dimetilformamidas
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arba ketonas. Taip gali bGti gauti gryni 7-izopro-

poksiizoflavono dariniai.

Paskutinis bido pagal 3i iSradimg etapas yra, esant
reikalui, gryno 7-hidroksiizoflavono alkilinimas. Ge-
riausia alkilinimg atlikti alkilbromidu, esant kalio
karbonatui, kaip rag3tis suri3andiam reagentui, acetone
arba dimetilforamide. Esant tinkamoms salygoms, gautas
ciklizacijos produktas turi maZiau negu 0,1 svorio %
7T-etoksiizoflavono, ir 8$is produktas gali bati naudo-

jamas farmacinéms kompozicijoms gauti.
Kiti bido pagal 3i iSradimg privalumui yra:

- tai, kad pagal $i bidag gaunamos i3eigos yra 10% di-
desnés, negu naudojant literatiroje apradytg bida;
- gali buti gaunami labai gryni cheminiai junginiai, ku-

rie pagal savo kokybe yra tinkami taikymui farmacijoje.

Kitos i3radimo detalés iliustruojamos toliau duodamais

pavyzdZiais.
1 pavyzdys

62,5 g (0,274 molio) 2,4-dihidroksifenilbenzilketono,
105 ml izopropanolio, 5 ml morfolino ir 49,7 g (0,33 mo-
lio) etilortoformiato maiSoma 7 valandas 80-90°C tempe-
raturoje. Per pirma reakcijos eigos pusvalandi pradeda
iSsiskirti kristalai. Pasibaigus reakcijai, i%sikris-
talinusi suspensija at3aldoma iki -5°C ir filtruojama.
I8dZiovinus gaunama 59,1 g 7-hidroksiizoflavono.

Q

ISeiga: 90,6 %.

Aktyvaus 1ingrediento kiekis, pagal spektrinius duo-

Q

menis, yra 98 %.



10

15

20

25

30

35

LT 3463 B
7

7-etoksiizoflavono priemaidy kiekis, pagal ASSCh duo-

menis, yra 0,2-0,4 svorio %.
2 pavyzdys

Reakcija atliekama pagal 1 pavyzdyje apraSyta metodikg.
Kai reakcija pasibaigia, 1% kristalinés suspensijos
nudistilivojama 50 ml tirpiklio ir maiSant pridedama
160 ml metanolio. Mi3inys mai8omas 20 minuciy 58-60°C
temperatiroje, po to kristalinamas -5 °C temperatiroje.
ISkritusi medZiaga filtruojama ir dZiovinama. Gaunama

58,8 g 7-hidroksiizoflavono.
I3eiga: 90,1 %.

Aktyvaus ingrediento kiekis, pagal spektrinius duome-

nis, yra didesnis negu 98 %.

7-etoksiizoflavono priemaisy kiekis, pagal ASSCh duo-

menis, yra 0,2-0,3 svorio %.
3 pavyzdys

I3 reakcijos midinio, gauto 1 pavyzdyje, nudistiliuo-
jama 90 ml tirpiklio, po to pridedama 37,8 g (0,274 mo-
lio) bevandenio kalio karbonato ir 200 ml tolueno, ir
reakcijos miSinys maiSomas 30 minucliy 60-65°C tempe-
ratiroje, po to maisSoma 0 - -5°C temperaturoje 2 va-
landas. Dviguba druska, kurioje yra 7-hidroksiizofla-
von-kalio druska ir kalio hidrokarbonatas, nufiltruo-

jama ir i3dZiovinama. Gaunama 98,5 g dvigubos druskos.
ISeiga: 95 %.

Analizeé: C,. H,0..KHCO, Molekuliné mase: 376
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ISskailiuota Rasta
C % 51,06 51,9
H % 2,66 2,76
K % 20,7 21,8
BMR (Bruker WP-80 spektrometras, tirpiklis - DMSO-d,,
vidinis standartas - TMS):

'y "dviguba druska" 7-hidroksiizoflavonas
5C-H 7,50 m.d. (d) ’J = 9Hz 8,00 m.d. (d) °J = 9 Hz
6 C-H 6,13 m.d. (dd) 6,90 m.d. (dd)

8 C-H 5,77 m.d. (d) 'J =2 Hz 6,87 m.d. (d) ‘J = 2 Hz
13 C
7C 174,93 m.d. 156,82 m..d

Gauta dviguba druska tirpinama 3 kartus didesniame me-
tanolio ir vandens kiekyje 50-60°C temperatiiroje. Tir-
palas nuskaidrinamas ir filtruojamas. Filtrato pH
nustatomas lygus 1, panaudojant praskiestg (1:1) drus-
kos rugSties tirpala, nusédusi medZiaga filtruojama,
plaunama iki neutralios reakcijos ir d3iovinama.
Gaunama 58,7 g 7-hidroksiizoflavono. Produkte pagal
spektrinius duomenis yra 98 svorio $ grynos medZiagos.
T-etoksiizoflavono kiekis, pagal ASSCh duomenis, yra

O,

0,1 svorio %.

ISeiga: 90%.

4 pavyzdys

50 g (0,219 molio) 2,4-dihidroksifenilbenzilketono, 20 ml
dimetilformamido, 2,6 ml morfolino ir 39,06 g (0,26 mo-
lio) etilortoformiato mifinys maifomas 7 valandas
80-90°C temperatiroje. Po 25 minué¢iy pradeda kristi
kristalai. Pasibaiqgus reakcijai, i&sikristalinusi su-

spensija praskiedZiama 120 ml chloroformo ir kris-
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talinama 0°c temperatiaroje 2 valandas. Produktas
nufiltruojamas, plaunamas du kartus po 45 ml chloro-
formo ir dZiovinamas. Gaunama 47,9 g 7-hidroksiizo-

flavono.
Iseiga: 91,9 %.

7-etoksiizoflavono priemaisy kiekis, pagal ASSCh duo-

menis, yra 0,1-0,3 svorio %.

5 pavyzdys

25 g (0,1096 molio) 2,4-dihidroksifenilbenzilketono,
12,5 ml dimetilformamido, 2 ml piperidino ir 19,7 g
(0,33 molio) etil-ortoformiato miZinys maiSomas 16 va-
landy 80-90°C temperatiroje ir praskiedZiamas 65 ml
chloroformo. ISkritusi medZiaga atskiriama ir virinama
su chloroformo ir metanolio (8:1) midiniu, po to filt-
ruojama 1ir dZiovinama. Gaunama 23,5 g 7-hidroksi-

izoflavono.
ISeiga: 90%.

Produkto kiekis, pagal spektrinius duomenis, yra 98,5 svo-

rio %.

7-etoksiizoflavono kiekis: 0,2-0,4 svorio % (ASSCh).
6 pavyzdys

20 g (0,0877 molio) 2,4-dihidroksofenilbenzilketono,
20,7 g (0,14 molio) etil-ortoformiato ir 1 ml morfolino
midinys maisomas kar3to vandens vonioje. PadildZius 25
minutes, prasideda kristalizacija. Reakcijos metu misSi-
nio temperatira krenta nuo 96 C iki 87 C. Pamai$ius 5 va-

landas, reakcijos midinys praskiedZiamas 48 ml chlo-
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roformo, po to apdorojamas pagal 5 pavyzdyje aprasdyta

metodika. Gaunama 18,9 g 7-hidroksiizoflavono.
ISeiga: 90,6 %.

Produkto kiekis, pagal spektrinius duomenis, yra 99 svo-

rio %; 7-etoksiizoflavono kiekis: 0,1-0,2 svorio % (ASSCh) .
7 pavyzdys

MiSinys, kuriame yra 100 kg (438,5 molio) 2,4-dihidrok-
sifenilbenzilketono, 38 kg dimetilformamido, 5,2 kg
morfolino ir 75 kg (506 moliai) etil-ortoformiato,
maidomas 80-90°C temperatiroje; po valandos prasideda
kristalizacija. IS8laikius 7 valandas 60°C tempe-
ratiroje, i suspensijg pridedama 360 kg chloroformo.
AtSaldZius, kristaliné medZiaga centrifuguojama, per-
plaunama chloroformu, filtruojama ir dZiovinama. Gau-
nama 94,5 kg 7-hidroksiizoflavono; 7-etoksiizoflavono

kiekis yra 0,1 svorio %, i3eiga: 90,5 %.
8 pavyzdys

98,5 g dvigubos druskos suspenduojama 100 ml dimetil-
formamido, pridedama 44 g (0,36 molio) izopropilbromido
ir reakcijos miSinys maiSomas 75-80°C temperatiroje
2 valandas, po to iSpilamas i 250 ml vandens. ISkritusi
medZiaga filtruojama, plaunama vandeniu iki neutralios
reakcijos ir dZiovinama 60°C temperatiroje. Gaunama 66 g
7T-izopropoksiizoflavono; aktyvaus ingrediento kiekis:

99,5 %; dZiovinimo nuostoliai sudaro 0,1 %; 7-etoksi-

o

izoflavono kiekis: 0,1

ISeiga: 86,1 %, skaic¢iuojant pagal 2,4-dihidroksife-

nilbenzilketong.
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9 pavyzdys

14,4 g (0,05 molio) 2,4-dihidroksifenil-(3',4'-dimetok-
sibenzil) ketono veikiama 10,5 g (0,07 molio) etil-
ortoformiato 10 ml dimetilformamido, esant 1 ml mor-
folino. Reakcijos mi3inys i3laikomas 80-85°C tempera-
tiroje, ir antros valandos beégyje i3krenta kieta me-
dZiaga. Po 6 valandy i midini pridedama 100 ml chlo-
roformo, i8kritusi medZiaga nufiltruojama ir dZio-

vinama. Gaunamas 7-hidroksi-3',4'-dimetoksiizoflavonas.
Lyd. temp.: 259-262°C.

Perkristalinus 18 dimetilformamido, produktas lydosi
263-264°C temperatiroje.

Analizé C,7H,405 Molekuliné mase: 298
ISskaiciuota: C % = 68,46 % H% = 4,69 %
Rasta: C % = 68,30% H% =4,72 %.

Produktas identifikuotas BMR spektroskopijos metodu.

Plonasluoksné chromatografija:

Skirstanti sistema: toluenas: n-butilacetatas: acto rig3-
tis, a = 8:2:1

Adsorbentas: Kiezelgelis 60 F,5, (Merck)

UZdétas kiekis: 0,2 g (10 ml dimetilformamido 100 pg)
Riba: 16 cm

Ryskinimas: UV spinduliais ties 254 nm.

Ry = 0,4.
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10 pavyzdys

47,4 g (0,15 molio) 2,4-dihidroksifenil-3',4"'-etoksi-
benzilketono veikiama 31,5 g (0,21 molio) etil-orto-
formiato 20 ml dimetilformamido, esant 3 ml morfolino.
Reakcijos miSinys i3laikomas 6 valandas 80-85°C tempe-
ratiroje. AtSaldZius iki 60°C, pridedama 100 ml chlo-
roformo. I8kritusi medZiaga filtruojama ir dZiovinama.

Produktas: 7—hidroksi—3‘,4'-dietoksiizoflavonas.

Lyd. temp.: 189-191°C. Perkristalinus i% dimetilforma-
mido, lyd. temp.: 192-193°C.

Analizé pagal C,4H,¢0:

ISskaidiuota: C % = 69,93, H% - 5,52
Rasta: C % = 69,31, H % =5,63.
Molekulineé masé: 326

Produktas identifikuotas BMR spektroskopijos metodu.

Plonasluoksné chromatografija (Zr. 8 pavyzdi) :

11 pavyzdys

MiSinys, kuriame yra 75 kg dimetilformamido, 100 kg
(420 moliy) 7-hidroksiizoflavono ir 76 kg (550,7 moliy)
bevandenio kalio karbonato ir 73 kg (598,3 molio)
izopropilbromido, laikomas 2 valandas 75-95°C tempe-
rataroje, po to - 10 minu&iy 100°C temperatiroje. Po
to, 1 atSaldyta reakcijos misinj pridedama 45 kg izo-
propanolio ir 350 kg vandens. Kristaline suspensija
filtruojama ir plaunama 25°C temperatiroje iki neutra-

lios reakcijos.
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Dregnas produktas kristalinamas i3 4,4 karto didesnio
bevandenio etanolio kiekio, skaidiuojant pagal sausa
produktsy. Produktas perplaunamas etanoliu 1ir dZio-
vinamas 60°C temperatiroje. Gaunama 112,9 kg 7-izo-

propoksiizoflavono

Lyd. temp.: 118-119 °C.

Aktyvaus ingrediento kiekis: daugiau negu 99,8 %
(ASSCh); 7-etoksiizoflavono kiekis; maZiau negu 0,1 %,

jame néra priemaisy.

ISeiga: 96 %.
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ISRADIMO APIRBREZTIS

1. Gryny izoflavono dariniy, kuriu bendra formulé (I):

R2

RO O\I R3
c (1),

1l
0

kurioje
R yra vandenilis arba izopropilas,
R° ir R’ yra vandenilis arba C, ,-alkoksigrupé,

gavimo budas, kuriame rezorcinolioc darinius, kuriy ben-
dra formule (III):

R2
H0\©:OH o3
~CH (III)
, 53, 2

0

. . 2 . 3 . “ w e . N . - . .
kurioje R® ir R° turi auksciau minétas reik3mes, veikia

etil-ortoformiatu, kurio formulé (IV):
(C,H0) ,CH (IV)

dalyvaujant bazei, 1ir, esant reikalui, gauta produktg
alkilina, b e s 1 s k 1i r 1 a n t 1 s tuo, kad
junginiy, kuriy bendra formulé (III) ir (IV), kuriose
R° ir R’ turi auk3&iau minétas reikSmes, ciklizacijag

atlieka 70-100°C temperatiiroje, esant organiniam tir-



10

15

20

25

30

35

LT 3463 B
15

pikliui, geriausia dimetilformamidui ir/arba izopro-
panoliui, kurio kiekis sudaro 0,3-2 kartus tadrio,
skai¢iuojant pagal rezorcinolio darinio tari, ir/arba
esant (IV) formulés esterio pertekliui, taip, kad susi-

daryty (VII) bendros formulés

O e

0

(VII)

kurioje R° ir R’ turi auk3&iau nurodytas reik3mes,
junginio 20-70 svorio % tirpalas (persotintas), ir deél
to produktas, kurio formulé (VII), kurioje R’ ir R’ turi
auk$ciau nurodytas reik3mes, visa laika iSsiskirty i$
misinio ir (VII) bendros formulés produktg nufiltruoja,
atSaldZius reakcijos mi3ini, ir/arba prideda i reak-
cijos miSini poliarinio arba nepoliarinio tirpiklio ir
tokiu blddu selektyviail iStirpina paSalini produkta, o
(VII) bendros formulés, kurioje R’ ir R’ turi auk&&iau
nurodytas reik3Smes, produkta nufiltruoja, ir/arba |
reakcijos miSini prideda beveik ekvivalentini kiekj
kalio karbonato ir i3skiria kristaline dvigubg druska,

kurios bendra formule (V) :

kurioje R° ir R’ turi auk3&iau nurodytas reiksSmes, po to
produktus, kuriy bendra formulé (V) arba (VII) veikia

izopropilhalogenidu 1ir, Jjeigu pageidautina, i3skiria

-
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gryna produkta, kuriame yra daugiausia 0,5 svorio %

uzter$iand¢io junginio, kurio formulée (VI):

2. Badas pagal 1 punkta, b e s i s ki r iant i s
tuo, kad ciklizacija vykdo 80-90°C temperatiroje 4-10 va-
landy.

3. Budas pagal 1-2 punktus, be s i s kiriantis
tuo, kad ciklizacijos reakcijoje i8siskirianti etanolj

nepasalina.

4. Budas pagal 1-3 punktus, be s i s kiriantis
tuo, kad i ji ieina dvigubos druskos gavimas, pridedant
i reakcijos mi3ini nepoliarinio tirpiklio, geriausia
tolueno, ir bevandenio kalio karbonato 40-80°C tempe-

ratiroje, geriausia 60°C temperatiroje.
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