1. Sintezės būdas chromanilo halogenketonų, kurių formulė IIIa ir (arba) IIIb, kaip atskirų izomerų arba raceminio mišinio
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apimantis šiuos žingsnius:

a. reakcija esterio, kurio formulė IIa ir (arba) IIb,
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kur R yra linijinė C1-C6 alkilo grupė, atskiro izomero pavidalu arba kaip raceminis mišinys 

su metalo organiniu junginiu ir halogenacto rūgšties druska, kurios bendroji formulė A
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Formulé A




kur X = F, Cl, Br, I ir Y = Li, Na, K, Mg; 
kur minėto esterio reakcija su metalo organiniu junginiu yra vykdoma temperatūroje tarp -10 °C ir +10 °C,

kur metalo organinis junginys yra organinis magnio junginys, kurio formulė RMgX, kur X yra halogenas, ir R yra aminas arba linijinė arba šakota C1-C6 alkilo liekana;

b. atliekamas in situ dekarboksilinimas, apdorojant vandenine neorganine rūgštimi, kol pasiekiamas pH, lygus arba mažesnis nei 5 tam, kad būtų gautas atitinkamas chromanilo halogenketonas, kurio formulė IIIa ir (arba) IIIb, atskiro izomero arba raceminės formos pavidalu.

2. Būdas pagal 1 punktą, kur metalo organinis junginys yra organinis magnio junginys, kurio formulė RMgX, kur R yra šakota tretinė C1-C6 alkilo liekana.

3. Būdas pagal 1 arba 2 punktą, kur minėtas metalo organinis junginys yra t-BuMgCl.

4. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1 - 3 punktų, kur minėta halogenacto rūgštis yra chloracto rūgštis arba minėta druska yra natrio chloracetatas.

5. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1 - 4 punktų, kur minėto esterio reakcija su metalo organiniu junginiu yra vykdoma temperatūroje tarp -5 °C ir +5 °C arba tarp -3 °C ir + 3 °C.

6. Būdas pagal bet kurį iš 1 - 5 punktų, kur minėto esterio reakcijoje su metalo organiniu junginiu naudojamas tirpiklis yra eteris.

7. Būdas pagal bet kurį iš 1 - 6 punktų, kur minėtas eteris yra parinktas iš tetrahidrofurano, metil-tret-butileterio arba jų mišinių.

8. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1 - 7 punktų, apimantis šį papildomą žingsnį
c. redukcija nepoliniame tirpiklyje halogenketono, kurio formulė IIIa arba IIIb,
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su borano kompleksu, dalyvaujant oksazaborolidino katalizatoriui (RCBS), kurio formulė B
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kur R = metilas arba butilas,

kur minėtam katalizatoriui būdingas R arba S chirališkumas,

tam, kad būtų gautas atitinkamas halogenalkoholis, kurio formulė IV 
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9. Būdas pagal 8 punktą, kur minėtas nepolinis tirpiklis žingsnyje c yra parinktas iš grupės, susidedančios iš cikloheksano, metilcikloheksano ir heptano.

10. Būdas pagal 8 arba 9 punktą, kur katalizatorius yra (R)MeCBS arba (S)MeCBS.

11. Būdas pagal 8 arba 9 punktą, kur katalizatorius yra (R)BuCBS arba (S)BuCBS.

12. Būdas pagal bet kurį vieną iš 8 - 11 punktų, kur borano kompleksas yra parinktas iš grupės, apimančios borano-dietilaniliną (DEA*BH3), borano-dimetilsulfidą (BH3*DMS), borano-tetrahidrofuraną (BH3*THF).

13. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1 - 12 punktų, apimantis šį papildomą žingsnį: 
d. atliekamas minėto alkoholio, kurio formulė IV, in situ ciklizavimas vandeniniu šarminės bazės tirpalu tam, kad būtų gauti atitinkami epoksidai, kurių formulės Ia-Id, atskirų optiškai aktyvių izomerų pavidalu: 
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14. Būdas pagal 13 punktą, kur šarminė bazė žingsnyje d yra NaOH, LiOH arba KOH tirpalas.

15. Būdas pagal bet kurį vieną iš 11 - 14 punktų, apimantis šį papildomą žingsnį: 
e. epoksido (Id) SR izomero ir epoksido (Ib) RS izomero reagavimas atskirai su benzilaminu tam, kad būtų gautas RS ir SR benzilaminas, kurio formulė (V)
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16. Būdas pagal 15 punktą, apimantis šį papildomą žingsnį
f. reagavimas atskirai RS amino (V) su SS epoksidu (Ic) ir SR amino (V) su epoksidu RR (Ia), tam, kad būtų gauti atskirai benzilnebivololo, kurio formulė (VI), SSSR ir SRRR izomerai 
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17. Būdas pagal 16 punktą, apimantis šiuos papildomus žingsnius:

g. benzilnebivololo, kurio formulė (VI), RSSS ir SRRR izomerų tirpalų sujungimas, ir

h. atliekama kristalizacija tam, kad būtų gautas SRRR/RSSS benzilnebivololas kaip racematas.

18. Būdas pagal 17 punktą, kur kristalizacija yra atliekama etilacetato/ cikloheksano mišiniu ir galiausiai trituracija karštame cikloheksane.

19. Būdas pagal bet kurį vieną iš 17 - 18 punktų, apimantis šį papildomą žingsnį: 
i. benzilo apsauginės grupės pašalinimas ir hidrochlorido druskos suformavimas tam, kad būtų gautas produktas nebivololo hidrochloridas.

20. Būdas pagal 19 punktą, kur benzilo grupė yra pašalinama kataliziniu hidrinimu su Pd(OH)2 katalizatoriumi.

21. Būdas pagal 20 punktą, kur hidrinimo tirpiklis yra acto rūgštis/ vanduo 7: 1.

22. Būdas pagal bet kurį vieną iš 19 - 21 punktų, kuriame nebivololo hidrochlorido druska yra gaunama atliekant katijonų mainus su NaCl tirpalu.
