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Opisuje sa sposob vyroby arylamidov heteroaromatic-
kych karboxylovych kyselin vzorca (I), kde je kaZdé A"
dusik alebo CR" (n =1 - 5), s pravidlom, Ze aspofi je-
den ¢&len kruhu je dusik a Ze nie su dva atémy bezpros-
tredne spolu spojené; R' a2 R®, pokial’ st pritomné, su
nezavisle od seba vodik, C,.4-alkyl alebo aryl, pri¢om
jeden zo substituentov R! az R® je skupina vzorca ~OR,
v ktorej R je pripadne substituovany aromaticky alebo
heteroaromaticky zvy$ok; R® je vodik alebo Ciq-alkyl a
R’ znamena pripadne substituovany aromaticky alebo
heteroaromaticky zvySok. Amidy sa ziskaji zo zodpo-
vedajlicich heteroaromatickych halogénzlitenin, zod-
povedajucich aromatickych aminov a oxidu uholnatého
v pritomnosti komplexu palddium-fosfin. Zladeniny
tejto triedy st ddlezité herbicidy.

4
e e
2
(o] (I)



PV Ceo-GF

Sposob vyroby arylamidov heteroaromatickych karboxylovych kyselin

Oblast' techniky

PredloZeny vynalez sa tyka spdsobu vyroby arylamidov heteroaromatickych
karboxylovych kyselin premenou heteroaromatickych halogénziGcenin s oxidom
uhofnatym a aromatickymi aminmi v pritomnosti katalyzatora a zasady. Dalej sa
tyka nového halogénpyridinu ako vychodiskového materidlu na vyrobu
arylamidov podfa vynalezu. Amidy vyrobené podla vynalezu maju véeobecny
vzorec |
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V ktorom znamenaju

A1 dusik alebo CR1,

AZ dusik alebo CR2,

A3 dusik alebo CR3,

A4 dusik alebo CR4,

a AS dusik alebo CR,

s pravidlom, Ze aspon jeden ¢&len kruhu A1 &2 AS znamend dusik a e nie su
dva atomy dusika bezprostredne spolu spojené;

R1 az RS, pokial' su pritomné, nezavisle na sebe znamenaju vodik, Cq1-4-alkyl
alebo aryl, pricom vSak jeden zo substituentov R1 az RS je skupina vzorca
—OR, v ktorej R je pripadne substituovany aromaticky alebo heterocyklicky
zvySok;

R vodik alebo C4_4-alkyl

aR’/ pripadne substituovany aromaticky alebo heteroaromaticky zvySok.

Sem patria najma arylamidy pyridin-, pyrimidin-, pyrazin- a 1,3,5-triazin-
karboxylovych kyselin.



Doterajsi stav techniky

Rad zlucenin tejto Struktlry, najma také, v ktorych jeden zo substituentov R1 az
RS je aryloxyskupina (-OR) v susedstve k atomu dusika kruhu, su dolezité
herbicidy (WO-A 94/27974, EP-A 0 053 011, EP-A 0 447 004).

Syntéza tychto znamych zlicenin vychadza zvyéajne zo zodpovedajicich
karboxylovych kyselin alebo derivatov karboxylovych kyselin (chloridy kyselin,
estery, nitrily). Tie su vSak casto tazko pristupné a preto drahé.

Ulohou predlozeného vynalezu teda bolo poskytnit alternativny spdsob, ktory
vychadza z l'ahko dostupnych eduktov.

Podstata vynalezu

Uloha sa podfa vynalezu riesi spdsobom podfa patentového naroku 1. Zistilo
sa, Ze halogénziuéeniny véeobecného vzorca Il
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kde A1 az AS maji hore uvedeny vyznam a X znamena chidr, brom alebo jod,
reaguji s oxidom uholnatym a primamym alebo sekundamym aminom
vSeobecného vzorca |

RO—NH—R7 (h,

kde R6 a R7 maju hore uvedeny vyznam, v pritomnosti zasady v dobrom a3
takmer kvantitativnom vytazku priamo na poZadované produkty (1), ked je ako
katalyzator pritomny komplex paladia s trifenyifosfinom vSeobecného vzorca 1V
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v ktorom

R8 az R10 znamenajui nezavisle na sebe C4_4-alkyl, C1_4-alkoxy alebo fludr.
Ako ddleZitd sa tu ukazala pritomnost substituentov R8 a2z R10 v polohe 4
(para-poloha) fenylovej skupiny. Zodpovedajuce orto- a meta-substituované
zliCeniny poskytuji rovnako ako nesubstituovany tifenylfosfin vyrazne horsie
vytazky alebo neposkytuju vébec ziadny produkt.

Pod pojmom Cq_4-alkyl sa tu a v nasledujucom rozumeju vsetky linedme alebo
rozvetvene primarne, sekundame alebo tercialne alkylové skupiny s az 4
atémami uhlika. Pod pojmom aromatické alebo heteroaromatické zvysky sa tu a
v nasledujicom rozumeju najméa monocyklické alebo polycyklickeé systémy, ako
napriklad feny!, naftyl, bifenylyl, antracenyl, furyl, pyrolyl, pyrazolyl, tiofenyl,
pyridyl, indolyl alebo chinolinyl. Tie mézu niest jeden alebo viacej rovnakych
alebo rozdielnych substituentov, napriklad nizke alkylové skupiny ako metyl,
halogenované alkylové skupiny ako trifluommetyl, nizke alkoxyskupiny ako
metoxy, alebo nizke alkyltio- (alkansulfanyl-) alebo alkansulfonylskupiny ako
metyltio alebo etansulfonyl. Pod pojmom substituovany fenyl sa rozumeju
najma skupiny ako (p-)fluorfenyl, (p-)metoxyfenyl, (p)-tolyl alebo (p)-
trifluormetylfenyl.

Halogénzliceniny (Il), ktoré slizia ako vychodiskovy materidl s bud zname
zluceniny alebo sa modzu analogicky k znamym zluceninam vyrobit. Mnoho
takychto zlicenin sa uvadza napriklad v US-A 4 254 125 a v EP-A 0 001
187. Zlucenina 2-chidr-6-[1-metyl-3-(trifluormetyl)pyrazol-5-yloxy]pyridin je nova
a tiez predmetom prediozeného vynalezu.



Vyhodne sa hodi sposob vyroby podia vynalezu takych amidov (l), v ktorych je
A2 dusik a s ostavajicimi élenmi kruhu tvori pyridinovy kruh.

Zvycajne vyhodné suU pritom také amidy (l), v ktorych R1 je skupina vzorca
—OR, pricom R ma hore uvedeny vyznam.

Rovnako vyhodné st také amidy (), v ktorych Al je dusik a tvori so
zostavajucimi ¢lenmi kruhu pyridinovy kruh,

takeé, v ktorych Al a A5 st dusik a tvoria so zostavajucimi &lenmi kruhu
pyrimidinovy kruh,

také, v ktorych A1 a A4 st dusik a tvoria so zostavajicimi lenmi kruhu
pyrazinovy kruh,

rovnako take, v ktorych A1, A3 a AS su dusik a tvoria so zostavajicimi ¢lenmi
kruhu 1,3,5-triazinovy kruh. '

Medzi Styrmi posledne menovanymi triedami su opat tie amidy obzviast
vyhodné, v ktorych RZ je skupina vzorca —OR, pricom R ma hore uvedeny
vyznam.

Medzi amidmi (l), st mimo toho vyhodné tie, v ktorych je R pripadne
substituovana fenylova skupina. To plati najma pre predtym menované amidy s
pyridinovym, pyrimidinovym, pyrazinovym alebo 1,3,5-triazinovym kruhom, v
ktorych R1 alebo R2 je skupina vzorca —OR.

Rovnako vyhodné su také amidy, v ktorych R6 je vodik a R’ je pripadne
substituovana fenylova skupina.

Ako halogénzlticeniny (I1) st vyhodné zluceniny chidru (X = Cl).

Obzvlast vyhodné trifenylfosfiny (1V) st také, v ktorych R8 az R10 st rovnaké a
s Cq_4-alkoxyskupiny.

Celkom obzviast vyhodny je trifenylfosfin, kde R8 az R10 st metoxyskupiny.

Katalyticky Gdinny komplex paladium-fosfin sa vyhodne tvori in situ tak, Ze sa
paladium v jemne rozdelenej elementamej forme (napr. paladium na aktivnom
uhli), sol' Pd(ll) (napr. chlorid alebo acetat) alebo vhodny komplex Pd(ll) (napr.
dichléro-bis(tritfenylfosfin)paladnaty komplex) necha reagovat s fosfinom.
Obzviast vyhodne je ako zdroj paladia paladium(il)acetat. Paladium sa vyhodne
pouzije v mnozstve od 0,02 do 0,2 mol % Pd(ll) alebo 0,5 az 2 mol % Pd(0) (ako



Pd/C), zakaZzdym vztazené na halogénzliceninu (I). Fosfin sa vyhodne pouzije
v prebytku (vztaZzené na Pd), vyhodne v mnozstve od 0,2 do 5 mol %, takties
vztazené na halogénziuceninu (il).

Ako rozpustadia sa mozu pouzit ako relativne nepolame, ako napriklad toluén
alebo xylén, tak aj poldme ako napriklad acetonitril, tetrahydrofuran, N N-
dimetylacetamid.

Ako zasada sa vyhodne pouzije relativne slaba zasada. Tato zasada nemusi
byt rozpustnd v pouzitom rozpustadie. Vhodné st napriklad uhliGitany ako
uhlicitan sodny alebo uhliitan draselny, octany ako octan sodny. Obzviast
dobré vysledky sa dosiahli s posledne menovanou zasadou.

Reakcna teplota je vyhodne od 80 do 250 °C.
Tlak oxidu uholnatého je vyhodne od 0,1 do 5 MPa.

Halogénzldgeniny (Il), sa vyhodne vyrabaju tak, e sa necha reagovat
dihalogenid vSeobecného vzorca V
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kde X je chiér, brém alebo jod a A1 a2 AS maji hore uvedeny vyznam, s
pravidlom, Ze jeden zo zvyskov R1 a? RS je na atéme uhlika susediacom s
atémom dusika kruhu Z, pri€¢om Z znamena chiér, brém alebo jod a zostavajlce
R1az RS, pokial’ st pritomné, majii v naroku 1 uvedeny vyznam, s aromatickou
alebo heteroaromatickou hydroxyzitéeninou véeobecného vzorca Vi



R-OH (Vh),
kde R ma v naroku 1 uvedeny vyznam.

Nasledujuce priklady objasnuju uskutoénenie spdsobu podla vynalezu.

Priklady uskutocnenia vynélezu

Prikiad 1

2-chlor-6-[3-trifluérmetyl)fenoxy]pyridin

V 420 mi N,N-dimetylacetamidu sa suspendovalo 17,45 g (690 mmol) hydridu
sodného (95 %). Pri teplote 15 °C sa v priebehu 2 hod. prikvapkalo 106,7 g
(658 mmol) 3-(trifluérmetyl)fenolu. Takto ziskany fenolatovy roztok sa podas 2,5
hod. pod dusikom kvapkal k roztoku zahriatom na 90 °C 162,4 g (1,097 mol)
2,6-dichlorpyridinu v 330 m! N,N-dimetylacetamidu. Po dal$ich 3 hod. reakénej
doby sa zmes ochladila na teplotu miestnosti, vyzrazany chlorid sodny sa
odfiltroval a filtrdt sa zahustil. ZvySok sa dal do toluénu a 0,1 N kyseliny
chlorovodikovej, organicka faza sa premyla nasytenym roztokom chloridu
sodného a zahustila. Olejovy zvysok (ca. 200 g) sa destiloval vo vakuu.

Vytazok: 151,5 g (84 %) bezfarebny olej, obsah (GC) 99,8 %.

nZ =1,5267

MS; m/z: 273/275; 238; 39

TH NMR (CDCl3): 6=6,84 (d, J=7,8 Hz, 1H); 7,07 (d, J = 7,8 Hz, 1H);

7,35 (m, 1H); 7,42 (m, 1H): 7,45-7,52 (m, 2H);
7,65 (t, J = 7,8 Hz, 1H).



13C'NMR (CDCl3): § =109,88(CH); 118,16(CH); 119,24(CH): 121,67(CH):
123,74(CF3); 124,50(CH); 130,24(CH); 132,21(CCFa):
141,77(CH); 149,12(C); 153,89(C); 162,28(C).

Priklad 2

3-chlor-2-[3-(trifluérmetyl)fenoxy]pyridin

7,68 g disperzie hydroxidu sodného (ca. 50 % v mineralnom oleji) sa pod
dusikom premylo pentédnom, potom sa pridalo 100 ml N,N-dimetylformamidu. Pri
teplote miestnosti sa v priebehu 30 min. prikvapkalo 21,92 g (135 mmol) 3-
(trifluormetyl)fenolu. Takto ziskany roztok fenolatu sa kvapkal v priebehu 2 hod.
pod dusikom k roztoku zahriatom na 120 °C 20,1 g (136 mmol) 2,3-
dichlorpyridinu v 80 ml N,N-dimetylformamidu. Po 3 hod. reakénej dobe sa
zmes ochladila na teplotu miestnosti, vyzrazany chlorid sodny sa odfiltroval a
filtrat sa zahustil. ZvySok sa extrahoval toluénom a 0,1 N kyselinou
chlorovodikovou, organickad faza sa premyla nasytenym roztokom chloridu
sodného a zahustila. Olejovy zvy$ok sa destiloval vo vakuu.

VytazZok: 24,75 g (67 %) bezfarebny olej, obsah /GC) 99,7 %.
Tv.4 8 kpg = 145—148°C

nZ® =1,5282

MS; m/z: 273/275

TH NMR (CDCl3): 8 = 6,99 (m, 1H); 7,36 (d, 1H); 7,45-7,53 (m, 3H); -
7,77 (d, 1H);, 8,02 (d, 1H).

13C'NMR (CDClg): § =118,66 (CH); 119,44 (C): 119,98 (CH): 121,75 (CH);
123,78 (CF3); 124,94 (CH);130,13 (CH);
132,16 (CCF3); 139,65 (CH); 145,20 (CH); 153,88 (C);
158,51 (C). |



Priklad 3

N-{4-fluorfenyl)-6{3-(trifluormetyl)fenoxy]pyridin-2-karboxamid

Do autoklavu sa dalo pri teplote miestnosti 10,26 g (37,5 mmol) 2-chlor-6-[3-
trifluormetyl)fenoxy]pyridinu (obsah 99,5 %, pripraveny pod'a prikladu 1), 6,25 g
(56,2 mmol) 4-fluoranilinu, 4,37 g (41,3 mmol) uhli¢itanu sodneho, 26,3 mg
(37,5 umol) dichloro-bis(trifenyifosfin)paladnaty komplex a 0,4 g (1,125 mmol)
tris(4-metoxyfenyl)fosfinu IV, R8 = R9 = R10 = metoxy v 37,5 ml xylénu.
Autoklav sa premyl inertnym plynom, potom sa natlakoval 0,5 MPa oxidom
uholnatym a zahrial na 150 °C. Tlak CO sa zvysil na 1,8 MPa a zmes sa
miesala 21 hod. pri 150 °C. Po ochladeni na teplotu miestnosti a uvolneni tlaku
sa reakéna zmes zmiesala po 50 ml xylénu a vody a filtrovala. Vodna faza sa
extrahovala s 25 m! xylénu a spojené organické fazy sa premyli 30 ml vody. \
xylénovej faze sa pomocou GC sa nezistil ani nepremeneny edukt ani vedlajsie
produkty. Po oddestilovani rozpustadia sa surovy produkt (15,83 g) ziskal ako
zlta pevna latka.

Na istenie sa surovy produkt prekrystalizoval z metylcyklohexanu.

Vytazok: 12,13 g (86 %) mieme bézovej pevnej latky
T.t:103—104,5°C
MS: m/z: 376 (M*), 238
TH NMR (CDCl3): 8 = 6,99-7,04 (m, 2H); 7,17 (d, J = 8,4 Hz, 1H);
7,40 (m, 1H); 7,46-7,51 (m, 2H); 7,55-7,63 (m, 3H);

7,93 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 8,03 (d, J = 7,8 Hz, 1H);
9,24 (br. m, 1H).



Priklad 4

N~(4-fluorfenyl)-6-[3-(trifluormetyl)fenoxy]pyridin-2-karboxamid

Postupovalo sa ako v priklade 3, avSak miesto dichlorobis-(tri-
fenylfosfin)paladnatého komplexu sa pouzilo rovnaké molame mnoZstvo
paladium(li)acetatu. Tiak CO bol 1,9 MPa.

Ziskalo sa 15,77 g surového produktu a po prekrystalizovani 11,82 g (83,8 %)
bezfarebnej pevnej latky.

T.t.104—105 °C.

Prikiad 5 °

N-(4-fluorfenyl)-6-[3-(trifluormetyl)fenoxy]pyridin-2-karboxamid

Postupovalo sa ako v priklade 3, avSak miesto tris(4-metoxyfenyl)fosfinu sa
pouzilo rovnaké molame mnozstvo tris(4-metylfenyl)fosfinu (IV, R8 = R9 = R10
= metyl). Tlak CO bol 2,0 MPa, reakéna doba 21 hod. Pomocou GC sa
stanovilo zloZenie rozpustenych produktov v xylénovej faze. Zistilo sa 94,1 %
titulnej zluceniny a 5,9 % eduktu.

Priklad 6

N-(4-fluorfenyl)-6-[3-(trifluormetyl)fenoxy]pyridin-2-karboxamid

Postupovalo sa ako v priklade 3, avSak miesto tris(4-metoxyfenyl)fosfinu sa
pouzilo rovnaké moldme mnozstvo tris(4-fluorfenyl)fosfinu (IV, R8 = R9=R10
= fludr). Tlak CO bol 1,9 MPa, reakcna doba 21 hod. Pomocou GC sa stanovilo
zlozenie rozpustenych produktov v xylénovej faze. Zistilo sa 90,8 % titulnej
zluceniny a9,2 % eduktu.
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Priklad 7
2-chlor-6-[1-metyl-3-(trifluormetyl)pyrazol-5-yloxy]pyridin

V 25 mi N,N-dimetylacetamidu sa suspendovalo 1,8 g (74 mmol) hydridu
sodneho (95 %). Pri teplote 22 °C sa v priebehu 1 hod. prikvapkal roztok 12,46
g (67 mmol) 1-metyl-5-hydroxy-3-(trifluormetyl)pyrazolu (J. Heterocycl. Chem.
1990, 27, 243) v 40 mi N,N-dimetylacetamidu. Takto ziskany roztok sa v
priebehu 3 hod. pod dusikom kvapkal k roztoku zahriatom na 135 °C 18,5 g
(125 mmol) 2,6-dichlorpyridinu v 37,5 ml N,N-dimetylacetamidu. Po dalsich 5
hod. reakcnej doby sa zmes ochladila na teplotu miestnosti, vyzrazany chlorid
sodny sa odfiltroval a filtrdt sa zahustil. ZvySok sa dal do toluénu a vody,
organicka faza sa premyla nasytenym roztokom chloridu sodného a zahustila.
Pevny zvySok sa destiloval vo vakuu. Titulna zlGéenina destiluje pri 175 °C za
2,5 kPa. Ziskalo sa tak 12,5 g surového produktu ako Zita pevna latka (96 %
Cistota, GC). Pre Cistenie sa prekrystalizoval z diizopropyléteru.

Vytazok: 11,55 g (62 %) bezfarebné krystaly, obsah (GC) 99,9 %.

T.t.: 56—58 °C. ’

MS; m/z: 277/279

TH NMR (CDCl3): 8 = 3,80 (s, 3H); 6,40 (s, 1H); 6,96 (d, J = 8,2 Hz, 1H);
7,18(d, J=8,2 Hz, 1H); 7,74 (¢, J = 8,2 Hz, 1H).

Priklad 8

N-(4-fi uorfenyl)-G-[1 -metyl-3-(trifluormetyl)pyrazol-5-yloxy]pyridin-2-karbox-
amid '

Postupovalo sa ako v priklade 4. Z 3,47 g (12,5 mmol) 2-chior-6-[1-metyl-3-
(trifluormetyl)pyrazol-5-yloxy]paridinu, 2,08 g (18,7 mmol) 4-fluoranilinu, 1,46 g
(13,8 mmol) uhlicitanu sodného, 5,6 mg (25 umol) paladium(ll)acetatu a 0,13 g
(375 umol) tris(4-metoxyfenyl)fosfinu v 12,5 mi xylénu sa po 21 hod. pri 150 °C
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pod tlakom CO 1,9 MPa (GC: Upina premena) ziskalo 4,92 g surového produktu
ako svetlozlta pevna latka).
Na Cistenie sa prekrystalizovalo z metylcyklohexanu.
Vytazok: 3,97 g (84,4 %) miere bézqvé krystaly
T.t:138—138 °C
TH NMR (CDClg): 6 = 3,85 (s, 3H); 6,41 (s, 1H); 7,06 (m, 2H);
. 7,29 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,59 (m, 2H);
8,05 (t, J = 8,1 Hz, 1H); 8,14 (d, J = 8,1 Hz, 1H);
9,28 (bs, 1H).

Porovnavaci priklad 1

Postupovalo sa ako v priklade 3, s tym rozdielom, ze sa miesto tris-(4-
metoxyfenyl)fosfinu  pouzilo rovnaké molarne mnozstvo trifenylfosfinu. Po
reakénej dobe 15,5 hod. pri tlaku CO 1,5 MPa sa pomocou GC stanovilo
zlozenie rozpustenych produktov v xylénovej faze. Zistilo sa 432 %
pozadovaného produktu, av§ak 56,8 % nepremeneného eduktu.

Porovnavaci priklad 2

Postupovalo sa ako v priklade 3, av§ak namiesto tris-(4-metoxyfenyl)fosfinu sa
pouzilo rovnaké molame mnozstvo tri-n-butyifosfinu. Po reakénej dobe 15 hod.
pri tlaku CO 1,4 MPa sa pomocou GC stanovilo zlozenie rozpustenych
produktov v xylénovej faze. Zistili sa len stopy (0,4 %) pozadovaného produktu,
avsak 96,8 % nepremeneného eduktu.

Porovnavaci priklad 3
Postupovalo sa ako v priklade 3, avsak namiesto tris-(4-metoxyfenyl)fosfinu sa

pouzilo rovnaké molarme mnozstvo tris(3-metoxyfenyl)fosfinu. Po reakénej dobe
21 hod. pri tlaku CO 1,9 MPa sa pomocou GC stanovilo zioZenie rozpustenych



12 I

produktov v xylénovej faze. Zistilo sa len 53,3 % pozadovaného produktu, avsak
46,7 % nepremeneného eduktu.

Porovnavaci priklad 4

Postupovalo sa ako v priklade 3, avsak namiesto tris-(4-metoxyfenyl)fosfinu sa
pouzilo rovnaké molarne mnozstvo tris(2-metoxyfenyl)fosfinu. Po reakcnej dobe
21 hod. pri tlaku CO 1,9 MPa sa pomocou GC stanovilo zloZenie rozpustenych
produktov v xylénovej faze. Zistil sa iba nepremeneny edukt, avsak Ziadne
produkty.

Porovnavaci priklad 5

Postupovalo sa ako v priklade 3, avSak namiesto tris-(4-metoxyfenyl)fosfinu sa
pouzilo rovnaké molarne mnozstvo tris(4-chlérfenyl)fosfinu. Po reakénej dobe
21 hod. pri tlaku CO 2,0 MPa sa pomocou GC stanovilo zlozenie rozpustenych
produktov v xylénovej faze. Zistilo sa iba 26,3 % pozadovaného produktu, avsak
73,7 % nepremeneného eduktu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Spdsob vyroby amidov v§eobecného vzorca |
4
/lf‘//A\r\ i ’TG ()
2 ;
AS Avk‘r“\w
o)
v ktorom je

A1 dusik alebo CrR1

A2 dusik alebo CR2,

A3 dusik alebo CR3,

A4 dusik alebo CR4,

a AS dusik alebo CRS,

s pravidlom, Ze aspon jeden ¢&len kruhu A1 a2 AS znamena dusik a ze nie su
dva atomy dusika bezprostredne spolu spojené;

RT az RS, pokial st pritomné, sti nezavisle na sebe vodik, C1-4-alkyl alebo
aryl, pricom jeden zo substituentov R1 a7 R je skupina vzorca —OR, v ktorej R
je pripadne substituovany aromaticky alebo heteroaromaticky zvysok,

R je vodik alebo C1_4-alky!

aR’? je pripadne substituovany aromaticky alebo heteroaromaticky  zvysok,
vyznacujuci sa tym, ze halogénzlidenina véeobecného vzorca I

4
3
A//”‘\As

kL "

X

kde A1 a2 AS majui hore uvedeny vjznam a X je chiér, brom alebo jod, reaguie s
oxidom uholnatym a aminom v$eobecného vzorca i1
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R6—NH—R’ (),

kde R6 a R maju hore uvedeny vyznam, v pritomnosti komplexu paladia s
trifenylfosfinom vSeobecného vzorca IV
R8

(v),

. /P
R10/ : : Rg
kde

R8 az R10 znamenaju nezavisle na sebe Cq_4-alkyl, Cq4-alkoxy alebo
fluér,
a zasada.

2. Spobsob podlanaroku 1, vyznacujuci sa tym, ze A2 je dusik a
stcast' pyridinového kruhu. )

3. Sposob podla ndroku2, vyznadujuci sa tym, e R7 je skupina
vzorca —OR, pricom R ma vyznam uvedeny v naroku 1.

4, Sposob podiandroku 1, vyznaéujuci sa tym, ze Al jedusika
sucast' pyridinového kruhu.

5. Sposob podia ndroku1, vyznadujaci sa tym, 2e Al aAdsa
dusik a sucast pyrimidinoveho kruhu.



10.

11.

12.

13.

14.

15

Spbsob podfa ndroku 1, vyznadujuci sa tym ze Al a Ad s
dusik a sucast' pyrazinového kruhu.

Spbsob podfanaroku 1, vyznadéujlci sa tym, ze A1, A3aAD s
dusik.

Sposob podla naroku 4, 5,6 alebo7 vyznadujuci sa tym, 2eR2
je skupina vzorca —OR, pricom R mé vyznam uvedeny v naroku 1.

Spbsob podia naroku 3 alebo 8 vyznacdujluci sa tym, 2eRje
pripadne substituovana fenylova skupina.

Spdsob podra jedného z ndrokov 1a29 vyznadujuci sa tym, e
R6 je vodik a R7 je pripadne substituovana fenylové skupina.

Sposob podla jednéhoznarokov 1 az 10 vyznacdujlci sa
tym, Ze X je chidr.

Sposob podia jedného znarokov 1 az 11 vyznadujlci sa
tym, ze R8azR10surovnaké a znamenaji C4_4-alkoxyskupiny.

Sposob podia naroku 12, vyznadujici sa tym, 2e RBaz R10 g
metoxyskupiny.

Spdsob vyroby amidov vSeobecného vzorca |
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kde

Al az AS R6 a RY maju uvedeny vyznam v naroku1, vyznaduja-
ci sa tym Ze sav prvom stupni nechd reagovat dihalogenid
vSeobecného vzorca V

4

3_A
AT SpAS

Z— A‘z ‘)I\ V),
SA %

kde Al az AS maju hore uvedeny vyznam, X je chldr, brém alebo jod,
jeden zo zvyskov R az RS na atéme uhlika susediacom s atémom dusika
kruhu je Z, pricom Z znamena chlér, brém alebo j6d a zostavajice R1 az
R5, pokial' su pritomné, maju vyznam uvedeny v naroku 1, s aromatickou
alebo heteroaromatikckou hydroxyzltiéeninou véeobecného vzorca Vi,

R-OH | Vi),

kde R ma vyznam uvedeny v naroku 1, za vzniku (hetero-)-
aryloxyhalogénzluceniny véeobecného vzorca Il

4
:’/A\AS
RO 7 | (1),

AS

kde Alaz AS RaX maju hore uvedeny vyznam,
a v druhom stupni sa necha reagovat' s oxidom uholnatym a aminom
v8eobecného vzorca Il

R6-NH-R7 (i,
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kde RB a R7 majti hore uvedeny vyznam, v pritomnosti komplexu palédia s
trifenylfosfinom vSeobecného vzorca IV

RB

(V),

.. /p
RiO/ : : Rg
kde

R8 a7 R10 nezavisle na sebe znamenajii Cq_4-alkyl, Cq.4-alkoxy alebo
fluér,
a zasada.

15.  2-Chlor-6-[1-metyl-3-(trifluormetyl)pyrazol-5-yloxy]pyridin vzorca

N~y 2
F30-</k |
= NS
o” N7 al

ako medziprodukt v sposobe podla naroku 14.
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