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1. Bevezetés és célkitiuzeés

Az amidkotés egy fontos funkcidscsoport a szerves kémiaban, amelyet szamos polimer,
peptid, természetes vegyiilet és gyogyszer tartalmaz. Példaul az egyik hirhedt kabitdszer, a
lizergsavdietilamid (LSD) is tartalmaz egy savamid kotést (1. abra). Szintén amidkotéseket
tartalmazo6 természetes anyag a koffein, amely N-en helyettesitett karbamidnak is tekinthetd,
amely a szénsav diamidja. Fontos antibiotikumok a penicillin csalad tagjai, amelyben két
savamidkotés is talalhato. A legismertebb valtozat a benzilpenicillin. 1970-ben jelent meg az

aszpartdm nevi dipeptid, melyet mesterséges édesitdszerként hasznalnak. Fontos miianyagok

a poliamidok, melyek egyik elsd képviseldje a nylon volt.
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1. dbra

Az irodalomban t6bb olyan mddszer ismert amidok eldallitdsara, melynek soran
karbonsavakat és aminokat one pot alakitanak at savamidda. Erre a célra gyakran hasznalnak
a peptidkémidban jol ismert kapcsoloszereket, mint példaul karbodiimideket és
benztriazolszarmazékokat. Az elmult id6szakban karbonsavak savamidda torténd atalakitasara
hatékonyan alkalmaztak a kovetkezé reagenseket is: trietilaminbizmutanokat [1], bisz(2,2,2-

trifluoretoxi)-trifenilfoszforant [2], dietil foszforobromidatot [3], difenil 2-oxo-3-
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oxazolinilfoszfonatot [4] és Fe**-K-10 montmorillonit [5] agyagot. A felsorolt vegyiiletek

koziil azonban sok draga és nehezen elérhetd, vagy eléallithato, esetleg mérgezo.

Célunk a savamidképzés €és a Bischler-Napieralski gylirizaras megvalositasa kornyezetbarat
modon. Munkénk sordn fenilecetsav és feniletil-amin, ill. ezek aromas gytiriiben helyettesitett
szarmazékaiknak reakcidjat vizsgaltuk mikrohullimu koriilmények kozott, olddszer
felhasznalasa nélkiill. Az igy keletkezd savamidok értékes koztitermékei tobb bioldgiai
hatassal bir6 szintetikus izokinolin-szarmazéknak, mint példaul a gyogyszerként forgalomban

1év6 Papaverinnek és Drotaverinnek (2. abra).
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Papaverin Drotaverin

2. abra

A Papaverint foként rejtett hasi gorcsok és érgorecsok kezelésére hasznaljak. A Drotaverin

szintén simaizom-lazit6 hatast anyag.

Ezen kiviil a fent emlitett savamid-szarmazékokat tobb jelent0s alkaloid szintézisében
hasznaltak fel sikeresen, mint példaul a (+)-liridin [6] (3. abra) és a tiliakorin [7] (4. abra)

eloallitasanal.
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MeO.
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Tiliakorin

4. abra

A savamidok eddigi eldallitidsara szamos példa ismert. Leggyakrabban a direkt modszert
alkalmaztak, melynek sordn a karbonsavat és az amint 6nmagukban, vagy magas forraspontu
oldoszerekben hosszu ideig melegitik. Ezekben az esetekben a reakcididd viszonylag hosszu.
A masik lehetdség a karbonsav aktivalasan keresztiil torténik, erre diciklohexil-karbodiimidet
(DCC-t) [8], polimer triazin reagenst [9], vagy dietil-cianofoszfonatot [10] hasznaltak.



2. Irodalmi 6sszefoglalas

2.1. Amidképzés

2.1.1. Amidok eléallitasarol altalaban

Amidoknak nevezziik azokat a vegylileteket, melyek az ammoénidbdl vezethetdk le ugy, hogy
az ammonia egy vagy tobb hidrogénjét acilcsoporttal helyettesitjiik. Aszerint, hogy hany
hirdogént helyettesitiink, beszélhetiink 1., II., és III. rendi amidokrol (5. abra).
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5. dbra

Az amidok karbonsavakbol a hidroxilcsoportot NH, vagy NHR csoporttal helyettesitve
szarmaztathatok. El6allitasuk karbonsavak aminokkal képzett soinak hevitésével (6. abra),
aminok savhalogenidekkel, savanhidridekkel, keténekkel torténé acilezéssel (7. abra), illetve
nitrilek részleges hidrolizisével is torténhet (8. abra) [11]. Az altalunk vizsgalt reakcioé az els6

tipushoz tartozik.
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6. abra
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8. abra

2.1.2. Fenilecetsav- és 2-feniletil-amin-szarmazékok reakcidja

2.1.2.1. Fenilecetsav és 2-feniletil-amin reakcidja

A szubsztitualatlan fenilecetsavbol €s feniletil-aminbdl elészor Decker [12] allitott eld

savamidot, a kiindulési anyagok 180 °C-on torténd hevitésével (9. abra).
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9. abra

1966-ban egy francia szerzé [13] szintén 180 °C-on hirom Oraig hevitette a kiindulasi
anyagokat.



Késobb mas modon allitottak el ezt a savamidot. Egy 1989-es kdzleményben [10] dietil-
cianofoszfonatot, mint kapcsoloszert alkalmaztak dimetil-formamidban, trietil-amin
jelenlétében (10. abra).
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10. abra

Nyolc évvel kés6bb [14] N-etoxikarbonil-2-etoxi-1,2-dihidrokinolin segitségével allitottak eld

ugyanezt a savamidot, szintén dimetil-formamidban (11. abra).
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11. abra

A 48%-os termelést 3 ora alatt érték el 100 °C-on. Ezen moddszerek hatranyai, hogy a
kapcsoloszert és a beldle keletkez6 termékeket a reakcio végén el kell tavolitani az elegybdl,

valamint az altaluk hasznalt oldoszer magas forraspontu, igy nehéz teljesen eltavolitani.

Japan kutatok [15] arrdl szamoltak be, hogy fenilecetsavat, fenilpropionsavat és benzoesavat
sikeresen kondenzaltattak feniletil-aminnal egy érdekes katalizator segitségével, a 4-(4,6-
dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinium-kloriddal (DMT-MM) (12. abra). A reakciot
szobahdmérsékleten, alkoholban, 2-4 6ra reakcididovel sikeriilt megvaldsitani, a termelések

80-98 % kozott voltak.
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12. abra



A reakciot vizben is elvégezték, ekkor vizben oldodo savat €s amint hasznaltak, a vizben nem
old6d6 amidot pedig egyszerti extrakcioval nyerték ki. Ezen szerzok egy kés6bbi
publikacioban [9] a reagens polimer valtozatat mutattak be (13. abra), amellyel szintén jo

termeléseket értek el.
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13. abra

A reakci6 problémadja, hogy a bonyolult szerkezetli vizelvondszert nehéz eldallitani, a reakcid

utan meg kell szabadulni téle és nem forgathato vissza.

Indiai szerzdk [5] arr6l szamoltak be, hogy sikeresen megvalositottak egy zeolit katalizalta
amidképzést. A fenilecetsav  és  feniletil-amin  kloroformos oldatahoz Fe**-K-10

montmorillonit zeolitot adtak, majd nitrogén atmoszféra alatt forraltak 8,5 6ran at (14. abra).

A
OH NH; 7h “
zeolit
| + > ”
o CHCI, ©

14. abra

A Kkatalizatort szlréssel eltavolitottak, majd oszlopkromatografias tisztitas utan 93%
termeléssel kaptak a tiszta amidot. A zeolit alkalmazasa elényds, mert az el6zdekben
bemutatott katalizatorokhoz képest konnyebben visszanyerhetd és Gjrahasznosithatd, viszont a

kloroform, mint oldoszer alkalmazasa és a hosszu reakcidoidé nem elényos.

2.1.2.2. Szubsztitualt fenilecetsavak és szubsztitualt 2-feniletil-aminok reakciéi
A papaverin fontos koztiterméke a 3,4-dimetoxi-fenilecetsavbol és 3,4-dimetoxi-feniletil-

aminbodl levezethetd savamid, melynek eldallitasara szintén szdmos moddszer ismert. Az elsd
eléallitas 1924-ben keriilt publikalasra [16]. A kiindulasi anyagokat 200 °C-on hevitették. (15.
abra)
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15. abra

Egy 1982-es kozleményben [17] a kiindulasi anyagok 5 6ras xilolban torténd forralasa utan
95%-0s termelésrdl szamoltak be. Stenlake és munkatarsai [18] a kiindulasi anyagok 2 oras,
190-210 °C kozotti hevitésével értek el hasonld termelést (92%). Azsiai szerzok [19] 3 oras,
190 °C-os hevitéssel 84%-os termelést produkaltak, viszont egy masik kutatocsoport [20] 4

oras, 180 °C-os hevitéssel csak 54% termelést ért el.

A reakciot kapcsoloszerek segitségével is megvaldsitottak. Egy 2005-6s kozleményben [8]
diciklohexil-karbodiimid (DCC) hasznalatarol irnak. A szobahOmérsékletii reakciot
diklormetanban, 24 o6ra alatt 93%-os termeléssel valositottak meg. A DCC nagy hatranya,
hogy rakkeltd, allergén és a melléktermékként keletkezé diciklohexil-karbamid (DCU)

nehezen eltavolithato a reakcioelegybdl.

A savamid el6allitasara mikrohullamu leirast is talalhatunk: szilikagélen, p-toluol-szulfonsav

jelenlétében 6t perces reakcioidével allitottak el6 a savamidot 74%-os termeléssel (16. abra)

[21].

5 perc
NH
OH N 2 p-TsOH
O O Meo szilikagél ;.o
OMe OMe
16. abra

Az analog vegyliletek kozott egy olyan is szerepel az irodalomban, amelyet 3,4,5-trimetoxi-
fenilecetsavbol lehet levezetni. Ennek a savamidnak elészor 1922-ben irjak le az el6allitasat
[22]. Ezt a vegyiiletet Stenlake és munkatarsai is allitottak [18] (17. abra). A kiindulasi
anyagokbol két oras, 190-210 °C kozotti hevitésével 71%-os termeléssel allitottak el a
terméket. Japan szerzOk [20] szintén leirnak egy modszert, e szerint a 4 oras, 180 °C-0s

reakcid 54%-os termelést szolgaltat.
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190-210 °C

Begus el raasen

17. 4bra

A trimetokinol (18. abra) el6allitasanak [23] kezd6 1épése egy amidképzés. A 3,4-
di(benziloxi)-feniletil-amin és a 3,4,5-trimetoxi-fenilecetsav toluolos oldatat harom napon

keresztiil forraltdk, majd a tobbszori mosas €s atkristalyositas utan 75%-os termeléssel kaptak
HO
O NH
HO
OMe
l oM

e

a megfelel6 amidot (19. abra).

OMe

Trimetokinol

18. abra

peSRnsar Sy et e

19. 4bra

Részben ezen szerzék egy késdbbi publikacidjaban [24] jodozott trimetokinol-szarmazékokat
allitottak el6. A kiindulasi anyagok a (3,4-dimetoxifenil)etil-amin és a 4-nitrofenilecetsav,
valamint a 3,5-di(trifluorometil)-fenilecetsav voltak. A toluolos oldatot az elsé esetben 72
oraig, a masodik esetben pedig 80 6rdig forraltdk, majd mosas ¢és atkristalyositds utan 58,

illetve 79% termelést értek el (20. abra).

A
H N
X @) MeO NH, 72-80 h XN OMe
R—| | + R—] |
| |
_— o] toluol = o
MeO OMe

R= 4-NO,, 3,5-di-CF,

20. abra
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A 21. 4bran lathat6 reakciot egy 2002-es kdzleményben [25] irtédk le. A savat és az amint 1,1°-

karbodiimidazol (CDI) segitségével kapcsoltak Ossze tetrahidrofuranban. Az amidot 99%

termeléssel kaptak.
O
21. abra

A 21. é4bra reakcidjat masok [18] is megvalositottak, 200 °C koriili hevitéssel, 2 oras

reakci16idovel.

Stenlake [18] a 22. abran lathaté reakciot is leirta, az altala mar a t6bbi amidnal is alkalmazott

koriilményekkel 75%-os termelést ért el.

190-210 °C
—- T

22. abra

Az irodalomban halogéntartalmu szarmazékok eléallitasara is van példa. A 23. dbran lathato
reakciot [26] kalium-karbonat jelenlétében, acetonitrilben 6 6ra forralassal valositottak meg.

A terméket 84% termeléssel kaptak.

KCO
23. dbra

Egy azsiai kutatocsoport [26] tobbféle klortartalmu fenilecetsavbol és (3,4-dimetoxifenil)etil-
aminbdl allitottak eld savamidokat. A kiinduldsi anyagok acetonitriles oldatat kalium-

karbonat jelenlétében 6 6raig forraltdk, aminek eredményeképpen a szubsztituenstdl fliggden
80-90% kozotti termeléseket értek el (24. abra).
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MeO.
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(@, J L (©, |
A MeO 2 CH,.CN A OMe
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24. abra

A (3,4-dimetoxifenil)etil-aminbol és (4-nitrofenil)-ecetsavbdl képezheté savamidot a savbol
¢s az aminbol kozvetleniil allitottak eld [27] (25. abra). A harom napi toluolos forralas 58%

termelést eredményezett.

OH
| NH, 3 nap
+
oQN o} toluol o\
|| MeO
o]
OMe

25. abra

2.1.2.3. Fenilecetsav-szarmazékok és 2-feniletil-amin reakeioi

A fenilecetsavbol €s feniletil-aminbol képezheté amidot savkloridon keresztiil is eléallitottak
(26. abra). Az els6 leirt modszer Pictet [28] nevéhez flizodik. Az acilezést natrium-hidroxid,

mint savmegkoto segitségével valodsitotta meg.

26. abra

1980-ban [29] szintén natrium-hidroxiddal végzett reakciot irtak le. A reakciot 0 °C-on, 1
oran at végezték, 84%-os termelést értek el. Kés6bb mas savmegkotét is alkalmaztak az
amidalasi reakcioban. Dothager és munkatarsai [30] diklormetanos oldatban trietil-amin és 4-
(N,N-dimetilamino)piridin (DMP) jelentlétében hajtottak végre a reakciot. A két oras reakciot
0-20 °C kozott végezték. Kés6bb egy masik kutatdcsoport [31] a piridinszarmazék

elhagyasaval, pusztan trietil-aminnal valdsitotta meg az amidképzést.

Egy 2008-as publikacioban [32] a 27. abran lathato, oxidativ dekarboxilezési reakciot irtak le.
A reakcid viz-terc-butil-alkohol elegyében 15 ora alatt és 40 °C-on ment végbe. A savamidot

96%-os termeléssel kaptak.

14



40°C

27. abra

Késobb, részben japan szerzok [33] dimetil-formamidban megismételték a fenti reakciot,

amikoris az amidot 80%-os termeléssel kaptak.

A 2-oxo-3-fenilpropionsav és az N-hirdroxi-fenil-etilamin oxalsavas s6jabol is sikeriilt a vart
savamidot 80%-os termeléssel allitottak elé [34] (28. abra).

o) OH
A 40°C
WOH + ©/Ov o 15 h
o H " bmso
HO o

28. abra

A 15 o6ras, dimetil-szulfoxidban 40 °C-on végzett amidalas 80% termelést eredményezett. Egy
masik kutatocsoport 2009-ben [35] metanolban allitotta ¢l6 a savamidot ugyanezen kiindulasi

anyagokbol. A 24 6ras reakciot 41% termeléssel valositottdk meg.

2.1.2.4. Szubsztitualt fenilecetsav-szarmazékok és szubsztitualt 2-feniletil-aminok
reakcioi

A (3,4-dimetoxifenil)-ecetsavbol és (3,4-dimetoxifenil)etil-aminbdl levezetheté savamidot
savkloridbol is sokan eléallitottak. A 29. abran lathato reakciot elészor Pictet irja le [36]. A

reakciot natrium-hidroxid jelenlétében hajtotta végre.

H
cl NH, N
+ NaOH
E——
o) 0
eO MeO MeO OMe
OMe OMe OMe OMe

29. abra

Egy 1982-es kozleményben [37] szintén natrium-hidroxidot alkalmaztak, kloroformban. A fél
oOras reakcio 68%-os termelést eredményezett. A reakciot natrium-karbonattal is leirtak [38],
ebben az esetben az oldoszer diklormetan volt. Martin és Jefford [39] trietil-amint hasznalt

kloroformban, 93%-os termelést értek el.
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A fenilecetsav-kloridbol és (3,4-dimetoxifenil)etil-aminb6l hasznalo eljarast egy indiai-
magyar szerzéparos irta le [29] (30. abra). A natrium-hidroxid jelenlétében, 0 °C-on végzett

reakcio 83% termeléssel jatszodott le.

NaOH

al NH, 0° H

+ 1h N

—_—
(0] MeO (@]
OMe
OMe
OMe

30. abra

A fenilecetsav p-krezol-észteréb6l az amidot japan kutatocsoport allitotta eld elektrolizissel

[40] (31. abra). A reakciot diklormetanban, kvaterner ammoniumsoé jelenlétében végezték.

20°C
1,7V, 50mA

o
m \©\ + Bu4NI
o NH,
CH; MeO CH, CI
OMe

31. abra

Egy azsiai kutatocsoport [41] a (4-klorfenil)-ecetsavbolsavbol diklormetanos oldatban tionil-
kloriddal savkloridot képzett, majd ezt reagaltatta a (3,4-dimetoxifenil)etil-aminnal. Ily

modon 84% termeléssel képezték az amidot (32. abra).

HoN
OMe H
OH I CV\Q\ N
| socl, | OMe /©/\”/
R _—
fo) (o]
o ] CHCI, cl OMe
OMe

32. abra

Az irodalomban nitrocsoportot tartalmazo szarmazékokat is leirtak. A helyettesitetlen aminnal
képzett savamidot savkloridbol allitottak elé [39] (33. abra). Kloroformban, trietil-amin

jelenlétében, 0 °C-on 85%-os termelést értek el.
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Soagtanl Nsaagy

33. 4bra

Késobb szintén savkloridbol kalium-karbonat jelenlétében, tetrahidrofuranban allitottak el6 a

savamidot [42].

2.2. Gyliriizaras

2.2.1. A Bischler-Napieralski reakciérol altalaban
A Bischler-Napieralski reakcioban példaul a fenilecetsav és feniletil-amin, illetve ezek
szarmazékai altal képzett savamidot zarhatjuk gylriibe valamilyen vizelvond szer

segitségével.

2.2.3. A Bischler-Napieralski reakcidval eldallitott 3,4-dihirdoizokinolinok

2.2.3.1. Hagyomanyos modszerek
A dihidroizokinolint Bischler és Napieralski allitottak ¢l a megfeleld savamidbol foszfor-
pentoxid jelenlétében 1893-ban [43] (34. abra). Késobb Pictet és Kay [28] szintén leirt egy

modszert, reagensként foszfor-pentoxidot, olddszerként xilolt hasznaltak.

34. abra

Késobb Decker és tarsai [44] foszfor-pentoxiddal, toluolban valdsitottak meg a reakciot.

Foszfor-oxi-klorid ¢és foszfor-pentoxid kombinacidjaval xilolban allitotta eld egy
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kutatocsoport [29]. Szintén foszfor-pentoxidot alkalmaztak a kovetkezé publikacioban [45]

leirt modszernél, amikoris az olddszer dekalin volt.
A 35. abran lathato reakciot 1996-ban valositottak meg [27].
A

" 4h MeO

N OMe POCI,
e L 200
OQH ®) oMe CH,CN
: P
O§N

35. 4bra

A trimetokinol szintézisének vonatkozo 1épésében a megfeleldé savamidbol nagy foszfor-oxi-

klorid felesleggel allitottak el6 a 3,4-dihidroizokinolint acetonitrilben [23] (36. abra).

BnO.
3,25 h
N
POCI BnO
OMe
CH .CN O
OM

36. abra

Ezen szerz6k egy kés6bbi publikacidjaban [24] nitro-, valamint trifluorometil-csoportokat
tartalmazo 3,4-dihidroizokinolinok szintézisét irtdk le. A reakciot tobb, mint hatszoros

mennyiségii foszfor-oxi-kloriddal, 4 6ras acetonitriles forralassal valositottak meg (37. abra).

A MeQO
H 4h
OMe
POCI N
Rl o | 8 MeO Z
|
¥ 0 CH,CN
OMe XX
R= 4-NO,, 3,5-di-CF, | X

37. abra

Egy 1999-es publikacioban [26] tobbféle klortartalma 3,4-dihidroizokinolin eléallitasarol
irtak. A megfeleld savamid és az ezerszeres (!) mennyiségii foszfor-oxi-klorid toluolos oldatat
4 oran at refluxaltattdk. A nyersterméket az oldoszer és a foszfor-oxi-klorid felesleg

ledesztillalasa, ammonias vizzel vald mosésa és oszlopkromatografids tisztitdsa utan
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atkristalyositottak. A megfeleld 3,4-dihidroizokinolinokat 80-90% k&zotti termeléssel kaptak
(38. abra).

A MeO.
4h
H
POCI
N OMe 3 N
7 ——> MeO =
Chy—— l |o toluol
X OMe X
| ——@,
=
38. abra

Tobben polifoszforsavval (PPA) is megvaldsitottak a reakciot, most ezek koziil mutatok be
néhany végterméket. Az elsd ilyen reakcid 1954-ben keriilt ismertetésre [46]. Négy évvel
késobb Cannon és Webster valdsitja meg [47]. A polifoszforsavat Martin és Jefford is

kiprobalta [39] (39. abra).

A
| PPA N

39. abra

A szubsztituadlatlan mellett klortartalmu szarmazékokat is eldallitottak a kovetkez6 cikkben

[29] (40. abra). Mindig a megfelelé amidbol indultak ki, és 150 °C-on vitték a reakciot.

A O O
Cl
Cl l |
Cl I

67% 41% 57%
40. abra.

2.2.3.2. A Bischler-Napieralski reakcio mechanizmusa
A foszfor-oxi-kloriddal végzett reakcid6 mechanizmusa nagyban hasonlit a Vilsmeyer-

formilezéshez [48]. A reakcidé mechanizmusa a 41. dbran lathato.
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41. dbra

A reakcidban az aromas gylrii szempontjabdl nézve SgAr reakcio jatszodik le. Az aromas

gyuriin aktivalo szubsztituensek jelenléte a gylirtizarast jelentdsen konnyitik.

2.2.3.3. Mikrohullamu reakciok

Egy 2010-es publikdcioban [49] mikrohullamu koriilmények kozott megvaldsitott Bischler-
Napieralski reakciorol irnak. Kiindulasi anyagként (3,4-dimetoxifenil)etil-amint és tobbféle
fenilecetsavat hasznaltak, majd ezekbdl a savamid kipreparalasa nélkiil allitjak eld a
megfelelé 3,4-dihidroizokinolint. A reakciot toluolban, 140 °C-on, 30 perces reakcioidével
valositottak meg, 4 ekvivalens foszfor-oxi-kloridot hasznalva (42. abra). A képz6dott

dihidroizokinolint dehidrogénezéssel alakitottak tovabb.

MW
140 °C
30 perc
4 ekv. POCI,

_—
toluol

42. abra

A legjobb Gssztermelést a (4-metilfenil)-ecetsav esetén érték el, ez 80% volt. A 4-klor-, illetve
(4-fluorfenil)-ecetsav esetén a termelések 72 és 60%-0sak voltak. A legrosszabb termelést a

(3,4,5-trimetoxifenil)-ecetsav szolgaltatta, ez 58% volt. A (3,4-dimetoxifenil)-ecetsav 78%-0s

20



termeléssel szolgaltatta a kivant izokinolint. A vegyiiletek kozos jellemzdje, hogy a
benzilhelyzetii szénatom oxidalt allapotban van. Az oxidacié koriilményeit sajnos nem

részletezték.

2.3. Mikrohullam a szerves szintézisekben

Manapsag egyre nagyobb szerepet kap a vegyipar szdmara a kornyezetbarat szintézisek és
technolégiak kidolgozasa. A kornyezetbarat kémia 12 alapelve kozott megtalalhatd tobbek
kozott az energiafelhasznalas csokkentését célzo alapelv is [50]. A legtobb energiat a
hokozlésre hasznaljak fel, igy fontos szemponttd valt a hokozlési moéd megvalasztasa.
Nagymeértékben csokkenhet az energiaigény, ha a hagyomanyos hoékozlést mikrohullamu
(MW) besugarzassal valtjuk ki. Ezen modszer alkalmazasaval a reakciosebesség ndvekedése

révén csokkenhet a reakcidid6, emellett a hatékonysag és a szelektivitas is jelentdsen javulhat.

A mikrohullam alkalmazasa szerves kémiai szintézisekben 1986-ban kezd6dott [51,52]. A
technika fejlédési liteme az elmult években jelentésen gyorsult [53], alkalmazasa széles
korben elterjedt [54-56]. A legels6 kisérleteket haztartasi mikrohullama késziilékek
atalakitasaval kapott reaktorokban végezték, melyek szabalyozasa nehézkes volt és a
homérsékletmérés sem volt megoldott, igy az eredmények nem voltak reprodukalhatdak.
Ezeket a késziilékeket késobb felvaltottak a kozvetleniil kémiai célra tervezett biztonsagos,

konnyen €s jol szabalyozhato berendezések.

Mikrohullamnak a 300 MHz ¢és 30 GHz kozotti elektromagneses hullamokat nevezzik. A
mikrohullamu reaktor egy magnetront haszndl a sugarzas létrehozéasara. A reakciokat 2,45
GHz-es frekvencian vezetik, mert ezen a frekvencian elkeriilhetd a mas késziilékekkel valo
interferencia. A sugéarzas energiaja csak a molekulak forgéasat gerjeszti, a kotések

felszakadasaval nem kell szamolni.

A mikrohulldmti reaktorban egyfajta molekuldris melegités valésul meg, ahol az
elektromagneses energiat kozvetleniil a reagald részecskék kapjak. A sugarzéassal dipdlus
vagy ionos anyagok léphetnek kdolcsonhatdsba. A dipdlusmomentummal rendelkezd
részecskék igyekeznek bedllni a sugarzas iranyaba és felvenni a sugérzas frekvencidjanak
megfeleld rezgési frekvenciat. A gerjesztés hatasara oszcillald molekuldk {itkozése és
surlédasa hot fejleszt. Az ionok esetében is hasonld a helyzet, ott a toltott részecskék 1épnek
kolcsonhatasba a sugarzassal. A kozvetlen energiadtadas gyorsabb melegedést eredményez,

tovabba a sugdrzas hatdsdra az elegyben minden pillanatban mashol (tehat térben és idoben
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statisztikusan), akar 20-30 °C-os lokalis tulmelegedések Iépnek fel, aminek

kovetkezményeképpen nd a reakcidosebesség és a hatékonysag.

Az eddig leirt eredmények alapjan gy tiinik, hogy az 6sszes eddig ismert reakciora lehet
alkalmazni a MW besugarzassal torténd melegitést, ha a reakcidelegy tartalmaz valamilyen
anyagot, amely elnyeli a sugarzast [53]. Ez lehet az olddszer, a reagalé anyagok valamelyike,
vagy akar a katalizator is. A szamos, eddig MW koriilmények kdzott megvalositott reakcidok
kozott talalunk Diels-Alder- [57], Hantzsch- [58], Suzuki-reakciot [59], Katalitikus
hidrogénezést [60], Aldol-kondenzaciot [61], cikloaddiciot [62], észterezést [63,64],
eliminaciot [65,66], heterociklusok szintézisét [67,68], valamint a mar eddig bemutatasra

keriilt amidalast €s gylirlizarasi reakciot is.
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3. Sajat munka

3.1. Amidképzés

3.1.1. A reakcié tanulmanyozasa a szubsztitualatlan alapmodellen

Terveink szerint az amidképzést mikrohulldami (MW) koriilmények kozott, oldoszermentesen
kivantuk megvalositani. Az elsé kisérletben ekvimolaris mennyiségben hasznaltunk
fenilecetsavat és feniletil-amint, majd a MW reaktorban 150 °C-on reagaltattuk az elegyet.
Két oras reakcididé utan gazkromatografias modszerrel analizaltuk az elegyet, ami azt
mutatta, hogy teljesen lejatszodott a reakcid tiszta terméket eredményezve. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottam, koriilbeliil 10 cm magas szilikagél oszloppal és
diklérmetan-metanol 97:3 eluensel. A 3a amid szerkezetérél a *H és **C NMR spektrumok
felvételével bizonyosodtunk meg. Ezutan optimalni kivantuk a reakcidéidét. E szerint a 150
°C-on végzett reakcid mar 22 perc alatt végbement. A biztonsag kedvéért 150 °C-on a 30
percet vettiik reakcidoidonek (43. abra).

(j\A 150 °C 30 min
©\A oldoszer ©/Y \/\©

nélkiil

99%

43. abra

A sav és az amin 0sszemérésekor ho felszabadulasara lettiink ﬁgyelmesek, ami nyilvénvalc')an

crer

érdekében vartunk néhany percet amig az anyag lehiilt, majd csak ezutan helyeztiik be a MW
reaktorba.
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A szdban forgd modellnél 140 és 130 °C-on is megvizsgaltuk az amidképzést. Az amidképzes
150 °C-on megy a leggyorsabban, mert 10 perc reakciéidénél mar majdnem 90% konverziot
sikeriilt elérni, szemben a 140 °C-0s reakcio 60, illetve a 130 °C-os reakcid 22%-0S
konverzidjaval szemben. A homérséklet csokkenésével a reakci6idé rohamosan nd: a 90%
feletti konverziot 150 °C-on >10 percnél, 140 °C-on 25 percnél, 130 °C-on pedig joval 1,5 6ra
utan értiink el. Végkovetkeztetésként kimondhatd, hogy az optimalis hdémérséklet a 150 °C.

A kiilonboz6 homérsékleten végzett kisérletek eredményei a 1. tablazatban és a 1. diagramban

lathatok.

1. tablazat. A 3a savamid képzése mikrohullami koriilmények kozott, kiillonbozo
homérsekleteken.

Szam Hoémérséklet (°C) Reakci6id6 (perc) Termelés (%)
1 130 120 92
2 140 60 96
3 150 22 99
1. diagram
A 3a savamid képzése mikrohullaimu kériilmények ko zott, kiillonhozo
reakcioidokkel és homérsékleteken
100
' -/
80 /r-f_‘_!(
= 70
g 60 - 4 ——130°C
5 50
2 40 —=—140°C
2 30 150°C
20 s
10
0
0 20 40 60 80 100 120
Realkcididd (perc)

Az optimalis homérsékleten termikus Osszehasonlitd kisérletet is végeztiink, az MW
kisérlethez képest 5x méretben. A MW reakcio joval hamarabb végbemegy, mint a termikus.
A 90%-os konverzi6 eléréséhez a MW mintanak elég volt 12 perc, mig a termikus kisérletben
ehhez 1,5 ora kellett. A termikus kisérletben erds katranyosodast figyeltiink meg, ellentétben a
mikrohulldmi mintaval. Tehat a konkluzi6: sokkal gyorsabb ¢és kiméletesebb, azaz
hatékonyabb a MW koriilmények kozotti amidalas, mint a termikus reakcio. A termikus

kisérletb6l szarmazo6 eredmények a 2. diagramban lathatok.
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2. diagram

A 3a savamid képzodése 150 °C-on, a termikus és a MW Kkisérlethen
100
_
90 .,/H R e———
80 e
% 70
IS
:\é/ 60 *
N
§ 50
Z 40
=]
30 —e— Termikus
20 —— MW
10
0
0 20 40 60 80 100 120
Reakeioidé (perc)

3.1.2. A reakcio Kiterjesztése, a szubsztituenshatas vizsgalata

Osszesen nyolc fenilecetsav (1a-h) és négy feniletil-amin (2a-d) allt rendelkezésiinkre, a
savak kozott legtobb a fenilgyliri 4-es helyzetében volt szubsztitualva, valamint egy
naftalingytirtis és egy két oxigént tartalmazo ottagh gytriivel kondenzalt savat is hasznaltunk.
Az aminok ko6zott egy a benzolgyliri 2-es helyzetében volt helyettesitve, a tobbi a 4-€s
helyzetben tartalmazott hidrogéntél kiilonb6zé csoportot. Az egyes amidokat a
szubsztitualatlan amid esetén bevalt eléallitasi koriilmények kozott allitottuk eld, tehat 1-1
mmol kiindulasi sav és amin 0sszemérése utan fél oraig 150 °C-on tartottuk az elegyet. A
nyersterméket gazkromatograffal analizaltuk, miutin az egyes savaknak és aminoknak
megallapitottuk a retencios idejiiket. A savak koziil egyediil a 4-nitro-fenilecetsav nem reagalt
az aminokkal 150 °C-on, és az amidalast 180 °C-on megismételve sem sikeriilt eléallitani a

savamidokat.

Az irodalomban az altalunk eléallitott 26 amid koziil meglepd médon csak néhanyat irtak le,
¢és ezek kozil sem jellemezték valamennyit. Az alkalmazott savakat, aminokat és a

termékeket, termeléseket a 2. tablazat tartalmazza.
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2. tablazat

R OH
1 o) +
R rR* R
R3
la-h 2a-d
Sav la 1b 1c 1d le 1f 1g 1h
R, H Cl F MeO MeO MeO = O—
R, H H H H MeO MeO C _
o]
Rs H H H H H MeO | H H
Amin 2a 2b 2¢C 2d
R, H MeO Cl H
Rs H H H CF;
Szam Sav | Amin | Termék | R1 R2 R3 R4 R5 Termelés | Irodalom
1 la 2a 3a H H H H H 99 [69]
2 la 2b 3b H H H MeO | H 95 [70]
3 la 2C 3c H H H Cl H 98 [39,70]
4 la 2d 3d H H H H CF; 99 -
5 1d 2a 3e MeO | H H H H 99 [9]
6 1d 2b 3f MeO | H H MeO | H 99 -
7 1d 2C 39 MeO | H H Cl H 99 -
8 1d 2d 3h MeO | H H H CF; 99 -
9 le 2b 3i MeO | MeO | H MeO | H 99 [71]
10 le 2d 3j MeO | MeO |H H CF; 99 -
11 1f 2a 3k MeO | MeO | MeO | H H 99 -
12 1f 2b 3l MeO | MeO | MeO | MeO | H 99 -
13 1f 2d 3m MeO | MeO | MeO |H CF; 99 -
14 1b 2a 3n Cl H H H H 99 [39]
15 1b 2b 30 Cl H H MeO | H 99 -
16 1b 2cC 3p Cl H H Cl H 99 [72]
17 1b 2d 3q Cl H H H CF; 98 -
18 1c 2a 3r F H H H H 99 [70]
19 1c 2b 3s F H H MeO | H 93 -
20 1c 2d 3t F H H H CF; 99 -
21 1g 2a 3u -CH=CH-CH=CH- | H H H 96 -
22 1g 2b 3v -CH=CH-CH=CH- | H MeO | H 99 -
23 1g 2d 3w -CH=CH-CH=CH- | H H CF; 99 -
24 1h 2a 3x -O-CH,-O- H H H 99 -
25 1h 2b 3y -0O-CH,-O- H MeO | H 98 -
26 1h 2d 3z -O-CH,-O- H H CF; 99 -
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Mivel ugy gondoltuk, hogy mindenképpen lennie kell valamilyen szubsztituenshatasnak,
kivalasztottunk néhany altalunk eldallitasra keriilt reprezentativ savamidot, majd ezekre
alaposabban megvizsgaltuk az amidképzést tobb homérsékleten és eltéré reakcididovel. A
kivalasztott modellvegyiiletek a fenilecetsav, (4-klorfenil)-ecetsav és (4-metoxifenil)-ecetsav,
valamint a feniletil-amin, (4-klorfenil)etil-amin és (4-metoxifenil)etil-amin kombinaci6jabol
eléallithato kilenc vegyiilet, amelyek koziil a fenilecetsav és feniletil-amin alkotta amidot az
elézéekben mar megvizsgaltuk. Tobb pontban nagy szorast tapasztaltunk, ezeket tobbszor

lemértiik, de a tobbi pont masodszori és harmadszori lemérése is folyamatban van.

3.1.3. Az optimalas értékelése

A szubsztitualatlan fenilecetsav esetén amint6l fliggetlentil 150 °C-on mar 10 perc utan 70%
feletti konverziot sikeriilt elérni, mig a szubsztitudlt savak esetén csak egy esetben sikeriilt
megkozeliteni a 70%-ot, mégpedig a (4-metoxifenil)-ecetsav és (4-klorfenil)etil-amin
reakciojaban. A 150 °C-on, 20 percnél mért konverziok hasonld tendenciat mutatnak: a
szubsztitudlatlan fenilecetsav esetében sikeriilt elérni a 90% koriili tartomanyt, ami a
szubsztitualt savak esetében ismét csak a (4-metoxifenil)-ecetsav és (4-klorfenil)etil-amin
reakcidjaban valdsult meg, a tobbi esetben ez 60-70% koriil mozog. A fél oras reakcididonél a
konverzié mindegyik modellnél meghaladja a 90%-ot. A reakciokat 140 °C-on megismételve
azt tapasztaltuk, hogy a konverzié 10-20%-al alacsonyabb minden mérési pontban, mint a 150
°C-on kapott értékek. A legjobb, 70% koriili konverziot csak két parositasban értiik el: a
szubsztitualatlan fenilecetsavbol vagy a (4-metoxifenil)-ecetsavbol és  (4-klorfenil)etil-
aminbol allé rendszerek. A 130 °C-on végzett reakciok mérési eredményei sok esetben
nagyon kozel allnak a 140 °C-os adatokhoz. Egyediil a fenilecetsav és (4-metoxifenil)etil-
amin esetén mutatkozik nagy kiilonbség a két hdmérsékleten végzett reakciok kozott, itt végig
legalabb 25%-os kiilonbség mutatkozik. Osszességében tehat kimondhatd, hogy a mérési
eredményeink alapjan az idealis homérséklet 150 °C, ¢és az amidalast a szubsztitualt
rendszerek koziil a sav részérél a p-metoxi csoport, az amin részérdl pedig a p-klor atom

segiti el leginkabb. A savamid képzés mechanizmusa a 44. dbran lathato.
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44. abra

A sav és az amin eldszor sot képeznek, majd hevitésre a s6 egyensulyig termikusan disszocial,
majd az amin nukleofil addicidval betdmad a karboxil szénre. Az addukt vizvesztéssel

savamidda alakul. Tehat az acilezés semleges molekulak kozott lejatszodo reakcio.

A szubsztituenshatas egyik lehetséges magyarazata a kovetkezG: a semleges molekulak
keletkezéséhez az sziikséges, hogy a karbonsavbol képzOodott negativ toltésii ion
visszaszerezze a protont az amintdl. Ez Uigy lehetséges, hogyha a karbonsav (jelen esetben a
fenilecetsav) karboxilcsoportja valamilyen modon o toltést kap. Ezt a benzolgylri 4-es
helyzetében taldlhatd metoxicsoport szolgaltatja a szigma-komplexen keresztiil. Az viszont
nem elég, hogy a sav konnyebben vissza tudja szerezni a protont, azt valaminek szolgaltatnia
kell, ezt pedig az ammoniumion teszi meg. A feniletil-amin esetében az aminocsoportrél el
kell vonni az elektronokat, hogy egy &" toltés kialakulhasson, és a proton kénnyen el tudjon
tavozni. Ezt a hatast a benzolgytiri 4-es helyzetében talalhato kloratom éri el. Ezen hatasok
Osszegeként a semleges molekuldk keletkezése fel¢ tolodik el a soképzddési egyensuly, a

semleges molekuldk nagyobb koncentracidban vannak jelen, igy gyorsul a reakcio.

A fentiek értelmében a szubsztitualatlan alapvegyiiletnél a mértnél kisebb reakcidsebességet
kellene tapasztalni. Az eltérés egyik lehetséges magyardzata az, hogy a szubsztituens nélkiili
aromas rendszerek nagy valosziniiséggel konnyebben polarizalhatok, foleg akkor, hogyha
ezek valamilyen toltott részecske (ion) kozvetlen kozelébe keriilnek, és ez a tény elég lehet
ahhoz, hogy ilyen mértékben meggyorsitsa a reakciot. A szubsztitualt rendszereknél ez a
kiils6 polarizacios hatas nem olyan erds, mint a kozvetleniil a benzolgytirin levé helyettesitok

hatasa.
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3.2. Gylirtizaras

3.2.1. Elokisérletek

El6szor, az irodalomban termikus koriilmények kozott mar leirt modszerekkel Kiséreltikk meg
a gylrizarasi reakcid végrehajtasat. Az els6 reagens a foszfor-pentoxid volt. A 3a
szubsztitualatlan amidbol és 1 ekv foszfor-pentoxidbdl allo keveréket 150 °C-on reagaltattunk
1, illetve 2 dra hosszaig a mikrohullamt reaktorban. A gazkromatografias vizsgalat szerint
csak gyenge, 27, illetve 31% konverzidval sikeriilt megvalositani a reakciot. Olddszer
hozzaadasa sem segitette a reakciot. A foszfor-pentoxid erds nedvszivo képessége miatt ilyen
kis méretben nehezen kezelhetd, a vele végzett kisérletek nem voltak teljes mértékben

reprodukalhatok. Ezért mas reagensekkel probalkoztunk tovabb.

3.2.2. Probak foszfor-oxi-kloriddal

A foszfor-oxi-klorid nagyon j61 felhasznalhatd a Bischler-Napierlaski gyiriizaras
megvalositasara, mint azt szamtalan irodalom megerésiti [28,34,35,]. Eloszor két, késobb
csak masfél ekvivalensnyit mértiink be a savamid (3a) mellé, majd tobbféle hdmérsékleten,
oldoszerrel és olddszer nélkiil vizsgaltuk a reakcid eredményét. Az eredményeket az 3.

tablazat tartalmazza.

3. tablazat. Kisérletek foszfor-oxi-kloriddal

Konverzio
Kisérlet Oldbszer Reagens Hém. (°C) | 1d6 (h) aGC
alapjan, %
1 - 2 ekv POCI; 100 1 0
2 - 2 ekv POCI; 150 0,5 61
3 toluol 1 ml 1,5 ekv POCl; 130 2 34
4 toluol 1 ml 1,5 ekv POCl;4 140 2 52
5 toluol 0,5 ml 1,5 ekv POCl;4 140 2 80

Az eredmények alapjan latszik, hogy ebben az esetben segit az olddszer hasznalata. Ezzel a
reagenssel sikeriilt rovid reakcioidét elérni. A foszfor-oxi-klorid ipari alkalmazasa nem
szerencsés, mert vizérzékeny, a halogéntartalom miatt draga anyagrol van sz6. A 100 °C
koriili forrasponttt folyadék konnyen parolog, igy gdézei kdnnyen kiszabadulhatnak. A

folyadék és a gdzei is mérgezdek.
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3.2.3. Kisérletek polifoszforsavval
Az irodalomban nem gyakran [39,46,47], de eléfordul eme igen viszkozus, nedvszivo

folyadék alkalmazasa. A polifoszforsav (PPA) egy szintelen, nyulds, nehezen folyd anyag.

A reakciot el6szor termikusan probaltuk ki. 0,20 g savamid (3a) és 1,5 g PPA keriilt
bemérésre, és 0ldoszer nélkiil, 150 °C-on végeztiik a reakciot. Az eredményeket a 4. tablazat
tartalmazza. Egy kisérletet 180 °C-on is végeztiink, de ez csak katranyt eredményezett. Mivel
a polifoszforsavnak, mint nem egységes polimernek nincs jol definialt moltomege, ezért meg
kellett hatarozni egy egységet, aminek a segitségével 6sszehasonlithatok lesznek a kisérletek.
Ez a mennyiség a gppa/l Qkiindulasi amid - A masodik kisérletet egy csiszolatos végi, vastag fala

kémcsdben végeztiik.

4. tablazat. Gylriizaras termikusan, polifoszforsavval

Kisérlet | Alapanva Reakcidedény | Polifoszforsav | Homérséklet | Reakcioidé |  Termelés
panyag mennyisége (C°) (6ra) (%)
1 3a gbébmblombik 7,5 150 5 59 (5a)
A 88 (4a),
2 3a kémcsd 7,5 150 5 6 (5a)

A reakcidelegyet tomény Vvizes natrium-hidroxid oldatban szuszpendaltuk, majd
diklormetanos extrakcioval nyertiik ki a nyersterméket, amit oszlpokromatografiaval
tisztitottunk. A reakciokat vékonyréteg-kromatografias modszerrel kovettik nyomon. A 1.
reakci6 termékének szerkezetét NMR és MS spektroszkopiaval igazoltuk. A *C spektrumban
¢les karbonil-jelet észleltiink, valamint a tomegspektrumban az intenziv 236-0s jel arra utalt,
hogy nem a vart dihidroizokinolin, hanem egy, a benzil-helyzetben oxidalt szarmazék (5a)
keletkezett (45. abra).

A
H 150 °C
N polifoszforsav
m \/\@
3a
45. abra.
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A masodik esetben az elobb emlitett oxidalt forma mellett a vart termék (4a) is képzddott (46.
abra).

A
H 150 °C O !
N PPA N =
| > +
° o IC
3a
4a 5a

46. abra

A 2. reakcio nyerstermékét oszlopkromatografiaval szétvalasztottuk. Sikeriilt a 4a vegytiletet
az 5a-tol elkiiloniteni, 4a szerkezetét 'H és *C NMR felvételekkel szintén igazoltuk. Az

NMR spektrumok felvétele soran azt tapasztaltuk, hogy 4a nagyon kénnyen oxidalodik 5a-va.

A reakciot MW koriilmények kozott is megvizsgaltuk. A reakcioelegyet 1 oraig 150 °C-on
tartottuk, az el6z6 sorozathoz képest megprobaltuk csokkenteni a felhasznalt PPA

mennyiségét (5. tablazat).

5. tablazat. 3a Gylirlizarasa MW koriilmények kozott, polifoszforsavval 150°C-on

. Polifoszforsav Reakcioidd Termék Gsszetétel (GC %)
Kisérlet . .
mennyisége (6ra) 4a S5a
1 7,5 1 10 74
2 2 1 85 15
3 1 2 15 83

A reakciok soran a 3a savamid teljes mértékben atalakult. A kisérletek szerint a tobb
polifoszforsav alkalmazasa (1. kisérlet) illetve a hosszabb reakcioidé (3. kisérlet) az 5a

oxidalt forma keletkezésének kedvez.

3.2.4. Probak zeolitokkal

Benzoesavbol képzett amidokkal zeolit jelenlétében sikeriilt a gyiirtizarast megvalositani [73],
igy mi is kiprobaltuk az emlitett zeolitot. 0,10 g amidot (3a) és 0,02 g E4 zeolitot és 140 °C -
on 2 ¢6raig reagaltattuk a MW reaktorban. Sajnos nem tapasztaltunk reakciot. Ezutan
megprobaltuk toluolban, 140 °C-on, nyomas alatt bezarni a gytirtit, de a zeolit itt sem hozta a

vart eredményt. A kovetkezd probalkozashoz az E4 zeolitot 1 oraig 200 °C-on tartottuk, majd
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utana mértiik hozza a savamidot, és tovabb hevitettiik a MW reaktorban 150 °C-on 1 6rat.

Sajnos az elegyben nem képzodott a gyliriizart termék.

Nem a zeolitok koz¢ tartozik, de itt emlitem meg a Brockmann II aluminium-oxidos kisérletet

is. Toluolban, 140 °C homérsékleten, nyomas alatt két ordig reagaltattam az amidot,

sikertelentil.

3.2.5. Tovabbi prébalkozasok

A fent emlitetteken kiviil még sok masfajta vizelvoné szert is kiprobaltunk, tobbek kozott a

DCC-t, SnCl,-t, cc H,SO4-t, CaO-t és H3POs-t, de egyikkel sem sikeriilt eléallitani a vart

izokinolint. A PPh3-CCl, [74] reagens paros sem volt alkalmas a gytir{izarasra. Részletek a 5.

tablazatban.

5. tablazat. Tovabbi gytirlizarasi kisérletek

Konverzid
Kisérlet | Alapanyag Oldoszer Reagens Hoém. (°C) | 1dé6 (h) aGC

alapjan, %

1 3a - P,Os 150 2 31

2 3a - 1 ekv. H3PO3 150 15 0

3 3a toluol 0,5 ml cc. H,SO, 140 2 0

4 3a - KHSO, 150 2 0

5 3a toluol 0,5 ml NiCl, 140 2 0

6 3a toluol 0,5 ml SnCl, 140 2 0

7 3a - E4 zeolit 150 1 0

8 3a toluol 0,5 ml Brockmann Il Al,Os 140 2 0

9 3a - 1,1 ekv. PPhs, 1,2 ekv. CCl, 100 1 0
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4. Kisérleti rész

4.1. Késziilékek

Gazkromatograf: HP 4890A tipust gazkromatograf, HPS tipust kolonnaval. A vivogaz
nitrogén. Detektorként FID detektort alkalmaztunk. Az injektor hdmérséklete 250 °C, a
detektor hdmérséklete pedig 300 °C volt.

NMR: A 2C és 'H NMR spektrumokat Bruker DRX-300 és DRX-500 tipusti késziilékek
segitségével vették fel. A kémiai eltolddasok a TMS jeléhez képest vannak megadva, a

csatolasok Hz-ben értendok.

HRMS: a felvételek ZAB-2SEQ késziilékben késziiltek.

MW reaktor: a reakcidkat egy CEM Discover tipusti mikrohullamt reaktorban, 30-50 W-0s

besugarzasi teljesitménnyel hajtottuk végre.

4.2. Receptek

4.2.1. Savamidok eléallitasa
A keverével ellatott MW cs6be bemériink 1 mmol savat (1a-h) és 1 mmol amint (2a-d),

teflon kupakkal lezarunk, majd par perc miulva a MW reaktorban 150 °C-on tartjuk 30 percig.
Az elegy lehiilése utan feloldjuk diklérmetanban, atmossuk egy masik lombikba, majd
beparoljuk. Tisztitasa oszlopkromatografiaval torténik, diklormetan-metanol 97:3-al,
koriilbeliil 10 cm magas szilikagél oszlopon. A tiszta savamidot etil-alkoholbol

atkristalyositjuk.

4.2.2. 3,4-Dihidroizokinolinok eléallitasa

A keverdvel ellatott MW csébe bemériink 0,2 g savamidot és 0,4 g polifoszforsavat, teflon
kupakkal lezarunk,, A MW reaktorban 60 percig 150 °C-on tartjuk. Lehiilés utan
felszuszpendaljuk tomény vizes natrium-hidroxid oldatban, majd ha sziikséges, annyi vizet
adunk hozza, hogy a kivalt fehér natrium-foszfat csapadék teljesen feloldodjon. Ezutidn
haromszor extrahaljuk diklormetannal, az Osszegylijtott szerves fazist megszaritjuk és
beparoljuk. A kapott fekete olaj oszlopkromatografiaval tisztitjuk (szilikagél, diklormetan

eluens).
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4.3. Az eléallitott anyagok jellemzése

4.3.1. Savamidok
N-feniletil-fenilecetsavamid (3a)

op: 91-94 °C (irod.: [69] 94-96 °C) *H NMR (CDCls) &: 7,35-7,15 (m, 8H, ArH), 7,02 (d, 2H,
J=6,2, ArH), 5,41 (bs, 1H, CONH), 3,52 (s, 2H, CH,C=0), 3,45 (q, 2H, J = 6,5, NCH)), 2,72
(t, 2H, J =6,8, CH,); *C NMR (CDCl;) &: 171,1 (C=0), 138,8 (Ar), 135,0 (Ar), 129,6 (Ar),
129,2 (Ar), 128,9 (Ar), 128,7 (Ar), 127,5 (Ar), 126,6 (Ar), 44,0 (NCH,), 40,9 (CH,C=0),
35,6 (CHy); HRMS: (M+H)*: 240,1393; C16H;sNO; szamolt: 240,1388.

N-(4-metoxifenil)etil-fenilecetsavamid (3b)

op: 110-113 °C; (irod: [70] 102,5-105 °C); *H NMR (CDCls) &: 7,33-7,25 (m, 3H, ArH ),
7,18-7,15 (m, 2H, ArH), 6,93 (d, 2H, J = 8,6, ArH), 6,76 (d, 2H, J = 8,6, ArH), 5,45 (bs, 1H,
NH), 3,77 (s, 3H, OCHs), 3,51 (s, 2H, CH,C=0), 3,41 (g, 2H, J = 6,7, NCHy), 2,65 (t, 2H, J
=6,8, CH,); 3C NMR (CDCls) &: 171,0 (C=0), 158,4 (Ar), 135,1 (Ar), 130,9 (Ar), 129,8
(Ar), 1296 (Ar), 129,1 (Ar), 127,4 (Ar), 1142 (Ar), 55,4 (OCHj3), 44,1 (NCHy), 41,0
(CH,C=0), 34,7 (CH,); HRMS: (M+H)*: 270,1494; C17H20NO>; szamolt: 270,1494.

N-(4-Klorfenil)etil-fenilecetsavamid (3c)

op: 110-113 °C; (irod: [70] 104,5-105,5°C); *H NMR (CDCls) &: 7,34-7,26 (m, 3H, ArH),
7,19-7,14 (m, 4H, ArH), 6,94 (d, 2H, J= 8,4, ArH), 5,44 (bs, 1H, NH), 3,51 (s, 2H, CH,C=0),
3,42 (q, 2H, J= 6,7, NCHy), 2,69 (t, 2H, J=6,9, CH,); *C NMR (CDCls) &: 171,1 (C=0),
137,3 (Ar), 135,0 (Ar), 132,4 (Ar), 130,2 (Ar), 129,6 (Ar), 129,2 (Ar), 128,8 (Ar), 127,5 (Ar),
44,0 (NCH,), 40,7 (CH,C=0), 35,0 (CH,); HRMS: (M+H)": 274,1002; C1¢H;7CINO; szamolt:
274,0999.

N-(2-trifluorometilfenil)etil-fenilecetsavamid (3d)

op: 93-95 °C; *H NMR (CDCly) §: 7,59 (d, 1H, J= 7,8, ArH), 7,42 — 7,18 (m, 8H, ArH), 5,53
(bs, 1H, NH), 3,54 (s, 2H, CH,C=0), 3,48 (g, 2H, J= 6,7, NCH,), 2,92 (t, 2H, J=7,0, CH,);
BC NMR (CDCl3) &: 171,2 (C=0), 137,3 (d, J= 1,5, Ar), 134,8 (Ar), 131,9 (Ar), 131,6 (Ar),
129,5 (Ar), 129,1 (Ar), 128,8 (g, J = 29,8, C-CF3) 127,4 (Ar), 126,6 (Ar), 126,1 (q, I= 5,7,
Ar), 1245 (g, J = 273,6, CF3), 43,9 (NCH,), 40,5 (CH,C=0), 32,2 (d, J= 1,5 Hz, CH,);
HRMS: (M+H)": 308,1265; C17H17F3sNO; szamolt: 308,1262.
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N-feniletil-(4-metoxifenil)ecetsavamid (3e)

op: 95-98 °C (irod: [9] 98-98,5 °C); 'H NMR (CDCls) &: 7,26-7,13 (m, 5H, ArH), 7,06 (d,
1H, J= 8,7, ArH), 7,02 (d, 1H, J= 7,7, ArH), 6,82 (d, 1H, J= 8,6, ArH), 6,76 (d, 1H, J= 8,6,
ArH), 5,46 (bs, 1H, NH), 3,79 (s, 3H, OCHs), 3,45 (s, 2H, CH,C=0), 3,44 (q, 2H, J= 7,1,
NCH,), 2,71 (t, 2H, J=6,9, CH,); *C NMR (CDCls) &: 171,6 (C=0), 159,0 (Ar), 130,7 (Ar),
130,5 (Ar), 128,9 (Ar), 128,7 (Ar), 126,6 (Ar), 114,6 (Ar), 113,9 (Ar), 55,4 (OCHs), 43,1
(NCH,), 40,8 (CH,C=0), 35,6 (CH>).

N-(4-metoxifenil)etil-(4-metoxifenil)ecetsavamid (3f)

op: 111-113 °C; *H NMR (CDCls) &: 7,07 (d, 2H, J= 8,5, ArH), 6,93 (d, 2H, J= 8,5, ArH),
6,83 (d, 2H, J= 8,6, ArH), 6,76 (d, 2H, J= 8,6, ArH), 5,43 (bs, 1H, NH), 3,80 (s, 3H, OCHs),
3,77 (s, 3H, OCHj), 3,45 (s, 2H, CH,C=0), 3,40 (q, 2H, J= 6,5, NCH,), 2,65 (t, 2H, J=6,8,
CHy); *C NMR (CDCls) &: 171,4 (C=0), 159,0 (Ar), 158,4 (Ar), 130,8 (Ar), 130,7 (Ar),
129,8 (Ar), 127,0 (Ar), 114,5 (Ar), 114,1 (Ar), 55,4 (OCHs), 55,4 (OCHs), 43,1 (NCH,), 40,9
(CH2C=0), 34,7 (CH,); HRMS: (M+H)": 300,1599; C15H,,NO3; szamolt: 300,1600.

N-(4-Kklorfenil)etil-(4-metoxifenil)ecetsavamid (3g)

op: 101-103 °C; *H NMR (CDCls) &: 7,19 (d, 2H, J= 8,3, ArH), 7,07 (d, 2H, J= 8,6, ArH),
6,95 (d, 2H, J= 8,3, ArH), 6,84 (d, 2H, J= 8,6, ArH), 5,39 (bs, 1H, NH), 3,82 (s, 2H,
CH,C=0), 3,46 (s, 3H, OCHs), 3,41 (g, 2H, J= 6,6, NCH,), 2,69 (t, 2H, J=6,8, CH,); *C
NMR (CDCls) &: 171,5 (C=0), 159,1 (Ar), 137,3 (Ar), 132,4 (Ar), 130,7 (Ar), 130,2 (Ar),
128,8 (Ar), 126,9 (Ar), 114,6 (Ar), 55,5 (OCHs), 43,1 (NCH,), 40,6 (CH,C=0), 35,0 (CH,);
HRMS: (M+H)": 304,1108; C17H15CINO,; szamolt: 304,1104.

N-(2-trifluorometilfenil)etil-(4-metoxifenil)ecetsavamid (3h)

op: 91-93 °C; *H NMR (CDCl) &: 7,59 (d, 2H, J= 7,8, ArH), 7,41 (t, 1H, J= 7,4, ArH), 7,29
(t, 1H, J=8,4, ArH), 7,21 (d, 2H, J=7,6, ArH), 7,10 (d, 2H, J= 8,6, ArH), 6,85 (d, 2H, J= 8,6,
ArH), 5,55 (bs, 1H, NH), 3,80 (s, 3H, OCHj3), 3,47 (s, 2H, CH,C=0), 3,46 (q, 2H, J= 7,0,
NCH,), 2,92 (t, 2H, J=7,0, CH,); **C NMR (CDCls) &: 171,6 (C=0), 159,1 (Ar), 137,5 (d, J=
1,6, Ar), 132,0 (Ar), 131,7 (Ar), 130,7 (Ar), 128,9 (g, J= 29,7, C-CF3), 126,9 (Ar), 126,7 (Ar),
126,2 (g, J= 5,7, Ar), 124,6 (q, J = 273,7, CF3), 114,6 (Ar), 55,5 (OCHg), 43,1 (NCHy), 40,6
(CH,C=0), 32,3 (d, J= 1,4, CHy); HRMS: (M+H)": 338,1269; CigH1sFsNO,; szamolt:
338,1368.
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N-(4-metoxifenil)etil-(3,4-dimetoxifenil)ecetsavamid (3i)

op: 102-104 °C (irod: [71] 125 °C); *H NMR (CDCls) &: 6,93 (d, 2H, J = 8,5, ArH), 6,8-6,68
(m, 5H, ArH), 5,46 (bs, 1H, NH), 3,87 (s, 3H, OCHs), 3,82 (s, 3H, OCHs), 3,77 (s, 3H,
OCHs), 3,45 (s, 2H, CH,C=0), 3,41 (q, 2H, J = 6,6, NCH,), 2,66 (t, 2H, J =6,8, CH,); °C
NMR (CDCls) &: 171,3 (C=0), 158,4 (Ar), 149,5 (Ar), 148,5 (Ar), 130,7 (Ar), 129,7 (Ar),
127,5 (Ar), 121,8 (Ar), 114,1 (Ar), 112,7 (Ar), 111,8 (Ar), 56,1 (OCHs), 56,0 (OCH3), 55,3
(OCHs), 43,6 (NCH,), 40,9 (CH,C=0), 34,7 (CH,); HRMS: (M+H)": 330,1710; C19H24NOy;
szamolt: 330,1705.

N-(2-trilfuorometilfenil)etil-(3,4-dimetoxifenil)ecetsavamid (3j)

op: 101-103 °C; *H NMR (CDCls) &: 7,59 (d, 1H, J= 7,8, ArH), 7,41 (t, 1H, J= 7,4, ArH),
7,29 (d, 1H, J= 7,8, ArH), 7,21 (d, 1H, J= 7,6, ArH), 6,81 (d, 1H, J= 7,9, ArH), 6,72 (d, 2H,
J= 10,4, ArH), 5,52 (bs, 1H, NH), 3,88 (s, 3H, OCHj3), 3,84 (s, 3H, OCHs), 3,48 (s, 2H,
CH,C=0), 3,49 (q, 2H, J= 7,0, NCH,), 2,93 (t, 2H, J=7,0, CH,); *C NMR (CDCls)
§: 171,2 (C=0), 149,2 (Ar), 148,3 (Ar), 137,2 (d, J= 1,6, Ar), 131,7 (Ar), 1314 (Ar), 128,7
(g, J= 29,8, C-CFs), 127,1 (Ar), 126,5 (Ar), 126,0 (g, J= 5,7, Ar), 124,4 (q, J = 273,8, CF3),
121,5 (Ar), 112,3 (Ar), 111,5 (Ar), 55,9 (OCHs), 55,8 (OCHs), 43,4 (NCH,), 40,4 (CH,C=0),
32,0 (d, J= 1,4 Hz, CH,); HRMS: (M+H)": 368,1473; C19H,:F3sNO3; szamolt: 368,1474.

N-feniletil-(3,4,5-trimetoxifenil)ecetsavamid (3k)

op: 100-101 °C; *H NMR (CDCls) &: 7,26-7,19 (m, 5H, ArH ), 7,05-7,02 (m, 2H, ArH), 6,37
(s, 2H , ArH), 5,45 (bs, 1H, CONH), 3,84 (s, 3H, OCHs), 3,80 (s, 6H, OCHs), 3,47 (g, 2H, J =
6,4, NCH,), 3,46 (s, 2H, CH,C=0), 2,75 (t, 2H, J =6,7, CH.); *C NMR (CDCl;) &: 170,8
(C=0), 153,6 (Ar), 138,7 (Ar), 137,2 (Ar), 130,4 (Ar), 128,7 (Ar), 128,6 (Ar), 126,6 (Ar),
106,4 (Ar), 60,9 (OCHs), 56,2 (OCHs3), 44,3 (NCH,), 40,7 (CH,C=0), 35,4 (CH,); HRMS:
(M+H)": 330,1708; C19H24NOy; szamolt: 330,1705.

N-(4-etoxifenil)etil-(3,4,5-trimetoxifenil)ecetsavamid (3l)

op: 94-96 °C; 'H NMR (CDCls) &: 6,94 (d, 2H, J= 8,5 Hz, ArH), 6,78 (d, 2H, J= 8,5, ArH),
6,37 (s, 2H, ArH), 5,46 (bs, 1H, NH), 3,84 (s, 3H, OCHj3), 3,80 (s, 6H, OCHj3), 3,78 (s, 3H,
OCHa), 3,45 (s, 2H, CH,C=0), 3,42 (g, 2H, J= 6,4, NCH,), 2,68 (t, 2H, J=6,7, CH,); **C
NMR (CDCls) 6: 170,9 (C=0), 158,4 (Ar), 153,7 (Ar), 134,7 (Ar), 130,7 (Ar), 130,6 (Ar),
129,8 (Ar), 114,2 (Ar), 106,5 (Ar), 61,0 (OCHs), 56,3 (OCHg), 55,4 (OCHj3), 44,4 (NCH,),
41,0 (CH,C=0), 34,6 (CH,); HRMS: (M+H)": 360,1814; C20H»6NOs; szamolt: 360,1811.
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N-(2-trifluorometilfenil)etil-(3,4,5-trimetoxifenil)ecetsavamid (3m)

op: 83-85 °C; *H NMR (CDCls) &: 7,59 (d, 1H, J= 7,8, ArH), 7,42 (t, 1H, J= 7,4, ArH), 7,30
(t, 1H, J= 6,4, ArH), 7,22 (d, 1H, J= 7,6, ArH), 6,41 (s, 2H, ArH), 5,63 (bs, 1H, NH), 3,84 (s,
3H, OCH3), 3,82 (s, 6H, OCHs), 3,51 (g, 2H, J= 6,8, NCH,), 3,47 (s, 2H, CH,C=0), 2,96 (t,
2H, J= 6,9, CH,); *C NMR (CDCls) &: 171,1 (C=0), 153,7 (Ar), 137,4 (d, J= 1,6, Ar), 137,4
(Ar), 132,0 (Ar), 131,6 (Ar), 130,5 (Ar), 128,9 (g, J= 29,7, C-CFs), 126,8 (Ar), 126,2 (q, J=
5,7, Ar), 124,6 (q, J = 273,8, CF3),106,5 (Ar), 61,0 (OCHs3), 56,3 (OCH3), 44,3 (NCH,), 40,6
(CH,C=0), 32,2 (d, J= 1,4, CH,); HRMS: (M+H)": 398,1581; CyoH23F3sNOs; szamolt:
398,1579.

N-feniletil-(4-klorfenil)ecetsavamid (3n)

op: 110-112 °C (irod: [39]107.5-108 °C) *H NMR (CDCls) &: 7,27-7,21 (m, 5H, ArH ), 7,09
(d, 2H, J = 8,3, ArH), 7,03 (d, 2H, J = 7,0, ArH), 5,41 (bs, 1H, CONH), 3,46 (s, 2H,
CH,C=0), 3,46 (q, 2H, J = 5,9, NCHy), 2,73 (t, 2H, J =6,8, CH,); *C NMR (CDCl5) &: 170,4
(C=0), 138,7 (Ar), 133,5 (d, Ar, J = 8,2), 130,9 (Ar), 129,3 (Ar), 128,9 (Ar), 128,8 (Ar),
126,7 (Ar), 43,3 (NCHp), 40,8 (CH,C=0), 35,6 (CH,); HRMS: (M+H)": 274,1002;
C16H17CINO; szamolt: 274,0999.

N-(4-metoxifenil)etil-(4-klorfenil)ecetsavamid (30)

op: 141-143 °C; 'H NMR (CDCls) &: 7,27 (d, 2H, J = 8,4, ArH), 7,10 (d, 2H, J = 8,4, ArH),
6,93 (d, 2H, J = 8,6, ArH), 6,78 (d, 2H, J = 8,6, ArH), 5,39 (bs, 1H, NH), 3,79 (s, 3H, OCH3),
3,46 (s, 2H, CH,C=0), 3,40 (q, 2H, J = 6,6, NCH,), 2,67 (t, 2H, J =6,8, CH,); *C NMR
(CDCl3) 4:170,4 (C=0), 158,5 (Ar), 133,6 (Ar), 133,4 (Ar), 130,9 (Ar), 130,7 (Ar), 129,8
(Ar), 129,2 (Ar), 114,2 (Ar), 55,5 (OCHj3), 43,3 (NCHy), 41,0 (CH,C=0), 34,7 (CH,); HRMS:
(M+H)": 304,1106; C17H19CINO,; szamolt: 304,1104.

N-(4-Klérfenil)etil-(4-klorfenil)ecetsavamid (3p)

op: 145-147 °C; 'H NMR (CDCls) &: 7,28 (d, 2H, J= 8,5, ArH), 7,21 (d, 2H, J= 8,3, ArH),
7,10 (d, 2H, J= 6,6, ArH), 6,97 (d, 2H, J= 6,6, ArH), 5,38 (bs, 1H, NH), 3,46-3,40 (m, 2+2H,
CH,C=0, NCH,), 2,71 (t, 2H, J=6,5, CH,); **C NMR (CDCls) &: 170,5 (C=0), 137,2 (Ar),
133,6 (Ar), 133,4 (Ar), 132,6 (Ar), 130,9 (Ar), 130,2 (Ar), 129,3 (Ar), 128,9 (Ar), 43,3
(NCH,), 40,7 (CH,C=0), 35,0 (CH,); HRMS: (M+H)": 308,0612; C16H16Cl,NO; szamolt:
308,0609.
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N-(2-trifluorometilfenil)etil-(4-klorfenil)ecetsavamid (3q)

op: 91-93 °C; *H NMR (CDCl) &: 7,61 (d, 2H, J= 7,8, ArH), 7,42 (t, 1H, J= 7,4, ArH), 7,34-
7,26 (m, 4H, ArH), 7,21 (d, 2H, J= 7,6, ArH), 7,12 (d, 2H, J= 8,3, ArH), 5,47 (bs, 1H, NH),
3,49 (s, 2H, CH,C=0), 3,49 (g, 2H, J= 6,8, NCHy), 2,94 (t, 2H, J= 7,0, CH,); *C NMR
(CDCly) 8: 170,4 (C=0), 137,2 (d, J= 1,7, Ar), 133,4 (Ar), 133,2 (Ar), 131,9 (Ar), 131,5 (Ar),
130,7 (Ar), 129,1 (Ar), 128,8 (q, J = 29,6, C-CFs), 126,7 (Ar), 126,2 (q, J= 5,7, Ar), 1245 (q,
J = 273,6, CF3), 43,1 (NCH,), 40,5 (CH,C=0), 32,2 (s, CH,); HRMS: (M+H)": 342,0871;
C17H16CIFsNO; szamolt: 342,0873.

N-feniletil-(4-fluorfenil)ecetsavamid (3r)

op: 91-94 °C (irod: [70] 90-91 °C); *H NMR (CDCls) &: 7,29-6,89 (m, 9H, ArH ), 5,39 (bs,
1H, NH), 3,47 (s, 2H, CH,C=0), 3,46 (q, 2H, J = 6,6, NCHy), 2,73 (t, 2H, J =6,8, CHy); B¢
NMR (CDCl;) &: 170,8 (C=0), 162,3 (d, J =246,0, C-F), 138,8 (Ar), 131,2 (d, Ar, J = 7,8),
130,7 (d, Ar, J = 3,4), 128,9 (Ar), 128,0 (Ar), 126,7 (Ar), 116,0 (d, J =21,4, Ar), 43,1 (NCH,),
40,8 (CH,C=0), 35,6 (CH,); HRMS: (M+H)": 258,1292; C16H1;FNO; szamolt: 258,1294.

N-(4-metoxifenil)etil-(4-fluorfenil)ecetsavamid (3s)

op: 117-119 °C; *H NMR (CDCls) &: 7,14-7,11 (m, 2H, ArH ), 7,0-6,94 (m, 4H, ArH ), 6,77
(d, 2H, J = 8,5, ArH ), 5,41 (bs, 1H, NH), 3,78 (s, 3H, OCH3), 3,46 (s, 2H, CH,C=0), 3,42 (q,
2H, J = 6,5, NCH,), 2,67 (t, 2H, J =6,8, CH,); *C NMR (CDCl5) &: 170,8 (C=0), 162,2 (d, J
=246,0, C-F),158,5 (Ar), 131,1 (d, Ar, J = 8,0), 130,8 (d, Ar, J = 3,4), 130,7 (Ar), 129,8 (Ar),
116,0 (Ar), 115,8 (Ar), 115,3 (d, J =21,2, Ar), 114,3 (Ar), 114,2 (Ar), 55,4 (OCH3), 43,1
(NCH,), 41,0 (CH,C=0), 34,7 (CH,); HRMS: (M+H)": 288,1401; Cy7H:sFNO,; szamolt:
288,1400.

N-(2-trifluorometilfenil)etil-(4-fluorfenil)ecetsavamid (3t)

op: 99-101 °C; *H NMR (CDCls) &: 7,60 (d, 1H, J= 7,7, ArH), 7,42 (t, 1H, J= 7,4, ArH),
7,33-7,13 (m, 4H, ArH), 7,02-6,97 (m, 2H, ArH), 5,66 (bs, 1H, NH), 3,49 (q, 2H, J= 6,8,
NCH,), 3,48 (s, 2H, CH,C=0), 2,94 (t, 2H, J= 7,1, CH,); *C NMR (CDCl5) &: 170,9 (C=0),
162,2 (d, J= 246,0, C-F), 137,2 (d, J=1,6, Ar), 131,9 (Ar), 131,5 (Ar), 130,9 (d, J= 8,0, Ar),
130,5 (d, J= 3,3, Ar), 128,8 (q, J= 29,7, C-CF3), 126,7 (Ar), 126,1 (q, J= 5,7, CF3), 124,5 (q,
J=273,8, CF3), 115,9 (d, J= 21,4, Ar), 43,0 (NCHy), 40,7 (CH,C=0), 32,3 (s, CH,); HRMS:
(M+H)": 326,1168; C17H16F4sNO; szamolt: 326,1168.
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N-feniletil-B-naftilecetsavamid (3u)

op: 135-137 °C; *H NMR (CDCls) 8: 7,84-7,82 (m, 1H, ArH ), 7,79-7,76 (m, 2H, ArH), 7,61
(s, 1H, ArH ), 7,50-7,48 (m, 2H, ArH ), 7,27 (d, 1H, J = 8,3 ArH ), 7,11-7,06 (m, 3H, ArH ),
6,94 (d, 2H, J = 6,3, ArH), 5,42 (bs, 1H, CONH), 3,67 (s, 2H, CH,C=0), 3,44 (q, 2H, J = 6,6,
NCHS,), 2,68 (t, 2H, J =6,8, CH,); **C NMR (CDCls) &: 171,0 (C=0), 138,8 (Ar), 133,8 (Ar),
132,7 (Ar), 132,5 (Ar), 129,0 (Ar), 128,8 (Ar), 128,7 (Ar), 128,5 (Ar), 128,0 (Ar), 127,9 (Ar),
127,8 (Ar), 127,5 (Ar), 126,6 (Ar), 126,5 (Ar), 126,3 (Ar), 44,3 (NCH,), 40,9 (CH,C=0),
35,6 (CH2); HRMS: (M+H)*: 290,1545; C2oHoNO; szdmolt: 290,1545.

N-(4-metoxifenil)etil-B-naftilecetsavamid (3v)

op: 133-135 °C; *H NMR (CDCls) §: 7,86-7,77 (m, 3H, ArH), 7,62 (s, 1H, ArH), 7,52-7,49
(m, 2H, ArH), 7,31-7,25 (m, 1H, ArH), 6,83 (d, 2H, J = 8,5, ArH), 6,57 (d, 2H, J = 8,5, ArH),
5,38 (bs, 1H, CO-NH), 3,68 (s, 3+2H, OCHs CH,C=0) 3,40 (g, 2H, J = 6,5, NCH,), 2,62 (t,
2H, J =6,7, CH,); *C NMR (CDCI;) &: 171,0 (C=0), 158,3 (Ar), 133,8 (Ar), 132,7 (Ar),
132,6 (Ar), 130,7 (Ar), 129,7 (Ar), 129,0 (Ar), 128,5 (Ar), 127,9 (Ar), 127,8 (Ar), 127,6 (Ar),
126,7 (Ar), 126,3 (Ar), 114,1 (Ar), 55,4 (OCHs), 44,3 (NCH,), 41,0 (CH,C=0), 34,7 (CHy);
HRMS: (M+H)": 320,1646; C21H»,NO,; szamolt: 320,1651.

N-(2-trifluorometilfenil)etil-B-naftilecetsavamid (3w)

op: 95-97 °C; *H NMR (CDCls) &: 7,77-7,68 (m, 4H, ArH), 7,56 (s, 1H, ArH), 7,45-7,40 (m,
4H, ArH), 7,24-7,01 (m, 5H, ArH), 5,44 (bs, 1H, NH), 3,61 (s, 2H, CH,C=0), 3,39 (q, 2H, J=
6,7, NCH,), 2,82 (t, 2H, J= 7,0, CH,); °C NMR (CDCls) &: 171,1 (C=0), 137,4 (d, J= 1,6,
Ar), 133,8 (Ar), 132,7 (Ar), 132,4 (Ar), 131,9 (Ar), 131,6 (Ar), 129,0 (Ar), 128,9 (g, J = 29,6,
C-CFs), 128,5 (Ar), 127,9 (d, J= 5,6, Ar), 127,5 (Ar), 126,6 (d, J= 3,4, Ar), 126,3 (Ar), 126,2
(q, J= 5,7, Ar), 124,6 (q, J = 273,7, CF3),44,2 (NCH,), 40,6 (CH,C=0), 32,4 (s, CHy);
HRMS: (M+H)": 358,1418; C,1H1sFsNO; szamolt: 358,1419.

N-feniletil-(3,4-metiléndioxifenil)ecetsavamid (3x)

op: 105-107 °C; 'H NMR (CDCls) &: 7,26-7,23 (m, 2H, ArH ), 7,21-7,18 (m, 1H, ArH), 7,05
(d, 1H, J=7,2, ArH), 6,73 (d, 1H, J = 7,8 Hz, ArH), 6,64 (s, 1H, ArH ), 6,60 (d, 1H, J = 7,8,
ArH), 5,95 (s, 2H, OCH0), 5,47 (bs, 1H, NH), 3,44 (q, 2H, J = 6,6, NCH,), 3,41 (s, 2H,
CH,C=0), 2,73 (t, 2H, J =6,8, CH,); *C NMR (CDCl) &: 171,1 (C=0), 148,2 (Ar), 147,1
(Ar), 138,9 (Ar), 128,9 (Ar), 128,7 (Ar), 128,6 (Ar), 126,6 (Ar), 122,8 (Ar), 110,0 (Ar), 108,9
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(Ar), 101,3 (OCH,0), 43,7 (NCHb,), 40,8 (CH,C=0), 35,7 (CH,): HRMS: (M+H)": 284,1294:
C17H1gNO3; szamolt: 284,1287.

N-(4-metoxifenil)etil-(3,4-metiléndioixifenil)ecetsavamid (3y)

op: 111-113 °C; *H NMR (CDCls) 8: 6,96 (d, 2H, J = 8,5, ArH), 6,80-6,72 (m, 3H, ArH),
6,64-6,59 (m, 2H, ArH), 5,96 (s, 2H, OCH,0), 5,40 (bs, 1H, CO-NH), 3,78 (s, 3H, OCHy),
3,42 (s, 2H, CH,C=0), 3,42 (q, 2H, J = 6,7, NCH,), 2,67 (t, 2H, J = 6,8, CH.); **C NMR
(CDCly) 8: 171,1 (C=0), 158,4 (Ar), 148,3 (Ar), 147,1 (Ar), 130,8 (Ar), 129,9 (Ar), 128,9
(Ar), 122,8 (Ar), 114,2 (Ar), 110,0 (Ar), 108,9 (Ar), 101,3 (OCH,0), 55,4 (OCHz), 43,7
(NCH,), 41,0 (CH,C=0), 34,7 (CH,). HRMS: (M+H)*: 314,1393; CisHyNOy; szamolt:
314,1392.

N-(2-trifluorometilfenil)etil-(3,4-metiléndioixifenil)ecetsavamid (3z)

op: 91-93 °C; 'H NMR (CDCls) &: 7,61 (d, 1H, J = 8,4, ArH), 7,44 (t, 1H, J = 7,4, ArH),
7,33-7,23 (m, 3H, ArH), 6,74 (d, 1H, J = 7,7, ArH), 6,63 (d, 1H, J = 8,0, ArH), 5,96 (s, 2H,
OCH0), 5,53 (bs, 1H, CO-NH), 3,48 (g, 2H, J = 6,8, NCH,), 3,47 (s, 2H, CH,C=0), 2,94 (t,
2H, J = 7,0, CHy); **C NMR (CDCls) &: 171,1 (C=0), 148,1 (Ar), 147,0 (Ar), 137,3(d, J =
1,6, Ar), 131,8 (Ar), 131,6 (Ar), 128,8 (g, J = 29,6, C-CFs), 128,3 (Ar), 126,6 (Ar), 126,1 (q, J
= 5,8, Ar), 124,7 (q, J = 273,6, CF3),109,8 (Ar), 108,7 (Ar), 101,2 (OCH0), 43,5 (NCH,),
40,5 (CH,C=0), 32,2 (d, J = 1,4, CHy); HRMS: (M+H)": 352,1163, C13H;17F3sNO3; szamolt:
352,1161.

4.3.2. 3,4-Dihirdoizokinolinok
1-Benzil-3,4-dihidroizokinolin (4a)

'H NMR (CDCls) [75] &: 7,58-7,1 (m, 9H, ArH), 4,09 (s, 2H, CH,-C=N), 3,76 (t, 2H, J = 7,4,
CHy), 2,87 (t, 2H, J = 7,4, CH,); *C NMR (CDCl3) &: 166,5 (C=N), 138,1 (Ar), 137,7 (Ar),
134,0 (Ar), 130,8 (Ar), 128,8 (Ar), 128,7 (Ar), 127,7 (Ar), 126,9 (Ar), 126,5 (Ar), 126,0 (Ar),
46,8 (CHy,), 42,7 (CH>), 26,2 (CHS).

1-Benzoil-3,4-dihidroizokinolin (5a)

'H NMR (CDCls) [76] &: 8,05-8,02 (m, 2H ArH), 7,62-7,00 (m, 7H, ArH), 4,00-3,95 (m, 2H,
CHy), 2,88 (t, 2H, J = 7,9, CH,); *C NMR (CDCls) &: 194,0 (C=0), 165,5 (C=N), 137,3 (Ar),
135,6 (Ar), 134,1 (Ar), 131,8 (Ar), 130,5 (Ar), 128,8 (Ar), 128,0 (Ar), 127,4 (Ar), 126,8
(Ar),47,5 (CHy), 25,7 (CHy).
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5. Osszefoglalas

Munkank soran sikeriilt egy olyan eljarast kifejleszteni, amellyel szubsztitualt
fenilecetsavakbdl ¢és szubsztitualt feniletil-aminokb6l MW koriilmények kozott kozel
kvantitative eldallithatoak a megfeleldé savamidok, rdadasul semmilyen oldoszerre és
segédanyagra nincs sziikség a reakcid végrehajtasdhoz, ezért a modszer kornyezetbarat. A
kutatas soran 26 savamid keriilt jellemzésre, ezekbdl csak 8 volt eddig leirva az irodalomban,
a tovabbi 18 savamid eddig le nem irt, 0j vegyiilet, melyeket *H és **C NMR spektrumok

felvételével, valamint HRMS segitségével azonositottunk. A reakcid sémaja a 47. abran

lathato.
R’ MW R®
2
R OH N, 150°C g2 N
30 min
. o+ - - I
R R Rr! R
3
R R3
la-h 2a-d 3a-y

R'-R> H, OMe, CI, F, CF,

47. abra

Az eddigi eredmények alapjan valosziniileg sikeriil kivaltani a Bischler-Napieralski
gylrlizaras hagyomanyos reagensét, a foszfor-oxi-kloridot, helyette alkalmazhat6 lesz a
polifoszforsav. Az alkalmazott polifoszforsav mennyisége nagy mértékben befolyasolja a
reakcid kimenetelét, nagy feleslege esetén az 5a oxidalt termék képzodését tapasztaltuk, mig
kevesebb alkalmazéasakor a vart 4a termék képzddott. A koriilmények optimalizalasan tovabb
dolgozunk, az j modszer segitségével a jovoben tobb 3,4-dihidroizokinolin szarmazékot

terveziink eldallitani a fent emlitett savamidokbol, vizsgalni fogjuk a szubsztituenshatast.
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