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AMİNASYONU 

 

A. Merve CENGİZ 

 

Ankara Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Kimya Anabilim Dalı 

 

Danışman: Prof. Dr. Tahir DAŞKAPAN 

  

Bu çalışmada organomagnezyum reaktiflerinin elektrofilik aminasyonuyla primer amin 

sentezi için basit ama etkili bir yöntemin geliştirilmesi amaçlanmıştır. Aminasyon 

reaktifi olarak, aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsülfonil)oksim kullanılmıştır. Bütün 

reaksiyonlar argon atmosferi altında yürütülmüş ve reaksiyon ürünleri benzamid 

türevleri halinde ayrılıp saflaştırılmışlardır. Organomagnezyum reaktiflerinin ile 

elektrofilik aminasyonunda tek başına Cu(I) veya Cu(II)  katalizinin yeterince etkili 

olmadığı gözlenmiştir. Bu nedenle Cu(I) veya Cu(II) katalizörleri ile beraber ortak 

çözücü veya ligand kullanılmasının reaksiyon koşulları ve amin verimi üzerine etkisi 

incelenmiş ve organomagnezyum reaktiflerinin yüksek verimle aminasyonu için 

HMPA/Cu (I veya II) ve Ligand/Cu (I veya II) katalizi şeklinde iki yöntem 

geliştirilmiştir. 

 

Eylül 2010, 59 sayfa 

 

 

Anahtar Kelimeler: Aminler, elektrofilik aminasyon, ketoksimler, organomagnezyum 

reaktifleri. 
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ABSTRACT 

 

Master Thesis 

 

ELECTROPHILIC AMINATION OF ORGANOMAGNESIUM REAGENTS WITH 

KETOXIMES 

 

A. Merve CENGİZ 

 

Ankara University 

Graduate School of Naturel and Applied Science 

Department of Chemistry 

 

Supervisor: Prof. Dr. Tahir DAŞKAPAN 

  

 

In this study, it was aimed to develop a simple but efficient method for the electrophilic 

amination of organomagnesium reagents. Acetone O-(2,4,6-

trimethylphenylsulfonyl)oxime was used as amination reagent. All reactions were 

carried out under argon atmosphere and the reaction products were seperated from the 

reaction mixture as benzamide derivatives and purified. It was observed that, in the 

electrophilic amination of organomagnesium reagents with only Cu(I) or Cu(II) 

catalysis was not very effective. For this reason, the effect of the use of co-solvent or 

ligand with Cu(I) or Cu(II) catalysts on the reaction conditions and the yield of amine 

was investigated and two electrophilic amination methods which are HMPA/Cu (I or II) 

and Ligand/Cu (I or II) catalysis developed for the amination of organomagnesium 

reagents with ketoximes. 

 

September 2010, 59 pages 
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1.GİRİŞ 

 

 

Aminler, organik sentezde, tarım kimyasında, doğal ürünler kimyasında ve endüstriyel 

materyal hazırlanmasında kullanılan önemli bir bileşik sınıfıdır. Örneğin arilamino 

grubu antibiyotikler, antiseptikler ve analjezikler gibi ilaçlarda (Lednicher 1998), 

pestisitlerde (Belan vd. 2001), boyalarda (Gaile vd. 2000), lazer ve elektronik 

materyallerinde (Lehn 1995), polimerlerde temel bir yapısal gruptur. Ayrıca aromatik 

aminler, diazolama, nükleofilik sübstitüsyon ve kondensasyonla bir çok önemli organik 

bileşiğin hazırlanmasında önemli çıkış maddeleridir (Krasovitskii ve Afanasiadi 2002).  

 

Bu kadar önemli bir organik bileşik sınıfı için yeni ve yararlı sentez yöntemlerinin 

geliştirilmesi veya mevcut yöntemlerin daha yararlı ve uygulanabilir hale getirilmesi 

dikkate değer bir çalışmadır. 

 

Aminler, genellikle karşılık gelen nitro veya siyano bileşiklerinin indirgenmesiyle 

(Kabalka 1991, Mitsunobu 1991) veya daha çok nükleofilik azot atomunun elektrofilik 

karbon atomuyla etkileşmesine dayanan nükleofilik reaksiyonlarla (Bishop 1991) 

hazırlanırlar (1.1). Ancak özellikle fonksiyonlu grup içeren aminlerin hazırlanması 

istendiğinde,  

 

C NH2
RNO2 veya R-CNC X

- NH2 - (H)
( 1. 1 )

δ  

 

 

elektrofilik çıkış maddelerinin hazırlanması zorluğunun yanı sıra zor reaksiyon şartları 

da gerektirmesi nedeniyle nükleofilik aminasyon yöntemi kullanışlı değildir. Aromatik 

bileşiklerin direkt aminasyonu organik sentezde kolay olmayan bir işlemdir. Bunun için 

geliştirilen modern yöntemler (Hartwig 2002) pahalı ve hazırlanması zor katalizörlerin 

kullanımını gerektirir. 

 

Amin sentezi için geliştirilen modern yöntemler arasında kolay bulunabilen ve 

fonksiyonlu grupları da tolere edebilen bir organometalik reaktifin elektrofilik 
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O

NR''' ,R'R''C

aminasyonu yöntemi, organik sentezde önemli bir yöntem olarak ortaya çıkmıştır 

(Kienle vd. 2007).  

 

Elektrofilik azotun nükleofilik karbon ile etkileşmesine dayanan elektrofilik aminasyon, 

hem aminlerin hazırlanması için hemde bir organik yapıda C-N bağı oluşturmak için 

uygun ve kullanışlı bir yöntemdir. Burada nükleofilik karbon bir organometalik 

bileşiktir. Elektrofilik aminasyon reaktifi olarak sp
2
 azotu içeren veya sp

3
 azotu içeren 

çeşitli reaktifler geliştirilmiştir (Şekil 1.1). 

 

C NH2+ NH2

-δ +δ 
C M

 

 

M : Li, MgX, Cu, ZnX, 1/2 Zn, 1/3ZnMgX 

+δ
NH2: sp

3
 – N  içeren reaktifler; H2NX (X: Cl, Br), RNHCl, R2NCl, RNCl2, H2NOR, 

RNHOCH3, R2NOCH3, H2NOSO2R, H2NOAr, H2NOCOAr, 

H2NOSO2R,  H2NOP(O)R2,  Me3SiNHOSiMe3,BocNHOTos, RNH2.   

           sp
2
–N içeren reaktifler; R

1
HC=NOR

2
, R

1
2C=NOR

2
, R

1
2C=NOSO2R

2
,    

           R
1
OOCN=NCOOR

2
,  ROOCN=NTos, FG-Ar-N=N-Tos, ArN2X (X:Cl,BF4),     

           RN3, Ph-I=N-Tos 

 

Şekil 1.1 Elektrofilik aminasyon 

 

Organomagnezyum reaktifleri, çeşitli yöntemlerle kolayca hazırlanabilen ve organik 

sentezde çok kullanılan yararlı reaktiflerdir. Bu nedenle çalışmamızda 

organomagnezyum reaktiflerinin ketoksimlerle elektrofilik aminasyonları için kolay 

uygulanabilir ve yüksek verimli bir aminasyon yöntemi geliştirilmesi hedeflenmiştir. 

 

Aminasyon reaktifi olarak sp
2
 azotu içeren bir reaktif olan aseton O-(2,4,6-

trimetilfenilsülfonil)oksim I kullanılmıştır. I sp
2
 azotu içermesine rağmen azot 
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üzerinden yerdeğiştirmeyle reaksiyon verebilen, higroskopik olmayan ve uzun süre 

bozunmadan saklanabilen katı bir bileşiktir.  

 

Daha önce gurubumuz tarafından organoçinko reaktiflerinin elektrofilik aminasyonları 

için geliştirilen yöntemde, ortak çözücü olarak DMPU (N,N’-dimetilpropilenüre), 

HMPA (hekzametilfosforamid), NMP (N-metilpirolidon), PC (propilen karbonat), 

DMEU (N,N’-dimetiletilenüre), DMAC (N,N-dimetilasetamid), DMSO (dimetil 

sülfoksit) ve sülfolan kullanılmasının, hem amin verimini oldukça yükselttiği hem de 

reaksiyon koşullarını daha yeşil hale getirdiği gözlenmiştir. Bu nedenle çalışmamızda, 

en iyi sonucu veren çözücülerden biri olan ve organomagnezyum reaktifleri ile 

reaksiyona girmeyen HMPA‟nın reaksiyonlarımızda ortak çözücü olarak etkisi 

incelenmiştir. 

 

Ligand olarak, kükürt nükleofilleri olan, dimetilsülfür (Me2S), trifenilfosfinsülfür 

(Ph3PS), fosfor nükleofilleri olan, tri-n-butilfosfin (n-Bu3P), trietilfosfit [P(OEt)3], 

trifenilfosfin  (PPh3), azot nükleofili olan, trifenilamin (Ph3N) ve oksijen nükleofili olan, 

trifenilfosfinoksit (Ph3PO) kullanılmıştır. 

 

Bakır (I) katalizörleri olarak; bakır (I) iyodür (CuI), bakır (I) bromür (CuBr), bakır (I) 

klorür (CuCl), bakır (I) siyanür (CuCN), bakır (I) rodanür (CuSCN); bakır (II) 

katalizörleri olarak bakır (II) rodanür [Cu(SCN)2], bakır (II) bromür (CuBr2), bakır (II) 

klorür (CuCl2) kullanılmıştır. 

 

Çalışmamızda kullanılan organomagnezyum reaktifleri, organil bromürler ve 

magnezyumdan çıkarak THF‟de yükseltgen metalleme yöntemiyle (1.2) 

hazırlanmışlardır. 

 

RBr    +  Mg
 THF

RMgBr  (1.2) 

 

Yapılan çalışmalar sonucunda, arilmagnezyum bromür reaktiflerinin ketoksimlerle 

yüksek verimle aminasyonları için; oda sıcaklığında yürütülebilen ve biri        
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HMPA/Cu (I veya II), diğeri de Ligand/Cu (I veya Cu II) katalizli iki yöntem 

geliştirilmiştir (Şekil 1.2). 

 

Ar-MgBr + (CH
3
)
2
C=N-OSO

2
Mes

HMPA/Cu(I) veya Cu(II)

Ligand/Cu(I) veya Cu(II)

der. HCl
ArNH2(CH3)2C=N-Ar

Ar       : C
6
H

5
, 4-CH

3
OC

6
H

4
, 4-CH

3
SC

6
H

4
, 3-ClC

6
H

4
, 4-ClC

6
H

4
, 4-FC

6
H

4
, 2,5-(CH

3
)
2
C

6
H

4
,   

             1-C
10

H
7
,C

6
H

5
CH

2

Cu(I)   : CuCN, CuSCN, CuBr, CuCl, CuI

Cu(II)  : Cu(SCN)
2
, CuCl, CuBr

2

Ligand: Me
2
S, , n-Bu

3
P, Ph

3
P, Ph

3
N, Ph

3
PS, Ph

3
PO, P(OEt)

3

 

Şekil 1.2  Arilmagnezyum bromür  reaktiflerinin     ketoksimlerle    yüksek      verimle   

                aminasyonları       

 

Bütün denemelere rağmen, benzilmagnezyum reaktiflerinin ketoksimlerle oda 

sıcaklığında aminasyonu başarılamamıştır. Bu nedenle alkil ve sikloalkilmagnezyum 

reaktiflerinin aminasyonlarının denenmesine gerek duyulmamıştır. 

 

Çalışmamızda organomagnezyum bileşiklerinin yeraldığı bütün reaksiyonlar argon 

atmosferinde yürütülmüş ve kullanılan bütün cam malzemeler kullanılmadan önce, 125-

150 derecedeki etüvde ve ardından argon atmosferi altında bek alevi ile ısıtılarak 

kurutulmuşlardır.  

 

Reaksiyonlarda kullanılan çözücüler, kullanılmadan önce argon atmosferi altında bölüm 

3.1.2‟de anlatıldığı gibi kurutulmuşlar ve ağzı lastik septumla kapatılmış cam şişelerde, 

argon atmosferi altında ve buzdolabında muhafaza edilmişlerdir. 

 

Reaksiyon ürünleri reaksiyon karışımından benzamid türevlerine dönüştürülerek 

ayrılmışlardır. 
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2. KAYNAK ÖZETLERİ 

 

Aminler, endüstriyel önemi olan bileşik ve malzemelerin hazırlanmasında kullanılan 

önemli bileşikler olduklarından sentezleri için daha uygulanabilir ve yüksek verimli 

yöntemlerin geliştirilmesi konusunda sürekli olarak yeni çalışmalar yapılmaktadır 

(Kienle vd. 2007). Geliştirilen yeni yöntemler arasında elektrofilik aminasyon, sadece 

aminlerin hazırlanmasını değil aynı zamanda bir organik yapıya amino grubunun 

sokularak biyolojik aktif bileşiklerin hazırlanmasını da sağladığı için özellikle önemli 

bir yöntemdir ve ilgi duyulan bir araştırma konusudur (Erdik ve Ay 1989, Erdik 2004).
 

Karbanyonların elektrofilik aminasyonu için sp
2
-azotu veya sp

3
-azotu içeren çeşitli 

aminasyon reaktifleri geliştirilmiş ve değişik organometalik reaktiflerle reaksiyona 

sokulmuşlardır (Erdik ve Ay 1989).  

 

Günümüze kadar kullanılan bazı aminasyon reaktifleri; N-Haloaminler (Kovacic 1970),
 
       

O-sübstitüe hidroksilaminler (Theilacker vd. 1956, Chimiak ve Kolasa 1974),
 
N,O-

bis(trimetilsilil)-hidroksilamin (Casarini vd. 1993), N-sübstitüe oksaziridinler (Andrea 

ve Schmitz 1991, Vidal vd. 1995), 1-kloro-1-nitrozosiklohekzan (Oppolzer vd. 1992), 

aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsülfonil)oksim (Erdik ve Ay 1989), 4,4‟-

bis(triflorometil)benzofenon O-metiloksim (Knochel ve Singer 1993, Tsutsui vd. 1999, 

1999), bis(2,2,2-trikloroetil) azodikarboksilat (Mitchel ve Leblanc 1994), lityum t-bütil 

N-tosiloksikarbamat (Genet ve Greck 1995, Zheng
 

vd. 1997), seryum amonyum 

nitrat/sodyum azotür (Magnus ve Barth 1995) ve dietil N-anisiliminomalonat (Niwa vd. 

2001). 

 

N-Haloaminler, organomagnezyum bileşiklerinin aminasyonunda kullanılan ilk 

aminasyon reaktifleridir (Coleman ve Hauser 1928). Ancak bu tür reaktiflerin 

reaksiyonlarında, kullanılan haloamine bağlı olarak monoorganil amin-amonyak 

(Coleman ve Yager 1929), monoorganilamin-diorganil amin-amonyak (Coleman ve 

Buchanan 1933) veya monoorganil amin-diorganil amin-triorganil amin (Coleman
 

1933) karışımı elde edilir (Şekil 2.1). Bu nedenle Grignard reaktiflerinin elektrofilik 

aminasyonunda aminasyon reaktifi olarak haloaminler çok uzun bir süre ilgi 
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görememiştir. Ancak son yıllarda literatürde bu konuda iki başarılı çalışma 

yayınlanmıştır. 

 

RM+ R
1
XH2-XNCl

1. Et2O, -50 - 0 
0
C

2. H2O
RNH2

+ R2NH+ RR
1
NH

%15-85 %2-7 %5-90

M :  Li        Mg        1/2 Zn

R
1
:  H       H, Me     H, Me

X  :  0       1 , 2        0 , 2  

 

Şekil 2.1 N-Haloaminler ile organomagnezyum bileşiklerinin aminasyonu 

 

Polifonksiyolu tersiyer aminler, aminasyon reaktifi olarak benzil-N-kloraminler 

kullanılarak arilmagnezyum bileşiklerinin elektrofilik aminasyonu ile sentezlenmiştir 

(Sinha ve Knochel 2006). Fonksiyonlu grup içeren arilmagnezyum bileşikleri, aril 

iyodürler veya bromürler ve i-PrMgCl.LiCl kullanılarak halojen-magnezyum değişimi 

yoluyla in situ olarak hazırlanıp benzil-aminasyon reaktifileri ile reaksiyona 

sokulmuşlardır (Şekil 2.2). 

Ar2

R1

N

R2

R1:H, CH3-

R2: CH3-, C2H5-, C6H13-

Ar1: C6H5, 

THF, -450C

Ar2

R1

N

Cl Ar1

Ar1MgCl.LiCl   +

Ar2: C6H5, 4-Br-C6H5

4-COOCH3-C6H5, 4-I-C6H5, 2-COOC2H5-C6H5

R2

 

Şekil 2.2 Fonksiyonlu grup içeren arilmagnezyum reaktiflerinin elektrofilik aminasyonu    

               ile polifonksiyonlu tersiyer aminlerin sentezi 
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Son günlerde literatürde yayınlanan bir çalışmada aril magnezyum bileşikleri                        

N-kloraminlerle reaksiyona sokularak tersiyer aminler sentezlenmiştir (Hatakeyama vd. 

2010). Kolay hazırlanan N-kloraminler, aril Grignard reaktifleri ile TMEDA varlığında           

-40 ºC
‟
de etkileştirilmiş ve çeşitli aminler iyi-yüksek verimlerle elde edilmiştir. Ester ve 

nitril gibi fonksiyonlu gruplar bu koşullardan etkilenmemiştir (Şekil 2.3). 

 

R1

N

R2

Cl XMg

FG
R1

N

R2

FG

+

TMEDA

THF, -40 0C

R1, R2: C4H9-, C6H5-

X: Br, Cl

FG: CH3-, -CN

 
 

Şekil 2.3 Arilmagnezyum bileşiklerinin elektrofilik aminasyonu ile tersiyer amin eldesi 

 

Organomagnezyum reaktiflerinin O-metilhidroksilamin ile reaksiyona sokulmasıyla 

(Brown ve Jones 1946, Schverdina ve Kotscheschkow 1940) primer aminler orta-iyi 

verimlerle elde edilmişlerdir (Şekil 2.4).  

 

RMgX
1. MeONH2, Et2O, -10 

0
C

2. H2O
RNH2

%40-90

R: alkil, allil, benzil

X: Cl, Br

RMgX/MeONH2 = 2 / 1  

 

Şekil 2.4 Organomagnezyum reaktiflerinin O-metilhidroksilamin ile reaksiyonu 
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Arilmagnezyum halojenürlerin O-(difenilfosfinil) hidroksilamin ile reaksiyonları 

(Boche vd. 1982) düşük verimle sonuçlanmıştır (Şekil 2.5). 

 

RMgBr
1. H2N(O)POPh2

2. H2O

RNH2

R             : fenil, naftil, benzil, 1-fenilbütil

Verim, %: 25-51  

 

Şekil 2.5 Arilmagnezyum halojenürlerin O-(difenilfosfinil) hidroksilamin ile reaksiyonu 

 

Barbier koşulları altında ve oda sıcaklığında, aril Grignard reaktifleri N,N-dimetil                 

O-(mezitilensülfonil)-hidroksilamin ile etkileştirildiğinde (Erdik ve Ateş 2006) yüksek 

verimlerle N,N-dimetilanilinleri verirler  (Şekil 2.6). 

 

ArBr + Mg + Me2NOSO2

Me

Me

Me
THF, o.s. 2 s.

ArNMe2

 
 

 

         Ar            : C6H5, 4-Me-C6H4, 3-Me-C6H4, 2-Me-C6H4 

         Verim, % : 60-87 

 

Şekil 2.6 Aril  Grignard   reaktiflerin  N,N-dimetil O-(mezitilensülfonil)-hidroksilamin   

               ile reaksiyonu 

 

Campbell ve Johnson (2007) O-benzoil-N,N-dialkilhidroksil aminleri Grignard 

reaktifleri ile bakır katalizi beraberinde reaksiyona sokarak tersiyer aminleri orta-yüksek 

verimlerle elde etmişlerdir ( Şekil 2.7). 
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R'

N

R

OBz

R''MgX,  CuCl2,

THF, o.s.

R'

N

R

R''

 
 

 

R''    : Et, siklo-Hek, t-Bu, siklo-Pr, Ph, 4-FPh, 4-MeOPh, 2,4,6-Me3Ph, 2-MePh 

RR'N: Bn2N-, 
O N

, 
N

, Et2N-, (allil)2N-, (s-Bu)HN- 

Verim, %: 7-95 

 

Şekil 2.7 O-benzoil-N,N-dialkilhidroksil aminlerin Grignard reaktifleri ile etkileşmesi 

 

Azotürler, Grignard reaktifleriyle, 1,3-disübstitüe triazenleri vermek üzere etkileşir 

(Smith vd. 1969) ve bunlar uygun bir indirgenle indirgenerek primer aminler elde edilir 

(Şekil 2.8). 

 

TosN3 Tos-N-N=N-Ar
Raney-Ni

NaOH çozeltisi %4-82

Ar: 2-CH3C6H4, 3-CH3C6H4, 4-CH3C6H4, 2,5-(CH3)2C6H3, 3-ClC6H4,

      4-CH3OC6H4, 2-t-BuC6H4

ArNH2

MgBr

ArMgBr

 

 

Şekil 2.8 Grignard reaktiflerinin azotürlerle elektrofilik aminasyonu ile arilamin eldesi 

 

 

Arilmagnezyum reaktiflerinin nitroarenlerle reaksiyonu (Sapountzis ve Knochel 2002) 

ile diaril aminler iyi yüksek verimlerle elde edilmişlerdir (Şekil 2.9). 
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R1

Br
iPrMgCl

-20 0C

 30 dk.

R1

MgCl
R1

NO2

1) 20 0C, 2 s., THF

2) FeCl2, NaBH4

-20 0C o.s., 2 s.

R1

N

R2

 

N

R2

N N

R1 R1 R1

H H H

S

N

% 63-86 % 54-77

N

% 59

R1: p-COOEt, m-CN, p-MeO, p-I

R2: p-Br, m-CN, o-OMe, p-COOEt
 

 
Şekil 2.9 Arilmagnezyum reaktiflerinin nitroarenlerle reaksiyonu ile diarilamin eldesi 

 

Mekanizmada da (Şekil 2.10) görüldüğü gibi, birinci eşdeğer Grignard reaktifi 

nitroarene katılır ve oluşan üründen magnezyum fenolatın ayrılmasıyla nitrozobenzen 

oluşur. İkinci eşdeğer Grignard reaktifi bu bileşiğe elektrofilik azot üzerinden katılır ve 

oluşan ara ürünün indirgenmesi ile diarilamin oluşur. Başlangıç maddesi olarak 

Nitrozobenzenin kullanılmasıyla sadece bir eşdeğer organomagnezyum reaktifinin 

kullanımı yeterli olur (Sapountzis ve Knochel 2002). 

 

Ar2MgX Ar1-N

O-Ar2

O-MgX

Ar1-+N

O

O-

Ar1-N

Ar2MgX

O

Ar1-N

Ar2

O-MgX

indirgeme

Ar1

H

N

Ar2

 

 

Şekil 2.10 Arilmagnezyum reaktiflerinin nitroarenlerle reaksiyonunun mekanizması 

 

Niwa ve arkadaşları (2002) iminomalonatları alkil-, aril- ve benzil- Grignard 

reaktiflerinin elektrofilik aminasyonunda aminasyon reaktifi olarak kullanmışlardır. 
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Çalışmalarında primer alkilmagnezyum reaktiflerinin en yüksek verimi verdiğini 

gözlemişlerdir (Şekil 2.11). 

 

pAnN

CO2Et

CO2Et

RMgBr, THF, -780C CO2Et

CO2Et

N

R

pAn

Hava, 

KOH-EtOH

N

H

pAn R

 
p
An           : p-Anisil 

R              : Me, Et, n-Bu, fenetil, i-Pr, ter-Bu, Bn, Ph, siklo-Hekzil 

Verim, % : 78-99  

 

Şekil 2.11 İminomalonatların çeşitli Grignard reaktifleri ile elektrofilik aminasyonu 

 

Grignard reaktiflerinin oksimlerle aminasyonu için günümüze kadar çok sayıda çalışma 

yayınlanmıştır. Bu konudaki ilk çalışmalarda daha çok reaksiyon mekanizması ve 

reaksiyon sonunda ne tür ürünlerin oluştuğunun bulunması üzerinde durulmuştur. 

 

Organomagnezyum reaktiflerinin aldoksimlerle aminasyonu konusunda az sayıda 

çalışma yayınlanmış ve daha çok ketoksimlerle aminasyonları üzerinde 

yoğunlaşılmıştır.   

 

Grignard reaktiflerinin ketoksimler ile toluende ve geri soğutma sıcaklığında reaksiyona 

sokulmasıyla (Campbell vd. 1944, Closs ve Brois 1960) ve reaksiyon karışımının su ile 

hidrolizi sonucunda aziridin üzerinden aminoalkol oluştuğu gözlenmiştir (Şekil 2.12).
 
 

 

C
Ar CH2R

1

N
OH

+ RMgBr Toluen, g.s. C
Ar CH2R

1

N
OMgBr

RMgBr C
Ar

-
CHR

1

N
OMgBr

+
MgBr

C
Ar

N

C
H

R
1

RMgBr C
Ar

N

C
H

R
1

MgBr

H2O
R

C
Ar

N

C
H

R
1

H

R

H2O C
Ar

C
R NH2OH

H

R
1

 

 

Şekil 2.12 Grignard reaktiflerinin ketoksimlerle reaksiyonu 
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Fenilmagnezyum bromürün izobütirofenon oksim ile reaksiyonunda (Kissman vd. 

1953) aziridin yanında anilinin de oluştuğu rapor edilmiştir (Şekil 2.13). 

 

Ph

C

CH(CH3)2

N

OH

+      PhMgBr
Toluen,g.s. Ph2C C(CH3)2

NH
+    PhNH

2

 

Şekil 2.13 Fenilmagnezyum bromürün izobütirofenon oksim ile reaksiyonu 

 

Sikloheksanon oksim ile (Chaabouni vd. 1973) %25 (Şekil 2.14) ve aseton oksim ile de 

(Şekil 2.15)  %12 verimle anilin (Alvernhe ve Laurent 1972) verdiği gözlenmiştir. 

 

 

N-OH    +    PhMgBr
Toluen, g.s.

N-OMgBr
PhMgBr

N-Ph
H2O

PhNH
2

 

 

Şekil 2.14 Fenilmagnezyum bromürün siklohekzanon oksim ile reaksiyonu 

 

 

Me

C

N

OH

Me

+      PhMgBr
Toluen,g.s.

Me

C

N

OMgBr

Me

PhMgBr

Me

C

N

Ph

Me

H2O
PhNH2

 

 

Şekil 2.15 Fenilmagnezyum bromürün aseton oksim ile reaksiyonu 

 

Grignard reaktiflerinin aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsülfonil)oksim ile aminasyonu 

sonucu primer aminler düşük-orta verimlerle elde edilmiş ve reaksiyonda Cu(I) veya 

Mg(II) katalizi ile sürenin azaldığı ve/veya verimin arttığı bulunmuştur (Erdik ve Ay 
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1989, Ay, Doktora Tezi 1989). Ancak yöntem, uygulanabilirliği kısıtlayıcı reaksiyon 

koşulları içerir (Şekil 2.16, yöntem A). 

 

RBr, Et2O, o.s.
RMgBr

1. Me2C=NOSO2Mes, Et2O :Toluen (1:4),

   %10 CuI veya %7-17 MgCl2,75 0C,11-24 s.

2. 6N HCl, g.s., 2-4 s. ve o.s. 24 s.

1. 75 
0
C, 3 s.

2. der. HCl, o.s., 3-4 s.

RNH2

Mg

R                       :  C6H5,    p-CH3C6H4,    p-CH3OC6H4,    1-C10H7

Verim, %
A

B

:   59               56                       38                  2

:   52               53                       56                 40

, TH
F,

RBr

o
.s.

Me
2 C=N

O
SO

2M
e
s
,T

H
F

,o
.s

.

B

A

 

 

Şekil 2.16 Grignard reaktiflerinin aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsülfonil)oksim ile   

                 aminasyonu 

 

Daha uygun reaksiyon koşulları bulmak ve dolayısıyla reaksiyonun uygulanabilirliğini 

artırmak amacıyla, Grignard reaktifinin aseton (O-2,4,6-trimetilfenilsülfonil)oksim ile 

Barbier koşulları altında aminasyonunu araştırılmıştır (Erdik ve Daskapan 2002). Bu 

çalışma sonucunda, Grignard reaktifini önceden hazırlamadan, organomagnezyum 

bileşiklerinin aseton (O-2,4,6-trimetilfenilsülfonil) oksim ile Barbier koşullarında, 

reaktifin önceden hazırlandığı yöntemle (Erdik ve Ay 1989) yaklaşık aynı, bazen de 

daha yüksek verimlerle aminasyon verdiği gözlenmiştir (Şekil 2.16, yöntem B).  

 

Ancak görüldüğü gibi, reaksiyon 75 
0
C gibi yüksek bir sıcaklıkta yürütülmektedir. 

Böyle bir koşul yöntemin uygulanabilirliğini sınırlandırmaktadır. Verimler de orta 

seviyededir. 

 

4,4
‟
-bis(triflorometil) benzofenon O-metilsülfoniloksim kullanılarak (Tsutsui vd. 1997) 

primer, sekonder, tersiyer alkil ve sikloalkilmagnezyum reaktifleri CuCN.2LiCl katalizli  
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reaksiyonla iyi-yüksek verimlerle karşılık gelen aminlere dönüştürülmüşlerdir (Şekil 

2.17). Reaksiyonda Grignard reaktifinin yedi mol katı oranında HMPA kullanılmıştır. 

Bu reaksiyon koşulları altında arilaminlerin sentezi, ağırlıklı olarak bifenil oluşumu 

(Würtz reaksiyonu) nedeniyle çok düşük verimle sonuçlanmıştır. 

 

 

NOSO2Me

Ar Ar

1. RMgBr,HMPA-THF, katalizör,

    0 
0
C, 30 dak.

2. H3O
+

3. PhCOCl, Et3N

RNHCOPh

%61-90

Ar: 4-(CF3)C6H4

R: Et, n-Bu, t-Bu, siklo-hekzil

Katalizör,%: CuCN.2LiCl, 17  

 

Şekil 2.17 Alkil ve sikloalkilmagnezyum reaktiflerinin 4,4
‟
-bis(triflorometil)   

                 benzofenon O-metilsülfoniloksim ile aminasyonu  

 

4,4
'
-bis(triflorometil) benzofenon O-tosiloksim, THF‟de hazırlanmış fenilmagnezyum 

bromür ile anilini  %34 verimle verirken, Et2O‟de hazırlanmış fenilmagnezyum bromür 

ile % 62 verimle vermiştir. 

 

Aynı çalışmada, arilaminlerin arilmagnezyum reaktiflerinin aminasyonu ile eldesi için 

aminasyon reaktifi olarak 3,3',5,5'-tetrakis(triflorometil) benzofenon O-tosiloksim 

kullanılmıştır (Şekil 2.18).  

 

NOTs

Ar Ar

1. RMgBr/Et2O, Et2O-toluen, o.s., 30 dk.

2. H3O
+

3. PhCOCl, Et3N

RNHCOPh

Ar                     : 3,5-(CF3)2C6H4

R                      : Ph, 2-MeOPh, 4-MeOPh, 4-FPh, 2,6-(Me)2Ph, naftil

RNHCOPh, % : 96,       72,           94,           86,            98,        96  

 

Şekil 2.18 Grignard reaktiflerinin 3,3',5,5'-tetrakis(triflorometil) benzofenon                

                 O-tosiloksim ile aminasyonuyla arilamin sentezi 
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Reaksiyon veriminin çözücüye bağlı olduğu ve THF‟de hazırlanmış Grignard reaktifi 

kullanıldığında amin veriminin çok düşük olduğu, dietil eterde hazırlanmış Grignard 

reaktifi kullanıldığında ise aminlerin çok yüksek verimlerle elde edildiği gözlenmiştir.  

 

2-imidazolidinon O-sülfoniloksim Grignard reaktifleri ile reaksiyona girerek N-

alkillenmiş iminleri verir (Kitamura, 2003). Bu iminler,  CsOH ile hidrolizlenerek veya 

LiAlH4 ile indirgenerek sırasıyla primer aminler ve N-metilaminler sentezlenmiştir 

(Şekil 2.19). 

 

MeN NMe

N

RMgBr + 

OTs

toluen

1) CsOH

2) HCl

LiAlH4

R-NH3
+Cl-

R-N

Me

H
 

 

 

R             : C6H5, C6H5-OMe, C6H5-CH3, 2,6-(CH3)2- C6H5, 2,4-(OMe)2- C6H5, 4-CF3-   

                  C6H5, 1-C10H7 

Verim, % : 84-99 

 

Şekil 2.19 Grignard  reaktiflerinin 2-imidazolidinonun  O-sülfoniloksim  ile aminasyonu 

 

 

Grignard reaktiflerinin 4,4,5,5-tetrametil-1,3-dioksalan-2-on O-fenilsülfonil oksim ile, 

reaksiyona sokulmasıyla (Kitamura vd. 2004), imin üzerinden primer aminler yüksek 

verimlerle elde edilmişlerdir (Şekil 2.20). 

 

 



16 

 

R-MgBr + O O

N

O O

N

OSO2Ph R

metod A (1M HCl , MeOH, o.s.)

metod B (6M HCl , EtOH, g.s.)

R-NH3
+Cl-

 

 

R             :  Ph, p-Tol, o-MeO-C6H4, o-MeO-C6H4, m-MeO-C6H4, p-MeO-C6H4,  

                  2,6-Me2-C6H5, PhCH2CH2, PhCH2(CH3)CH2, PhCH2CH2(CH3),   

                  PhCH2CH2(CH3), siklo-hek-, 1-adamantil 

Verim, % : 87-97 

 

Şekil 2.20 Grignard reaktiflerinin 4,4,5,5-tetrametil-1,3-dioksalan-2-on O-fenilsülfonil  

                 oksim ile aminasyonları 

 

 

Kiral Grignard Reaktifleri (Hoffmann vd. 2001) ve kiral enolatlar (Trimble ve Vederas 

1986, Evans vd. 1992, Seebach ve Sting 1996, Arya vd. 1998) veya kiral katalizörler 

(Evans ve Nelson 1997, Adam vd. 2000)  kullanılarak asimetrik elektrofilik aminasyon 

da gerçekleştirilmiştir. 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

3.1 Genel Yöntemler 

 

3.1.1 İnert atmosfer düzeneği ve işlemleri 

 

Organometalik bileşiklerin bütün reaksiyonları ve ilgili işlemleri, saf argon atmosferi 

altında ve organometalik bileşikler için geliştirilen standart teknikler kullanılarak 

yapılmıştır (Shriver 1969, Brown 1975, Leonard vd. 1996). Bu çalışmada kullanılan, 

bütün işlemlerin bir çalışma masası üzerinde yapılabildiği ve paralel işlemlerin bir arada 

yürütülebildiği bir inert atmosfer düzeneği (Kontes manifoldu, yeni adıyla spagetti 

borusu) Şekil 3.1‟de çizilmiştir. Düzenek, aşağıdaki parçaların birbirine içinden gaz 

geçişi sağlayan tygon, PVC veya neopren hortum ile bağlanmasıyla kurulmuştur. Şekil 

3.1‟de gösterilen sistemdeki regülatör 1 argon tüpündeki basıncı gösteren basınç 

regülatörü, regülatör 2 ise sisteme giden argon basıncını ayarlayan basınç regülatörüdür. 

Sistemde regülatör 2 den geçen gaz öncelikle KOH bulunan balondan geçirilerek 

kurutulur. KOH dolu balondan çıkan gaz argon giriş uçlarına gelir. Gazın dagıtılmasını 

sağlayan uçların her birinde gazın istenildiği zaman açılıp kapanmasını sağlayan iki 

yollu musluklar bulunmaktadır. Gaz, bu muslukların uç kısmına bağlı, başında şırınga 

iğneleri bulunan tygon borular yardımıyla reaksiyon balonlarına taşınır. Bu uçların sayısı 

istenildiği kadar çoğaltılabilir. Ancak bu uçlardan birine, çok sayıda uç içeren ve 

“çoğaltma” olarak adlandırılan parçanın takılması daha pratik bir işlemdir ve çok sayıda 

deneyin aynı anda yapılmasına olanak verir.  Pozitif argon basıncında çalışılacağı 

zaman, reaksiyon düzeneklerine takılan argon çıkış uçları alınır ve sistem düzeneğin 

sonunda bulunan ve içinde sıvı parafin bulunan kabarcık sayıcısına açılır.  

 

Organometalik reaktifler için kullanılacak bütün cam malzemeler kullanılmadan önce 

argon akımında bir Bunsen beki alevinde ısıtılarak ve yine argon atmosferinde 

soğutularak kurutulmuşlardır. Sıvı maddeler, reaksiyon ortamına, kullanılmadan önce 

argon gazı ile yıkanmış tek kullanımlık enjektörler kullanılarak katılmışlardır. Reaksiyon 

düzeneği olarak içinde teflon kaplı bir magnet bulunan, bir geri soğutucu ve bir 

damlatma hunisi takılmış, geri soğutucu veya damlatma hunisi kullanılmadığı 
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durumlarda ağızları hava geçirmeyen lastik septumla kapatılmış iki ağızlı cam balonlar 

kullanılmıştır. Reaksiyonlar, cam balon, oda sıcaklığında bir magnetik karıştırıcı 

üzerinde tutularak, soğutmak gerektiğinde magnetik karıştırıcı üzerindeki soğutma 

banyosuna daldırılarak, ısıtmak gerektiğinde magnetik karıştırıcı üzerinde bulunan ve 

belirli sıcaklıkta sabit tutulan yağ banyosuna daldırılarak yürütülmüştür. Gerekli argon 

atmosferi, argon girişini ve çıkışını sağlayan iğnelerden birinin geri soğutucunun diğeri 

de damlatma hunisinin tepesinde bulunan septumlara sokularak, geri soğutucu ve 

damlatma hunisi kullanılmadığı durumlarda argon giriş-çıkışını sağlayan iğnelerin her 

biri iki ağızlı reaksiyon balonunun ayrı ağzına sokularak sağlanır (Şekil 3.2). 

 

Organomagnezyum reaktifleri, taze hazırlanmış ve argon atmosferi altında buzdolabında 

muhafaza edilerek kısa sürede tüketilmişlerdir. Susuz çözücüler ve sıvı reaktifler, argon 

atmosferi altında alevle kurutulmuş ve ağzı lastik septumla kapatılmış cam şişelerde, 

moleküler elek üzerinde ve argon atmosferinde, uzun süre, saflıkları değişmeden 

saklanmıştır.  

 

Her deneyde aminasyon reaktifi çözeltisi, bulunduğu kaptan reaksiyon balonuna kannula 

olarak adlandırılan paslanmaz çelik boru aracılığıyla ve argon gazı ile sürüklenerek 

aktarılmıştır (Şekil 3.3).  

 

 

 

Şekil 3.1 İnert atmosfer düzeneği 
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Şekil 3.2 Grignard reaktiflerinin                                          Şekil 3.3 İnert atmosferde 

çözelti aktarma                       

               hazırlanma düzeneği 

        

3.1.2 Çözücülerin kurutulması 

 

 

Şekil 3.4 Çözücüler için inert atmosferde saflaştırma ve kurutma düzeneği 

 

Tetrahidrofuran (THF), Şekil 3.4‟de verilen düzenekte argon atmosferi altında sodyum 

benzofenon ketil çözeltisinden damıtılmıştır.  A balonuna taze kesilmiş sodyum parçaları 

veya yeni çekilmiş sodyum teli, benzofenon ve THF koyulur ve geri soğutucu altında 

ısıtılır. THF buharlaşarak A balonundan B balonuna geçer. B balonunda toplanan THF 
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seviyesi, A balonundan gelen THF‟nin B balonuna girişini sağlayan deliklerin 

seviyesine gelince THF‟nin fazlası A balonuna geri döner. Bu işlem A balonundaki 

çözeltinin rengi menekşe rengine dönene kadar devam ettirilir. Çözeltinin bu rengi 

THF‟nin kuruduğunu gösterir. THF, B balonundan saklanacağı şişeye kannula 

aracılığıyla ve argon gazı ile sürüklenerek aktarılır.  

 

3.1.3 Grignard reaktiflerinin derişiminin bulunması 

 

Hazırlanan Grignard reaktiflerinin derişimleri, biraz değiştirilmiş Watson ve Eastham 

yöntemi kullanılarak (Watson and Eastham 1967) bulunmuştur. İndikatörlü titrasyon 

çözeltisi, argon atmosferi altında alevle kurutulmuş bir balona 1,10-fenantrolin 

monohidrad (2.5 mmol, 0.5 g) ve 2-bütanol (0.473 mol; 35 g, 43.2 ml) konulup 456.8 ml 

ksilen (saf ve kuru) ile 500 ml‟ye tamamlanarak hazırlanmıştır. Derişimi 2-bütanole göre 

0.946 M dır. Bu çözelti, argon atmosferi altında alevle kurutulmuş şişede ve moleküler 

elek üzerinde muhafaza edilir. Derişim ölçülmesi için şırınga ile 1 ml reaktif çözeltisi, 

lastik septumla kapatılmış ve argon atmosferinde alevle kurutulmuş bir tüpe alınır. 

Tüpün ağzındaki septuma argon giriş-çıkışını sağlayan iğneler takıldıktan sonra bir 

şırıngaya alınan ayarlı çözelti ile titre edilir. Titrasyonda, organometalik reaktifin 

bulunuşunu gösteren kırmızı renk, reaktifin tamamen hidrolizi sonunda kaybolur. 

Titrasyon bittikten sonra Grignard reaktifinin derişimi, M1 . V1 = M2 . V2 bağıntısından 

bulunur. 

 

3.1.4 Fiziksel sabitlerin ölçülmesi 

 

Erime noktası ölçümleri Galen kamp marka kapiller erime noktası cihazında yapılmıştır. 

 

3.1.5 Ayırma ve saflaştırma yöntemleri  

 

Ürünler reaksiyon sonunda benzamid türevlerine dönüştürülerek reaksiyon karışımından 

ayrılmış ve etil alkol-su karışımından kristallendirilerek saflaştırılmışlardır. 
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3.2 Çıkış Maddelerinin Hazırlanması 

 

Fischer “Grignard kalitesi magnezyum” kullanılmıştır. CuCN (Aldrich, St Louis, MO, 

ABD), kullanılmadan önce saflaştırılmıştır (Barber 1943). CuCN önce kaynar su ile 

ardından etanol ile yıkanmıştır, 100C‟de kurutulmuş ve iki yollu musluklu bir adaptör 

taşıyan cam balona alınarak düşük basınçta ve 50-60C‟de bir saat kurutulmuştur. 

Soğuduktan sonra balon azot gazı ile doldurulmuş, böylece CuCN değişmeksizin uzun 

süre saklanmış ve kullanılmıştır. 

 

CuI (Aldrich) kullanılmadan önce Cu(II) tuzlarından kurtarılmak için saflaştırılmışlardır 

(Keller ve Wynocoff 1946). CuI havanda H2SO4 ile karıştırılır, H2SO3 ilave edilerek 

sinterleşmiş cam süzgeçten süzülür. Elde edilen CuI sırayla, asetik asit, su, aseton, susuz 

eterle yıkanır, toz edilir ve iki yollu musluklu bir adaptör taşıyan bir cam balona alınarak 

düşük basınçta (1 Torr) ve oda sıcaklığında bir gece kurutulur. Aynı basınçta, 90 °C‟de  

4 saat ısıtılır. Soğuduktan sonra balon azot gazı ile doldurulmuş, böylece CuI 

değişmeksizin uzun süre saklanmış ve kullanılmıştır. 

 

Ortak çözücü olarak kullanılan çözücüler, kullanılmadan önce vakum altında damıtılmış 

ve moleküler elek üzerinde argon atmosferinde muhafaza edilmişlerdir.  

 

Aseton oksimin hazırlanması: Aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsülfonil)oksim, I, 

hazırlanmasında kullanılan asetonoksim, verilen kaynak yöntem (Semon 1923, 1924) 

biraz değiştirilerek hazırlanmıştır.   

 

Me2C=O H2NOH.HCl
1. NaOH, EtOH, ısı

Me2C=N-OH
2. HCl    

+
 

 

250 ml‟lik bir balonda hidroksilamin hidroklorür (4.87 ml; 70 mmol, 7 ml su) çözeltisi 

hazırlanıp aseton-etanol (7.25 ml; 100 mmol, 50 ml EtOH) çözeltisi yavaş yavaş ilave 

edilmiştir. NaOH (7.48g; 187 mmol; 10 ml su) çözeltisi damlatıldıktan sonra  su 

banyosu üzerinde 2-2.5 saat ısıtılmış ve bir gece oda sıcaklığında karıştırılıp içinde 70 g 

buz–75 ml su bulunan 400 ml‟lik behere boşaltılarak 11 ml der. HCl ile asitlendirilmiştir 
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CH3

CH3

CH3

+ 2 ClSO 3H
- H2SO4

HCl-

CH3

CH3

CH3

SO2Cl

(pH:5.5). Oluşan ürün 3x50 ml Et2O ile ekstrakte edilip susuz Na2SO4 üzerinden 

kurutulmuş ve Et2O uzaklaştırıldıktan sonra kalan yağımsı ürün n-hekzandan 

kristallendirilmiştir (Beyaz kristaller, 2.60 g; % 51, e.n.: 60-61 C). 

 

Mesitilensülfonil klorürün hazırlanması: Aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsülfonil) 

oksim‟in hazırlanmasında kullanılan diğer bir madde olan mesitilensülfonil klorür için 

verilen kaynak yöntemler (Clarke vd. 1941, Hundress ve Carten 1940, Hundress ve 

Autenriethy 1941) geliştirilerek uygulanmıştır. 

 

 

 

 

Çeker ocakta, damlatma hunisi ve geri soğutucu takılı 500 ml‟lik iki ağızlı cam balona 

klorosülfonik asit (120 ml; 1.8 mol) koyulup buz banyosunda soğutularak, damlatma 

hunisindeki mesitilen (72 g; 83.4 ml; 0.6 mol) 2 saatte karıştırılarak damlatılmış ve 

karıştırmaya 1.5–2 saat devam edilmiş ve balon banyodan çıkarıldıktan sonra oda 

sıcaklığında 1-1.5 saat daha karıştırılmıştır. Karışım, içinde 600–650 g kırılmış buz 

bulunan behere boşaltılmış ve oluşan çökelek tromptan süzülerek soğuk suyla yıkanmış 

(süzüntü CCl4 ve/veya CHCl3 ile ekstrakte edilirse verim arttırılır) ve vakum 

desikatöründe kurutulmuştur. 110 g; %84; e.n.: 51-54C; petrol eterinden                 

(k.n.: 30-50C) kristallendirildiğinde parlak kristaller elde edilmiştir (lit. e.n.: 54-57C, 

bul. e.n.: 56C). 

 

Aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsülfonil)oksimin hazırlanması: Aseton O-(2,4,6-

trimetilfenilsülfonil)oksim, kaynak yönteme göre (Caprino 1960) aseton oksim ve 

mesitilen  sülfonil klorürden hazırlanmıştır.    

 

Me2C=N-OH +

CH3

CH3

CH3 SO2Cl
-HCl

CH3

CH3

CH3 OSO2N=CMe2  
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100 ml‟lik bir balona aseton oksim (1 g; 13,70 mmol) ve trietilamin (1.9 ml ) koyup buz 

banyosunda karıştırılarak DMF (4 ml) ilave edilmiş ve metilensülfonil klorür (3 g; 13,37 

mmol) 2-3 dakikada parçalar halinde yavaşça katılmıştır. 10-15 dakika sonra oluşan 

koyu viskoz karışıma 50 ml su katılarak seyrelme sağlanmış, oluşan beyaz katı tromptan 

süzülerek ayrılmış ve desikatörde kurutulmuştur. Verim: 3,4g; % 97,5. Ürün, ılık 

benzende çözülmüş ve n-hekzan ilavesiyle beyaz kristaller elde edilmiştir (2,8 g; %80 

verim; lit. e.n.: 95-96,5 °C, bulunan e.n.: 96
0
C; V max /cm

-1
: 2997, 2984, 2972, 2938, 

1641, 1600, 1569, 1473, 1350, 1271, 1192, 1174, 1059, 870, 843, 787, 664, 588,544;  

δH: 1,904 (3H, Tek), 2,01 (3H, tek), 2,31 (3H, tek), 2,65(6H, tek), 6,98 (2H, tek) ). 

 

Fenilmagnezyum bromürün hazırlanması: Fenilmagnezyum bromür, PhMgBr 

aşağıdaki yönteme (Gilman vd. 1929) göre hazırlanmıştır.  

 

PhBr    Mg
THF,  g.s., Ar

 PhMgBr+
 

 

Argon atmosferi altında alevle kurutulmuş, bir geri soğutucu ve bir damlatma hunisi 

takılmış 250 ml‟ lik üç ağızlı cam balona, magnezyum rendesi (120 mmol; 2,88 g) ve  

2-3 ml THF ilave edilip karıştırılmış ve THF argon atmosferinde kannulayla 

uzaklaştırılmıştır. Bu işlem 1-2 defa tekrarlandıktan sonra, magnezyum karıştırılarak 

bek aleviyle iyice kurutulmuştur. Böylece temizlenip kurutulmuş olan magnezyumun 

üzerine 0.5 ml brombenzen ilave edilmiş ve kaynama gözlenene kadar balon bek 

aleviyle ısıtıldıktan sonra soğumaya bırakılmıştır. Balon henüz ılık haldeyken damlatma 

hunisinden brombenzenin THF‟li çözeltisi (100 mmol; 10.53 ml; 100 ml THF) 

karıştırılarak damla damla ilave edilmiştir. 5-10 dakika içerisinde balonda bir ısınma ve 

reaksiyon çözeltisinde bir bulanmanın ardından reaksiyonun başladığı gözlenmiştir 

(reaksiyon başlamazsa, reaksiyon karışımda kaynama gözlenene kadar ısıtılır veya 

birkaç damla 1,2 - dibrom etan ilave edilebilir). Reaksiyon başladıktan sonra, brom 

benzenin THF‟ li çözeltisi yaklaşık 1 saatte ilave edilmiş ve ilave bittikten sonra 

reaksiyon karışımı oda sıcaklığında 1-2 saat daha karıştırılmıştır. Elde edilen 

fenilmagnezyum bromür çözeltisi, titre edilerek konsantrasyonu bulunduktan sonra, 

hazırlandığı balonda argon atmosferinde saklanmıştır.  
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p-Tolilmagnezyum bromür (Elson vd. 1998),  p-metoksifenilmagnezyum bromür,               

ve naftilmagnezyum bromür (Gilman 1946) THF‟ li çözeltileri halinde, benzil 

magnezyum bromür (Adkins 1943) eterli çözeltisi halinde, fenilmagnezyum bromür‟e 

benzer yöntemle hazırlanmıştır. 

 

3.3 Organomagnezyum Bromürün HMPA/Cu(I)-Cu(II) ve Ligand/Cu(I)-Cu(II)   

      Varlığında Aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsülfonil)oksim, I ile Reaksiyonu 

 

Argon atmosferi altında alevle kurutulmuş, ağızları lastik septumla kapatılmış 100 

ml‟lik iki ağızlı bir cam balona Cu(I) veya Cu(II) tuzu (% 2,5-10) konmuş, üzerine ortak 

çözücü olarak HMPA (% 2,5-10) veya ligand (% 2,5-10)  ilave edilmiş ve bunun 

üzerine organomagnezyum bromür (1-2 mmol) ilave edilmiştir. Elde edilen bu 

reaksiyon karışımına I (1 mmol; 0.255 g )‟in 0.8–1 ml THF‟deki çözeltisi, kannulayla 

argon atmosferinde katılmıştır. Elde edilen bej-açık kahverengi arası çözelti oda 

sıcaklığında 15 dk.-3 saat karıştırılmış ve ardından derişik HCl ile hidroliz edilmiştir. 

Hidroliz sonucunda elde edilen sarı renkteki çözelti bir gece karıştırıldıktan sonra 2x100 

ml eter ile ekstrakte edilerek organik safsızlıklar ayrılmıştır. Sulu faza yaklaşık 50 ml 

eter ilave edilmiş ve derişik NaOH ile bazikleştirilerek 3x100 ml eter ile ekstrakte 

edilmiştir. Toplanan eter fazları birleştirilmiş ve eter döner buharlaştırıcıda 

uzaklaştırılarak reaksiyon ürünleri deriştirilmiştir. Ürünler bir miktar eter yardımıyla 

küçük bir behere alınmıştır. Ürün behere alındıktan sonra ortamdaki eter uzaklaştırılıp 

ürün üzerine 1-2 ml derişik NaOH ve karıştırılarak damla damla benzoil klorür (benzoil 

klorürün keskin kokusu artık kaybolmayıncaya kadar) ilave edilerek ürün benzamit 

türevine dönüştürülüp ayrılmıştır. Ham ürün etil alkol veya etilalkol-su karışımından 

kristallendirilerek saflaştırılmıştır. (PhCONHR, e.n: Literatür: 162-164 C (R: C6H5), 

158 C (R: p-CH3C6H4), 154-157 C  (R: p-CH3OC6H4), 180C  (R: p-CH3SC6H4),         

105-106 C (R: C6H5CH2), 120 C (R:3-ClC6H4), 192 C (R:4-ClC6H4), 185 C      

(R:4-FC6H4), 140C (2,5-(CH3)2-C6H4), 160C  (1-C10H7). Bulunan e.n.: bütün türevler 

için literatür değeri ile aynı veya 1 
0
C farklı erime noktaları bulunmuştur). 
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4. BULGULAR 

 

Bu tez çalışmasında organomagnezyum reaktiflerinin aseton O-(2,4,6-

trimetilfenilsülfonil)oksim, I, ile aminasyonları için kolay uygulanabilir ve yararlı bir 

yöntem geliştirilmesi hedeflenmiştir. Böylece hem önemli endüstriyel ürünlerin 

hazırlanmasında kullanılan primer aminlerin eldesi için hem de bir yapıya Grignard 

reaktifleri kullanılarak –NH2 grubunun sokulması için uygun yöntem/yöntemler 

geliştirilmiş olacaktır.  

 

Bu amaçla tez kapsamında model reaksiyon olarak fenilmagnezyum bromür reaktifinin 

aseton oksim O- tosilat I ile aminasyonu kullanılarak aşağıdaki parametreler 

incelenmiştir: 

 

1. Organomagnezyum reaktiflerinin elektrofilik aminasyonunda bakır-I tuzlarının etkisi. 

2. Organomagnezyum    reaktiflerinin   elektrofilik   aminasyonunda  bakır-II  tuzlarının   

    etkisi. 

3. Organomagnezyum   reaktiflerinin  bakır  katalizli   elektrofilik aminasyonunda  ortak  

    çözücü kullanımının katalizörün katalitik reaktifliğine ve reaksiyon verimine etkisi. 

4. Organomagnezyum  reaktiflerinin  bakır  katalizli  elektrofilik  aminasyonunda ligand  

    kullanımının reaksiyon verimine ve katalizörün katalitik reaktifliğine etkisi. 

5. Ligand/Cu (I veya II) katalizli aminasyonda HMPA etkisi. 

 

Bu amaçla bakır-I katalizörleri olarak, CuCN, CuSCN, CuI, CuBr ve CuCl, bakır-II 

katalizörleri olarak, Cu(SCN)2, CuBr2 ve CuCl2, ligand olarak, Me2S, Ph3PS, Ph3PO,   

n-Bu3P, P(OEt)3, Ph3P, Ph3N ve ortak çözücü olarak HMPA kullanılmıştır.  

 

Çalışmamızın ilk aşamasında, model reaksiyon olarak fenilmagnezyum bromür 

reaktifinin aseton O-2,4,6(trimetilfenilsülfonil)oksim I ile aminasyon reaksiyonu 

seçilmiş ve reaksiyona ve aminasyon verimine etki eden; organobakır / aminasyon 

reaktifi oranı, reaksiyon süresi, ortak çözücü gereksinimi, katalizör gereksinimi, 

katalizör % oranı, kataliz türü gibi parametreler incelenerek en uygun reaksiyon 

koşulları belirlenmiştir.  
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Çalışmamızda, organomagnezyum reaktiflerinin ketoksimlerle aminasyonlarında 

sıcaklık bir parametre olarak incelenmemiş ve organik sentezde tercih edilen reaksiyon 

sıcaklığı olan oda sıcaklığında yürütülebilen metotların geliştirilmesi üzerinde 

durulmuştur. 

 

İkinci aşamada, belirlenen ideal reaksiyon koşullarında değişik organil grupları içeren 

Grignard reaktiflerinin aminasyonları yürütülerek geliştirilen reaksiyon koşullarının 

organomagnezyum bileşiğindeki organik grup açısından uygulanabilirliği araştırılmıştır. 

 

Yapılan çalışmalar sonucunda elde edilen veriler her bir kuprat için düzenlenerek 

aşağıda ayrı ayrı tablolar halinde verilmiştir. 

 

4. 1 Organomagnezyum Reaktiflerinin I ile Elektrofilik Aminasyonları 

 

4.1.1 Organomagnezyum reaktiflerinin I ile HMPA/Cu(I) katalizli aminasyonu 

 

                          

   HMPA ( Hekzametilfosforamid ) 

 

Molekül formülü: C6H18N3OP                  Erime noktası      : 7.20 °C   

Molekül ağırlığı : 179.20 g/mol                  Kaynama noktası:  235 °C 

Yoğunluk           : 1.03 g/cm³             

 

HMPA; polistiren için termal bozunmalara karşı düzenleyici, organik ve özellikle de 

organometalik reaksiyonlar için laboratuvar çözücüsü olarak kullanılır. Organik 

reaksiyonlarda seçiciliğin arttırılmasında çok kullanışlıdır. Ayrıca katyonları solvatize 

ederken anyonları solvatize etmediğinden dolayı özellikle gerçekleşmesi zor SN2 

reaksiyonlarında reaksiyon olabilirliğini arttırmaktadır.   

http://en.wikipedia.org/wiki/Image:DMPU.png
http://en.wikipedia.org/wiki/Image:DMPU.png
http://en.wikipedia.org/wiki/Image:DMPU.png
http://en.wikipedia.org/wiki/Image:DMPU.png
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HMPA olumlu yönlerinin yanında kanserojen etkisinden dolayı kullanımında mümkün 

olduğunca kısıtlamaya gidilen bir çözücüdür.  Ancak çalışmamızda reaksiyonun 

sonunda reaksiyon karışımının hidrolizi için derişik HCl kullanılmaktadır ve HMPA bu 

koşullarda çok daha az zararlı ürünlere parçalanır (Dykstra 2001). 

 

4.1.1.1 Organomagnezyum reaktiflerinin HMPA/CuCN katalizli aminasyonu 

 

Çizelge 4.1‟de görüldüğü gibi, fenilmagnezyum bromür oda sıcaklığında I ile direkt 

reaksiyona sokulduğunda, 3 saatlik reaksiyon sonunda amini iyi verimle verirken 30 

dakikalık reaksiyon sonunda oldukça düşük bir verim elde edilmiştir. Reaksiyon 

ortamına % 10 oranında HMPA katıldığında verim açısından herhangi bir yarar 

sağlanamamıştır. HMPA yerine katalizör olarak CuCN kullanıldığında ise verimde bir 

miktar artış sağlanmıştır. 

 

Reaksiyonda CuCN‟nin tek başına yeterince etkin olmadığı gözlendiğinden, 

beraberinde HMPA kullanılması düşünülmüştür. Görüldüğü gibi HMPA/CuCN katalizi 

anilinin yüksek verimle sentezine olanak sağlamıştır (Deney 5). Ancak reaksiyon 

süresinin 30 dakikanın altına inmesi (Deney 6) veya HMPA‟nın % 10‟dan daha az bir 

miktarda kullanılmasının (Deney 8) verimde düşüşe neden olduğu gözlenmiştir. 

 

HMPA kullanılmasıyla, 1,3 eşdeğer organomagnezyum reaktifi miktarının yeterli 

olduğu görülmüştür. CuCN miktarı % 5‟e düşürüldüğünde verimde önemli bir düşüş 

gözlenmemiştir.  

 

Belirlenen bu ideal reaksiyon koşullarında, fonksiyonlu grup içeren arilmagnezyum 

bileşiklerinin I ile aminasyonları yürütülmüş ve karşılık gelen arilaminler iyi-yüksek 

verimlerle elde edilmişlerdir. Ancak benzilmagnezyum bromürün aminasyonu 

başarılamamıştır. 
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Çizelge 4.1 Organomagnezyum reaktiflerinin HMPA/CuCN katalizli aminasyonu 

R-MgBr + (CH3)2C=N-OSO2Mes
1) THF,  HMPA, CuCN, o.s.

RNH2
2) Der. HCl

 

 

Deney No 

 

R 

RMgBr, 

mmol 

HMPA, 

% 

CuCN, 

% 

Süre, 

dk. 

Verim, 

% 

1 C6H5 1,7 - 10 180 62 

2 C6H5 1,5 - - 30 29 

3 C6H5 1,5 10 - 30 27 

4 C6H5 1,5 - 7,5 30 37 

5 C6H5 1,5 10 7,5 30 78 

6 C6H5 1,5 10 7,5 15 58 

7 C6H5 1,3 10 7,5 30 79 

8 C6H5 1,3 5 7,5 30 70 

9 C6H5 1,2 10 7,5 30 70 

10 C6H5 1,1 10 7,5 30 54 

11 C6H5 1,3 10 5 30 75 

12 C6H5 1,3 10 2,5 30 63 

13 4-CH3O-C6H4 1,3 10 5 30 67 

14 4-CH3S-C6H4 1,3 10 5 30 75 

15 3-Cl-C6H4 1,3 10 5 30 65 

16 4-F-C6H4 1,3 10 5 30 70 

17 2,5-(CH3)2-C6H4 1,3 10 5 30 86 

18 1-C10H7 1,3 10 5 30 78 

19 C6H5CH2 1,3 10 5 30 7 

 

4.1.1.2 Organomagnezyum reaktiflerinin HMPA/CuSCN katalizli aminasyonu 

 

Fenilmagnezyum bromür I ile CuSCN katalizi beraberinde reaksiyona sokulduğunda, 

90 dakika sonunda anilinin düşük verimle oluştuğu gözlenmiştir.  Reaksiyon ortamına 

katalitik miktarda HMPA ilavesiyle verimde iki kattan fazla bir artış sağlanmıştır.  
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Reaksiyonda CuSCN miktarının 7,5‟in altına, ArMgBr miktarının da 1,7‟nin altına 

düşmesi verimin de düşmesine neden olmuştur. İdeal reaksiyon süresi 90 dakika olarak 

belirlenmiştir. 

 

Belirlenen ideal reaksiyon koşullarının uygulanabilirliğini araştırmak amacıyla 

fonksiyonlu grup içeren arilmagnezyum bileşiklerinin aminasyonları bu şartlar altında 

yürütülmüş ve sübstitüe arilaminler iyi-yüksek verimlerle sentezlenebilmiştir. 

 

Çizelge 4.2 Organomagnezyum reaktiflerinin HMPA/CuSCN katalizli aminasyonu 

Ar-MgBr + (CH3)2C=N-OSO2Mes
1) THF,  HMPA, CuSCN, o.s.

ArNH2
2) Der. HCl

 

 

4.1.1.3 Organomagnezyum reaktiflerinin HMPA/CuI katalizli aminasyonu 

 

 

Fenilmagnezyum bromürün I ile aminasyonunda tek başına yüksek aminasyon verimi 

verecek kadar etkili olmadığı, HMPA ile beraber kullanıldığında ise anilini iyi verimle 

verdiği gözlenmiştir. Reaksiyonda HMPA kullanılması ArMgBr ve Cu(I)‟nın daha az 

miktarda kullanılmasını ve reaksiyon süresinde düşüşü sağlayamamıştır.   

Deney 

No 
Ar 

ArMgBr, 

mmol 

HMPA, 

% 

CuSCN, 

% 

Süre, 

dk. 

Verim, 

% 

1 C6H5 1,7 - 7,5 90 25 

2 C6H5 1,7 10 10 90 58 

3 C6H5 1,7 10 7,5 90 60 

4 C6H5 1,7 10 7,5 60 52 

5 C6H5 1,7 10 7,5 30 53 

6 C6H5 1,5 10 7,5 30 48 

7 C6H5 1,7 10 5 30 45 

8 2,5-(CH3)2C6H4 1,7 10 7,5 90 75 

9 3-Cl- C6H4 1,7 10 7,5 90 50 

10 4-F- C6H4 1,7 10 7,5 90 60 
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HMPA/CuI katalizi ile naftilamin ve fonksiyonlu grup içeren arilaminler iyi-yüksek 

verimle sentezlenmişlerdir. Ancak benzilaminin sentezi bu yöntemle başarılamamıştır.  

 

Çizelge 4.3 Organomagnezyum reaktiflerinin HMPA/CuI katalizli aminasyonu 

R-MgBr + (CH3)2C=N-OSO2Mes
1) THF,  HMPA, CuI, o.s.

RNH2
2) Der. HCl

 

  Deney     

  No 
     R 

RMgBr, 

mmol 

HMPA, 

% 

CuI, 

% 

Süre, 

dk. 

Verim, 

% 

1 C6H5    1,7       - 7,5 90 37 

2 C6H5    1,7     10 7,5 90 60 

3 C6H5    1,5     10 7,5 90 53 

4 C6H5    1,7     10 7,5 30 51 

5 C6H5    1,7     10 5 30 43 

6 1-C10H7    1,7     10 7,5 90 80 

7 4-CH3S-C6H4    1,7     10 7,5 90 68 

8 2,5-(CH3)2C6H4    1,7     10 7,5 90 65 

9 3-Cl- C6H4    1,7     10 7,5 90 59 

10 C6H5CH2    1,7     10 7,5 90 5 

 

4.1.1.4 Organomagnezyum reaktiflerinin HMPA/CuBr katalizli aminasyonu 

 

Fenilmagnezyum bromürün CuBr katalizli aminasyonu düşük verimle sonuçlanmıştır. 

Reaksiyon ortamına HMPA katılmasıyla anilin orta verimle elde edilebilmiştir. 

HMPA/CuBr katalizli reaksiyonda CuBr miktarının %10‟dan %7,5‟a düşmesi ile 

verimde bir artış gözlenmiştir. Ancak RMgBr miktarı 1,7‟nin altında kullanıldığında 

verimin yine düştüğü gözlenmiştir.  

 

HMPA/CuBr katalizi ile naftilamin ve fonksiyonlu grup içeren arilaminler yüksek 

verimlerle sentezlenebilmişlerdir ancak 3-Cl sübstitüe anilin daha düşük verimle elde 

edilebilmiştir.  
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Çizelge 4.4 Organomagnezyum reaktiflerinin HMPA/CuBr katalizli aminasyonu 

Ar-MgBr + (CH3)2C=N-OSO2Mes
1) THF,  HMPA, CuBr, o.s.

ArNH2
2) Der. HCl

 

Deney 

No 

 

Ar 

ArMgBr, 

mmol 

HMPA, 

% 

CuBr, 

% 

Süre, 

dk. 

Verim, 

% 

1  C6H5 1,7 - 10 90 31 

2  C6H5 1,7 10 10 90 54 

3  C6H5 1,7 10 7,5 90 60 

4  C6H5 1,5 10 7,5 90 49 

5  C6H5 1,7 10 7,5 60 40 

6  C6H5 1,7 10 5 30 30 

7  2,5-(CH3)2C6H4 1,7 10 7,5 90 75 

8  3-Cl- C6H4 1,7 10 7,5 90 59 

9 1-C10H7 1,7 10 7,5 90 80 

10  4-CH3S-C6H4 1,7 10 7,5 90 70 

 

4.1.1.5 Organomagnezyum reaktiflerinin HMPA/CuCl katalizli aminasyonu 

 

CuCl diğer katalizörler gibi tek başına organomagnezyum bileşiklerinin I ile 

aminasyonunu yeterince katalizleyememiştir. Reaksiyon ortamına katalitik miktarda 

HMPA katılması ile verimde önemli bir artış gözlenmiştir. HMPA kullanılması 

CuCl‟nin miktarının düşmesini sağlarken RMgBr‟nin daha düşük miktarda 

kullanılmasını sağlayamamıştır.  

 

HMPA/CuCl (%10-%7,5) katalizli reaksiyonla naftilamin ve fonsiyonlu grup içeren 

arilaminler 90 dakikalık reaksiyon sonunda iyi-yüksek verimlerle elde edilebilmişlerdir.  
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Çizelge 4.5 Organomagnezyum reaktiflerinin HMPA/CuCl katalizli aminasyonu 

Ar-MgBr + (CH3)2C=N-OSO2Mes
1) THF,  HMPA, CuCl, o.s.

ArNH2
2) Der. HCl

 

Deney 

No 

 

Ar 

ArMgBr, 

(mmol) 

HMPA, 

(%) 

     CuCl, 

    (%) 

Süre, 

(dk.) 

Verim, 

(%) 

1 C6H5 1,7 - 10 180 48 

2 C6H5 1,7 - 7,5 90 40 

3 C6H5 1,7 10 10 90 54 

4 C6H5 1,7 10 7,5 90 69 

5 C6H5 1,5 10 7,5 90 39 

6 C6H5 1,7 10 7,5 60 58 

7 2,5-(CH3)2C6H4 1,7 10 7,5 90 69 

8 4-Cl- C6H4 1,7 10 7,5 90 70 

9 4-CH3S-C6H4 1,7 10 7,5 90 69 

10 1-C10H7 1,7 10 7,5 90 76 

11 C6H5CH2 1,7 10 7,5 90 - 

 

4.1.2 Organomagnezyum Reaktiflerinin HMPA/Cu(II) Tuzları ile Aminasyonu 

 

4.1.2.1 Organomagnezyum reaktiflerinin HMPA/Cu(SCN)2 katalizli aminasyonu  

 

Bakır (I) rodanür ile elde edilen sonuçlar ile kıyaslandığında bakır (II) rodanürün 

arilmagnezyum bileşiklerinin aminasyonunda daha düşük bir katalitik etki gösterdiği 

görülmüştür.  

 

Verim açısından değerlendirildiğinde kıyaslanabilir katalitik etkiye sahip olduğu 

gözlenmiştir ancak HMPA/Cu(SCN)2 katalizli reaksiyonlarda organomagnezyum 

bileşiğinin daha düşük kullanılmasının yeterli olduğu ve reaksiyonun çok daha kısa bir 

sürede tamamlandığı gözlemlenmiştir.  

 



33 

 

Çizelge 4.6 Organomagnezyum reaktiflerinin HMPA/Cu(SCN)2 katalizli aminasyonu 

Ar-MgBr + (CH3)2C=N-OSO2Mes
1) THF,  HMPA, Cu(SCN)2, o.s.

ArNH2
2) Der. HCl

 

Deney 

No 

 

Ar 

ArMgBr, 

mmol 

HMPA, 

% 

Cu(SCN)2, 

% 

Süre, 

dk. 

Verim, 

% 

1  C6H5 1,5 - 10 30 39 

2  C6H5 1,5 10 10 30 68 

3  C6H5 1,3 10 10 30 35 

4  C6H5 1,5 10 7,5 30 53 

5  C6H5 1,5 10 5 30 48 

6  C6H5 1,5 10 5 90 50 

7  2,5-(CH3)2C6H4 1,5 10 10 30 60 

8  p-CH3C6H4 1,5 10 10 30 60 

9  4-CH3S-C6H4 1,5 10 10 30 63 

10 3-Cl- C6H4 1,5 10 10 30 60 

 

4.1.2.2 Organomagnezyum reaktiflerinin HMPA/CuBr2 katalizli aminasyonu 

 

CuBr2 katalizli reaksiyonda HMPA kullanılması verimde üç katlık bir artış sağlamıştır. 

Fakat reaktif miktarının veya CuBr2 miktarının düşürülmesi verimde önemli düşüşlere 

sebep olmuştur.  

 

Reaksiyon süresinin 30 dakikadan 60 dakikaya artırılması ile verimde bir artış 

gözlenmiştir ancak bu artış dikkate değer bir artış olmadığı için ideal reaksiyon süresi 

30 dakika olarak kabul edilmiş ve fonksiyonlu grup içeren arilaminlerin sentezi bu 

koşullarda yapılmıştır. Ancak benzilmagnezyum bromürün aminasyonu burada da 

sonuç vermemiştir.  
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Çizelge 4.7 Organomagnezyum reaktiflerinin HMPA/CuBr2 katalizli aminasyonu 

R-MgBr + (CH3)2C=N-OSO2Mes
1) THF,  HMPA, CuBr2, o.s.

RNH2
2) Der. HCl

 

Deney 

No 

 

R 

RMgBr, 

mmol 

HMPA, 

% 

CuBr2, 

% 

Süre, 

dk. 

Verim, 

% 

1  C6H5 1,5 - 10 30 21 

2  C6H5 1,5 10 10 30 63 

3  C6H5 1,3 10 10 30 35 

4  C6H5 1,5 10 5 30 42 

5  C6H5 1,5 10 10 60 68 

6 1-C10H7 1,5 10 10 30 78 

7  4-CH3O-C6H4 1,5 10 10 30 68 

8  2,5-(CH3)2C6H4 1,5 10 10 30 70 

9  3-Cl- C6H4 1,5 10 10 30 57 

10 C6H5CH2 1,5 10 10 30 - 

 

4.1.2.3 Organomagnezyum reaktiflerinin HMPA/CuCl2 katalizli aminasyonu 

 

Fenilmagnezyum bromürün, CuCl2 katalizörlüğünde aminasyon reaktifi ile reaksiyona 

sokulmasıyla anilin çok düşük verimle elde edilmiştir (Çizelge 4.8, deney 1). Ortama 

Grignard reaktifinin % 10 mol oranında HMPA katılmasıyla verim dört kat artmış ancak 

yine de orta seviyede kalmıştır. Katalizör miktarının iki katına çıkarılması verimde bir 

değişikliğe sebep olmamıştır. Arilmagnezyum reaktifi (deney 5) veya katalizör 

miktarının (deney 4) düşürülmesi verimde de düşüşe neden olmuştur. 

 

Fonksiyonlu grup içeren arilmagnezyum reaktiflerinin belirlenen ideal reaksiyon 

koşulları altındaki aminasyonları fenilmagnezyum  reaktifinin verimine paralel verimler 

vermişlerdir. Yapılan bu çalışmalar sonucunda CuCl2‟nin kullanılan katalizörler 

arasında en düşük etkinliğe sahip katalizör olarak belirlenmiştir. 
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Çizelge 4.8 Organomagnezyum reaktiflerinin HMPA/CuCl2 katalizli aminasyonu 

Ar-MgBr + (CH3)2C=N-OSO2Mes
1) THF,  HMPA, CuCl2, o.s.

ArNH2
2) Der. HCl

 

Deney 

No 

 

Ar 

ArMgBr, 

mmol 

HMPA, 

% 

CuCl2, 

% 

Süre, 

dk. 

Verim, 

% 

1  C6H5 1,5 - 5 30 13 

2  C6H5 1,5 10 5 30 55 

3  C6H5 1,5 10 10 30 55 

4  C6H5 1,5 10 2,5 30 45 

5  C6H5 1,3 10 5 30 31 

6  C6H5 1,5 10 5 90 40 

7  2,5-(CH3)2C6H4 1,5 10 5 30 54 

8  3-Cl- C6H4 1,5 10 5 30 56 

 

4.1.3 Organomagnezyum reaktiflerinin Ligand/Cu (I) katalizli aminasyonu 

 

Çalışmamızın bu bölümünde, bakır (I) katalizörü ile beraber –P, -N, -O veya –S verici 

bir ligand kullanımının hem bakır katalizörünün katalitik etkinliğine hem de aminasyon 

reaksiyonu üzerine etkisi incelenmiştir. Bu amaçla her bir bakır-I tuzu ile bir ligandın 

etkisi araştırılmıştır.  

 

Bu bölümde de ilk önce bir optimizasyon çalışması yürütülerek en ideal reaksiyon 

koşulları belirlenmiş ve ardından değişik organomagnezyum reaktiflerinin 

aminasyonları aynı koşullarda yürütülerek, yöntemin uygulanabilirliği belirlenmiştir. 

 

Bu amaçla fenilmagnezyum bromürün aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsülfonil)oksim, I, ile 

aminasyonu model reaksiyon alınarak, PPh3, n-Bu3P ve Ph3PO‟in bakır (I) tuzlarının 

katalitik etkinlikleri üzerine etkileri araştırılmıştır. 
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4.1.3.1 Organomagnezyum reaktiflerinin Ligand/CuCN katalizli aminasyon 

 

Çalışmamızın bu bölümünde kullanılan ligandın fenilmagnezyum bromürün I ile 

aminasyonu üzerine tek başına herhangi bir etkisinin olup olmadığı araştırılmış ve sözü 

edilen reaksiyonda herhangi bir katalitik etkisinin olmadığı gözlenmiştir. 

 

Çizelge 4.9 Organomagnezyum reaktiflerinin PPh3/CuCN katalizli aminasyonu 

R-MgBr + (CH3)2C=N-OSO2Mes
1) THF,  PPh3, CuCN, o.s.

RNH2
2) Der. HCl

 

Deney 

No 

 

R 

RMgBr, 

mmol 

PPh3, 

% 

CuCN, 

% 

Süre, 

dk. 

Verim, 

% 

1 C6H5 1,5 10 - 90 32 

2 C6H5 1,7 7,5 2,5 90 75 

3 C6H5 1,3 5 5 30 80 

4 C6H5 1,3 2,5 2,5 30 54 

5 C6H5 1,3 5 2,5 30 80 

6 C6H5 1,1 5 2,5 30 50 

7 C6H5 1,2 5 2,5 30 78 

8 C6H5 1,2 5 1,25 30 68 

9 C6H5 1,2 2,5 2,5 30 70 

10 C6H5 1,2 5 2,5 15 71 

11 2,5-(CH3)2C6H4 1,2 5 2,5 30 92 

12 4-Cl- C6H4 1,2 5 2,5 30 75 

13 1-C10H7 1,2 5 2,5 30 85 

14 4-CH3O-C6H4 1,2 5 2,5 30 85 

15 C6H5CH2 1,2 5 2,5 30 4 

 

Yukarıdaki çalışmalar sonucunda geliştirilen HMPA/CuCN katalizli yöntemde, % 10 

HMPA, aminasyon reaktifinin 1.3 mol katı ArMgBr ve % 5 CuCN kullanıldığında 30 

dakikalık reaksiyon sonucunda en yüksek amin verimi elde edilmiştir.  

 



37 

 

Reaksiyon ortamına HMPA yerine % 5 mol oranında PPh3 katıldığında, CuCN miktarı 

% 2,5‟e ve RMgBr miktarı da 1,2 eşdeğere düşmüştür. CuCN miktarı 1,25‟e 

düşürüldüğünde bile HMPA‟lı yönteme yakın veya aynı amin verimi elde edilmiştir 

(Çizelge 4.9, deney 8).  

 

Belirlenen ideal koşullarda fonksiyonlu grup içeren arilaminler oldukça yüksek 

verimlerle sentezlenebilmişlerdir. Fakat benzilmagnezyum bromürün aminasyonu 

burada da sonuç vermemiştir.  

 

4.1.3.2 Organomagnezyum reaktiflerinin Ligand/CuSCN katalizli aminasyonu 

 

Arilmagnezyum reaktiflerinin CuSCN katalizli reaksiyonlarında, reaksiyon ortamına 

HMPA yerine PPh3 ilave edilmesiyle; organomagnezyum reaktifi miktarının 1,7 

eşdeğerden 1,5 eşdeğere, reaksiyon süresinin de 90 dakikadan 60 dakikaya düştüğü, 

buna karşılık reaksiyon veriminin önemli derecede yükseldiği gözlenmiştir. 

 

Çizelge 4.10 Organomagnezyum reaktiflerinin Ph3P/CuSCN katalizli aminasyonu 

 

Ar-MgBr + (CH3)2C=N-OSO2Mes
1) THF,  PPh3, CuSCN, o.s.

ArNH2
2) Der. HCl

 
Deney  

No 

 

Ar 

ArMgBr, 

mmol 

PPh3, 

% 

CuSCN, 

% 

Süre, 

dk. 

Verim, 

% 

1  C6H5 1,7 10 7,5 90 82 

2  C6H5 1,5 10 7,5 90 80 

3  C6H5 1,3 10 7,5 90 65 

4  C6H5 1,5 10 7,5 60 75 

5  C6H5 1,5 10 5 60 66 

6 C6H5 1,5 10 7,5 30 55 

7 2,5-(CH3)2C6H4 1,5 10 5 60 80 

8 3-Cl- C6H4 1,5 10 7,5 60 54 

9 4-CH3S-C6H4 1,5 10 7,5 60 72 
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Katalizör miktarının % 7,5‟in altına düşmesi veya reaksiyon süresinin 60 dakikadan 

daha az olması durumunda verimin düştüğü, buna rağmen halen iyi bir verim elde 

edildiği gözlenmiştir. 

 

4.1.3.3 Organomagnezyum reaktiflerinin Ligand/CuI katalizli aminasyonu 

 

Çizelge 4.11 Organomagnezyum reaktiflerinin (n-Bu)3P/CuI katalizli aminasyonu 

Ar-MgBr + (CH3)2C=N-OSO2Mes
1) THF,  n-Bu3P, CuI, o.s.

ArNH2
2) Der. HCl

 

Deney  

No 

 

Ar 

ArMgBr, 

mmol 

(n-Bu)3P, 

% 

CuI, 

% 

Süre, 

dk. 

Verim, 

% 

1  C6H5 1,7 10 7,5 90 76 

2  C6H5 1,7 10 5 90 65 

3 C6H5 1,7 10 2,5 90 68 

4 C6H5 1,7 10 2,5 60 57
a 

5  C6H5 1,7 5 5 90 55 

6 C6H5 1,5 5 5 60 62 

7  C6H5 1,7 10 7,5 60 70 

8 C6H5 1,5 10 7,5 60 70 

9 C6H5 1,3 10 7,5 60 55 

10  C6H5 1,3 10 7,5 30 49 

11  2,5-(CH3)2C6H4 1,5 10 7,5 60 74 

12  3-Cl-C6H4 1,5 10 7,5 60 50 

13  1-C10H7 1,5 10 7,5 60 80 

14  4-CH3O-C6H4 1,5 10 7,5 60 85 

a
Reaksiyonda % 5 HMPA kullanılmıştır. 

 

Organomagnezyum reaktiflerinin ligand beraberinde CuI katalizli reaksiyonunda reaktif 

miktarının 1,7 mmol‟den 1,5 mmol‟e indirilmesi verimde az bir düşüşe sebep olmuştur. 

Ancak 1,3 mmol reaktif kullanıldığında verim oldukça düşmüştür. Ligand miktarı sabit 

kalıp katalizörün %7,5-5 oranında kullanılmasıyla verimde %10‟luk bir düşüş 
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gözlenmiştir. Ligand beraberinde çözücü olarak HMPA kullanılması ise verim açısından 

bir yarar sağlamamıştır.  

 

4.1.3.4 Organomagnezyum reaktiflerinin Ligand/CuBr katalizli aminasyonu 

 

Arilmagnezyum bromürlerin I ile CuBr katalizli aminasyonunda, ligand olarak dimetil 

sülfür kullanılmasının reaksiyon verimi açısından fazla bir yarar sağlamadığı 

gözlenmiştir (Çizelge 4.12, deney 2). Reaksiyon ortamına ligand olarak PPh3‟ün %10 

oranında katılmasıyla verimde önemli bir artış gözlenmiştir (Deney 3).  

 

HMPA/CuBr katalizli yöntemle kıyaslandığında, ArMgBr miktarının 1,7 eşdeğerden 

1,5 eşdeğere, CuBr miktarının % 7,5‟ten % 5‟e ve reaksiyon süresinin 90 dakikadan 30 

dakikaya düştüğü gözlenmiştir. Bu koşullar altında, aril ve sübstitüe aril aminler yüksek 

verimlerle sentezlenebilmişlerdir. 

 

Çizelge 4.12 Organomagnezyum reaktiflerinin Ligand/CuBr katalizli aminasyonu 

Ar-MgBr + (CH3)2C=N-OSO2Mes
1) THF,  PPh3, CuBr, o.s.

ArNH2
2) Der. HCl

 

Deney 

No 

 

Ar 

ArMgBr, 

mmol 

PPh3, 

% 

CuBr, 

% 

Süre, 

dk. 

Verim, 

% 

1  C6H5 1,5 5 5 30 67 

2  C6H5 1,5 10 7,5 90 55
a
 

3  C6H5 1,5 10 5 30 75 

4  C6H5 1,5 10 5 15 55 

5  C6H5 1,3 10 5 30 57 

6  C6H5 1,5 5 2,5 30 50 

7 4-F- C6H4 1,5 10 5 30 65 

8  2,5-(CH3)2C6H4 1,5 10 5 30 85 

a
Reaksiyonda ligand olarak Me2S kullanılmıştır. 
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4.1.3.5 Organomagnezyum reaktiflerinin Ligand/CuCl katalizli aminasyonu 

 

Organomagnezyum bromürlerin ligand beraberinde CuCl katalizi ile aminasyonunda 

ligand olarak Ph3N ve Ph3PO denenmiş, Ph3PO‟nun katalizinin yaklaşık %20 oranında 

fazla olduğu gözlenmiş ve optimizasyon çalışmasına bu ligand ile devam edilmiştir. 

 

Çizelge 4.13 Organomagnezyum reaktiflerinin Ligand/CuCl katalizli aminasyonu 

Ar-MgBr + (CH3)2C=N-OSO2Mes
1) THF,  Ph3PO, CuCl, o.s.

ArNH2
2) Der. HCl

 

Deney 

 No 

 

Ar 

ArMgBr, 

mmol 

Ph3PO, 

% 

CuCl, 

% 

Süre, 

dk. 

Verim, 

% 

1  C6H5 1,5 10 7.5 90 48
a
 

2  C6H5 1,5 10 7,5 90 66 

3  C6H5 1,5 10 5 90 45 

4  C6H5 1,3 10 7.5 90 50 

5  C6H5 1,5 10 7.5 60 39 

6 2,5-(CH3)2C6H4 1,5 10 7,5 90 80 

7 4-CH3S-C6H4 1,5 10 7,5 90 70 

a
Ligand olarak Ph3N kullanılmıştır. 

 

4.1.4 Organomagnezyum reaktiflerinin I ile Ligand/Cu(II) katalizli aminasyonu 

 

Çalışmamızın bu bölümünde, bakır (II) katalizli aminasyonda, ligand kullanımının bakır 

(II) tuzlarının katalitik etkinlikleri ve reaksiyon verimi üzerine etkisi, Ph3PS, PPh3,       

n-Bu3P ve (EtO)3P ligandları kullanılarak araştırılmıştır.   

 

4.1.4.1 Organomagnezyum reaktiflerinin Ligand/Cu(SCN)2 katalizli aminasyonu 

 

Arilmagnezyum reaktiflerinin Cu(SCN)2 katalizli aminasyonlarında HMPA yerine 

ligand olarak PPh3 kullanılmasıyla anilin veriminde az miktarda bir düşüş olduğu       
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(% 68‟den % 60‟a) gözlenmiştir. Ancak buna karşılık, Cu(SCN)2 miktarı yarıya 

düşmüştür. 

 

Reaksiyonda ligand olarak n-Bu3P kullanılmasının amin verimi açısından pek bir yarar 

sağlamadığı gözlenmiştir (Çizelge 4.14, deney 3). 

 

 

Çizelge 4.14 Organomagnezyum reaktiflerinin PPh3/Cu(SCN)2 katalizli aminasyonu 

Ar-MgBr + (CH3)2C=N-OSO2Mes
1) THF,  PPh3, Cu(SCN)2, o.s.

ArNH2
2) Der. HCl

 

Deney 

No 

 

Ar 

ArMgBr, 

mmol 

PPh3, 

% 

Cu(SCN)2, 

% 

Süre, 

dk. 

Verim, 

% 

1  C6H5 1,5 5 5 30 55 

2  C6H5 1,5 10 5 30 60 

3  C6H5 1,5 10 5 30 63
a 

4  C6H5 1,5 5 2,5 30 30 

5  C6H5 1,3 5 5 30 23 

6  2,5-(CH3)2C6H4 1,5 5 5 30 90 

a
Reaksiyonda ligand olarak (n-Bu)3P kullanılmıştır. 

 

4.1.4.2 Organomagnezyum reaktiflerinin Ligand/CuBr2 katalizli aminasyonu 

 

Arilmagnezyum reaktiflerinin CuBr2 katalizli aminasyonlarında HMPA yerine ligand 

olarak (EtO)3P kullanılmasıyla anilin veriminde pek bir değişiklik gözlenmemiştir. 

Buna karşılık, CuBr2 miktarı yarıya düşmüştür. 

 

Reaksiyonda ligand olarak n-Bu3P kullanılmasıyla HMPA‟lı yöntemle yaklaşık aynı 

amin verimi elde edilmiştir. 
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Çizelge 4.15 Organomagnezyum reaktiflerinin (EtO)3P/CuBr2 katalizli aminasyonu 

Ar-MgBr + (CH3)2C=N-OSO2Mes
1) THF,  (EtO)3P, CuBr2, o.s.

ArNH2
2) Der. HCl

 

Deney 

No 

Ar 

 

ArMgBr, 

mmol 

(EtO)3P, 

% 

CuBr2, 

% 

Süre, 

dk. 

Verim, 

% 

1 C6H5 1,5 5 5 30 52 

2 C6H5 1,5 10 5 30 63 

3 C6H5 1,5 10 5 30 76
a
 

4 C6H5 1,5 10 2.5 30 57
a
 

5 C6H5 1,3 10 5 30 40 

6 C6H5 1,5 5 5 15 49 

7 C6H5 1,5 10 5 30 40
b
 

8 2,5-(CH3)2C6H4 1,5 10 5 30 75 

9 4-Cl-C6H4 1,5 10 5 30 72 

10 4- CH3O- C6H4 1,5 10 5 30 63  

a
Reaksiyonda ligand olarak (n-Bu)3P kullanılmıştır. 

b
Reaksiyonda % 5 HMPA kullanılmıştır. 

 

4.1.4.3 Organomagnezyum reaktiflerinin Ligand/CuCl2 katalizli aminasyonu 

 

Arilmagnezyum reaktiflerinin CuCl2 katalizli aminasyonlarında HMPA yerine ligand 

olarak PH3PS kullanılmasının CuCl2 katalizörünün etkinliğini artırdığı, reaksiyon 

şartlarında herhangi bir değişikliğe neden olmadığı ancak amin veriminde önemli bir 

artış olduğu gözlenmiştir. 

 

Ligand miktarı % 10‟dan % 5‟e düşürüldüğünde bile anilin HMPA‟lı yöntemle elde 

edilen verimden (% 55) daha yüksek verimle elde edilmiş, bu şartlarda katalizör miktarı 

% 2,5‟e düşürüldüğünde de yaklaşık aynı verim elde edilmiştir. 
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Çizelge 4.16 Organomagnezyum reaktiflerinin Ph3PS/CuCl2 katalizli aminasyonu 

Ar-MgBr + (CH3)2C=N-OSO2Mes
1) THF,  Ph3PS, CuCl2, o.s.

ArNH2
2) Der. HCl

 

Deney 

No 

 

Ar 

ArMgBr, 

mmol 

Ph3PS, 

% 

CuCl2, 

% 

Süre, 

dk. 

Verim, 

% 

1 C6H5 1,5 2,5 5 30 53 

2 C6H5 1,5 5 5 30 63 

3 C6H5 1,3 5 5 30 42 

4 C6H5 1,5 5 2,5 30 50 

5 C6H5 1,5 5 5 15 49 

6 C6H5 1,5 10 5 30 70 

7 4-F-C6H4 1,5 10 5 30 48 

8 2,5-(CH3)2C6H4 1,5 10 5 30 72 

9 4-Cl-C6H4 1,5 5 5 30 62 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Yapılan literatür araştırması sonucunda, organomagnezyum reaktiflerinin bizim de 

aminasyon reaktifi olarak seçtiğimiz aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsülfonil)oksimin, I, 

kullanıldığı iki çalışmaya (Erdik ve Ay 1989, Erdik ve Daşkapan 2002) rastlanmıştır. 

 

Bu çalışmaların biri (Erdik ve Ay 1989), reaksiyon koşulları olarak yüksek sıcaklık     

(75 
0
C) ve oldukça uzun reaksiyon süresi (11-24 saat) içermektedir. Verimler de düşük-

orta değerlerdedir. 

 

İkinci çalışmada (Erdik ve Daşkapan 2002), yukarıdaki çalışmanın olumsuz reaksiyon 

koşulları kısmen giderilmiştir. Ancak amin verimleri halen orta değerdedir ve 

reaksiyonlar 75 ºC‟de yürütülmüştür. 

 

Çalışmamızda Grignard reaktiflerinin elektrofilik aminasyonu için geliştirilecek 

yöntemin, uygulanabilirliğini sınırlayacak herhangi bir koşul içermemesi 

hedeflenmiştir. Bu nedenle, düşük veya yüksek reaksiyon sıcaklıklarından kaçınılmış ve 

reaksiyonların oda sıcaklığında yürütülmesi amaçlanmıştır. 

 

Yapılan çalışmalar sonucunda, organomagnezyum reaktiflerinin oda sıcaklığında 

ketoksimlerle direkt reaksiyonunun başarılı olamadığı ve reaksiyonun düşük verimle 

sonuçlandığı gözlenmiştir (Çizelge 4.1-4.8). 

 

Bunun üzerine organomagnezyum reaktiflerinin reaktifliğini, yani nükleofilik 

karakterini,  ketoksimle aminasyon reaksiyonunu yüksek verimle verecek kadar 

artırmak için katalizör olarak bazı bakır-I ve bakır-II tuzlarının kullanılması 

düşünülmüştür. Kullanılan katalizörler arasında sadece CuCN, 3 saatlik reaksiyon 

sonunda amini iyi verimle verirken (Çizelge 4.1, deney 1), diğer bakır-I ve bakır-II 

tuzlarının katalitik etkinlikleri yetersiz kalmıştır. 

 

Organometalik reaktifin nükleofilik karakterini artırmanın diğer bir yolu reaksiyonda 

ortak çözücü olarak bir dipolar aprotik çözücü kullanmaktır. Bu amaçla, oda 
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sıcaklığında organomagnezyum reaktifi ile reaksiyona girmeyen bir çözücü olan HMPA 

ortak çözücü olarak seçilmiştir. Ancak HMPA‟nın aynı zamanda Grignard reaktifinin 

bazik karakterini de artırabileceği ve dolayısıyla aminasyon reaktifindeki bir CH3- 

grubundan proton kopararak yan reaksiyonlara sebep olabileceği (Şekil 5.1)  

düşünülerek reaksiyonda katalitik miktarlarda kullanılması tercih edilmiştir. 
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Şekil 5.1 Grignard reaktiflerinin I ile aminasyonunda yan reaksiyon 

 

HMPA, yapısında bulunan P=O grubundaki yük ayrımından dolayı dipolar aprotik 

çözücü olarak bilinir. Koordine edici bir çözücüdür ve organometaldeki katyonu 

koordine ederek ayrı iyon çiftlerinin oluşmasını, dolayısıyla da organil grubunun 

nükleofilik gücünün artmasını sağlar  (5.1).  

 

                                                                    (5.1) 

Nükleofilik reaksiyonlarda yukarıda verilen olumlu etkisinin yanısıra, HMPA, 

kanserojen etkisinden dolayı sağlık açısından bir risk oluşturur. Ancak çalışmamızda 

reaksiyonun sonunda derişik HCl kullanılmaktadır ve HMPA bu koşullarda çok daha az 

zararlı ürünlere parçalanır (Dykstra 2001). Üstelik çalışmamızda çok az miktarlarda 

(Organomagnezyum reaktifine göre % 10 mol oranında) kullanılmaktadır. 
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Reaksiyonda % 10 HMPA kullanılmasıyla özellikle bakır-I katalizli reaksiyonlarda 

amin verimi önemli derecede artmıştır. Bakır-I tuzları arasında, hem reaksiyon koşulları 

açısından hem de amin verimi açısından en iyi katalitik etkinliği CuCN göstermiştir. 

Diğer bakır-I tuzları birbirine benzer etkinlik göstermişlerdir. Bakır-II tuzlarının 

reaksiyonları daha kısa süreli olmakla beraber amin verimi bakır-I tuzlarıyla elde edilen 

verimlerden daha düşük olarak bulunmuştur. 

 

Reaksiyon sırasında CuCN ve CuSCN‟nin Grignard reaktifi ile etkileşerek katalitik 

miktarda heterokuprat oluşturdukları, CuI, CuBr ve CuCl‟nin de homokuprat 

oluşturdukları (5.2 ve 5.3) ve reaksiyonu bu kupratların katalizlediği düşünülmektedir. 

Heterokupratlar, çoğu zaman homokupratlardan daha yüksek bir etkinlik gösterirler. 

 

                       (5.2) 

 

                                     (5.3) 

 

Bakır-II tuzlarının reaksiyon sırasında bakır-I tuzlarına indirgendiği ve aynı şekilde 

katalitik miktarda karşılık gelen kupratları oluşturarak reaksiyonu katalizledikleri 

düşünülmektedir.   

 

Ar2CuY(MgBr)2 (X: CN, SCN) yüksek mertebeden bir heterokuprattır ve literatürde 

Lipshutz reaktifi olarak da bilinir. Bu tür reaktifler, sübstitüsyon reaksiyonlarında 

yüksek reaktifliğe sahiptir. Lipshutz, bu yüksek reaktifliğin [Ar2Cu(Y)]
-
.2Li

+
 şeklindeki 

dianyonik yapıdan kaynaklandığını önermiştir (Bertz ve Dabbagh 1988, Olmstead ve 

Power 1989). 

 

 

–CN‟nin yüksek elektronegatifliğinden dolayı Ar2CuCN(MgBr)2, 

Ar2CuSCN(MgBr)2‟den daha etkin bir reaktiftir. Yüksek mertebeden heterokupratlar, 
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çözelti ortamında şekil 5.2‟de gösterildiği gibi temaslı-iyon çifti (İng. contact-ion pair), 

1 veya çözücü ile ayrılmış ayrı-iyon çifti (İng. solvent seperated-ion pair), 2 halinde 

bulunurlar. 

 

Ç Ç
X

M M

Ar ArCu

M2X(Ç)n

Ar ArCu

Ç: Çözücü

M: MgBr

X: CN,SCN

1 2

 

Şekil 5.2 Lipshutz kupratlarının çözelti ortamındaki yapıları 

 

Gschwind ve arkadaşları (2001) yaptıkları çalışmalarla, yüksek mertebeden 

heterokupratların eter (Et2O),  dimetilsülfür (Me2S) gibi zayıf koordine edici 

çözücülerde temaslı iyon çifti halinde, (1) bulundukları, bunlara göre daha güçlü 

koordine edici bir çözücü olan THF‟de ise ayrı-iyon çifti yapısının (2) daha tercih edilir 

olmak üzere 1 ve 2 yapıları arasında değişken bir dengenin bulunduğunu 

gözlemlemişlerdir.  

 

Çalışmamızda, hem Grignard reaktiflerinin hazırlanmasında hem de reaksiyonların 

yürütülmesinde çözücü olarak THF kullanılmıştır. Buna göre, CuCN ve CuSCN 

katalizli reaksiyonlarda oluşacak heterokupratlar için bu denge söz konusu olacaktır. 

Ortama güçlü koordine edici bir çözücü olan HMPA katıldığında dengenin 2 tarafına 

kayacağı açıktır. Yani reaksiyonda heterokupratlar, çözücü ile ayrılmış ayrı-iyon çiftleri 

halinde etkili olacaklardır. HMPA, kuprattaki (MgBr)2CN
+
 katyonuna koordine olarak 

Lewis asidi karakterini yani elektrofilik gücünü artırıp, dolayısıyla yanında eş iyon 

olarak bulunan Ar2Cu
-
 iyonunun nükleofilik

 
karakterini artıracaktır. Ayrıca güçlü bir 

Lewis asidi haline gelen (MgBr)2CN
+
 reaksiyon sırasında aminasyon reaktifindeki azot 

atomuna (azot atomu üzerindeki ortaklanmamış elektronları aracılığıyla) koordine 
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olarak azotun elektrofilik karakterini artıracaktır (Şekil 5.3). Bu iki etki elektrofilik 

aminasyon reaksiyonunun daha kolay yürümesini ve daha yüksek verimle 

sonuçlanmasını sağlayacaktır. Çalışmamızda HMPA/CuCN veya CuSCN katalizli 

reaksiyonlarda (Çizelge 4.1 ve 4.2) elde edilen sonuçlar bunu destekler niteliktedir. 

 

2ArMgBr
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Şekil 5.3 Arilmagnezyum reaktiflerinin Cu (I veya II)/HMPA katalizli aminasyonunun   

               mekanizması 

 

CuI, CuBr ve CuCl katalizli reaksiyonlarda oluşan, Ar2CuMgBr şeklindeki düşük 

mertebeden homokuprat, literatürde Gilman reaktifi olarak bilinir. Reaktifliği çoğu 

zaman Lipshutz reaktifinden daha düşüktür.  

 

Düşük mertebeden homokupratla çözelti ortamında şekil 5.4‟de gösterilen yapılarda 

bulunurlar. Eter (Et2O) , dimetilsülfür (Me2S) gibi zayıf koordine edici çözücülerde  
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temaslı iyon çifti halinde, (3) ve bu çözücülere göre daha güçlü koordine edici bir 

çözücü olan THF‟de ise ayrı-iyon çifti yapısı (5) halinde bulunduğu gözlenmiştir 

(Nakamura ve Yoshikai 2004).  
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                Şekil 5.4 Gilman kupratlarının çözelti ortamındaki yapıları 

 

Çalışmamızda CuI, CuBr ve CuCl katalizli reaksiyonlarda da THF kullanıldığından 

oluşan homokuprat ayrı iyon çifti halinde bulunacaktır. Ortama HMPA eklenmesiyle 

yukarıda HMPA/CuCN veya CuSCN katalizli reaksiyonlar için açıklanan duruma 

benzer bir durum (Şekil 5.3) gelişerek aminasyon reaksiyonu daha kolay yürüyecek ve 

daha yüksek verimlerle sonuçlanacaktır (Çizelge 4.3-4.5). 

 

Bakır-II tuzları ile katalizlenmiş reaksiyonlarda, yukarıda belirtildiği gibi bu tuzlar, 

karşılık gelen bakır-I tuzlarına indirgenerek yukarıdaki mekanizmalar cereyan edecektir. 

Ancak indirgenmenin etkili olup olmamasına bağlı olarak reaksiyonlar bakır-I tuzları ile 

yürütülen reaksiyonlardan daha düşük verim elde edilebilir. 

 

Bakır katalizli aminasyonda katalizörün katalitik etkinliğinin bir ligand kullanarak 

artırılableceği ve kullanılan ligandın ayrıca katalitik miktarda oluşan organobakır 

bileşiğinin kararlılığını da artırdığı grubumuzda yapılan çalışmalarla (Koca 2009, Çiçek 

2010) gözlenmiştir. Bu nedenle hem ikinci bir yöntem olarak HMPA‟sız bir yöntem 

geliştirmek hem de reaksiyon koşulları ve amin veriminde gelişme sağlamak amacıyla 
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bazı P-, N-, O- ve S- verici ligandların bakır katalizli aminasyondaki etkileri 

araştırılmıştır. 

 

Bu amaçla her bir bakır katalizörü ile bir ligand kullanılarak reaksiyon üzerindeki etkisi 

incelenmiştir. Bu yöntemde de en iyi gelişme CuCN katalizli aminasyonda sağlanmıştır. 

Organomagnezyum reaktifi miktarı 1 eşdeğere ve CuCN miktarı % 2,5‟e 

düşürüldüğünde bile arilamin yüksek verimle elde edilebilmiştir. Ph3P CuSCN ve CuBr 

ile kullanıldığında da hem reaksiyon koşullarında hem de amin veriminde olumlu 

gelişmeler sağlamıştır. CuI ile n-Bu3P kullanılmasının daha avantajlı olduğu 

gözlenmiştir. CuCl/Ph3PO katalizi diğer bakır-I/ligand katalizi kadar etkili olamamıştır. 

 

Bakır-II tuzları ile ligand kullanılmasının bakır-I katalizli reaksiyonlar kadar olumlu etki 

sağlayamadığı, özellikle bakır-II katalizörünün daha düşük miktarda kullanılmasını 

sağladığı, verimde bir miktar artış sağladığı gözlenmiştir. 

 

Reaksiyon ortamında Me2S gibi zayıf koordine edici bir çözücü bulunduğunda, 

reaksiyon sırasında oluşan kupratlar temaslı iyon çiftleri halinde bulunurlar (Nakamura 

ve Yoshikai 2004). Buna göre reaksiyonda ligand kullanıldığında, oluşan kupratlardan 

Lipshutz kupratları 1 yapısında (Şekil 5.2), Gilman kupratları ise 3 yapısında (Şekil 5.4) 

bulunacak ve reaksiyon mekanizmaları bu yapılar üzerinden yürüyecektir (Şekil 5.5). 

 

Reaksiyonda kullanılan ligandlar kuprattaki bakır atomuna koordine olurlar. Arilkuprat 

reaktiflerine bir ligand koordine olduğunda bakır atomunun d orbitalinin enerji 

seviyesinin yükselmesine ve dolayısıyla reaktifin nükleofilik özelliğinin artmasına 

neden olacaktır. Kuprata ligandın kordine olmasıyla mekanizmada Ar grubunun 

ayrılarak ürün oluşturması kolaylaşır. Ligand ayrıca kupratın termal kararlılığını da 

artırır. Böylece katalitik miktarda oluşan kuprat oda sıcaklığında bozunmadan 

aminasyon reaktifi ile etkin bir şekilde reaksiyona girecektir.  
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Şekil 5.5 Arilmagnezyum reaktiflerinin Cu (I veya II)/ligand katalizli aminasyonunun     

               mekanizması 
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Ligand katalizli reaksiyonlarda yine Lipshutz kupratları en iyi sonucu vermiştir. 

Ligandların etkinlikleri, sert veya yumuşak olmalarına bağlı olarak değişir.  Bakır-I 

yumuşak bir Lewis asitidir. Dolayısıyla buna koordine olacak atomun da yumuşak 

Lewis bazı olması gerekir.  

 

Çalışmamızda kullanılan ligantlardan, bakıra bağlanan atom açısından,  fosforlu ve 

kükürtlü ligandlar, azotlu ve oksijenli ligandlara göre daha yumuşaktır. Dolayısıyla P- 

ve S-verici ligandlar bakır-I atomuna O- ve N-verici ligandlara göre daha iyi koordine 

olacak ve aminasyon reaksiyonu açısından daha iyi sonuç vereceklerdir. Yapılan 

çalışmalardan elde edilen sonuçlar (Çizelge 4.9-4.16) bu görüşü desteklemektedir. 

 

Organomagnezyum reaktifleri, hem endüstriyel üretimde hem de akademik çalışmalarda 

sık kullanılan bir reaktif sınıfıdır. Bir yapıdaki C-Halojen veya asidik C-Hidrojen 

bağları bir organomagnezyum reaktifi ile kolayca C-Mg bağlarına çevrilebilir ve 

ardından uygun bir aminasyon reaktifi kullanılarak yapıda C-N bağı oluşturularak 

biyolojik aktif bir molekül oluşturulabilir. Bu bakımdan organomagnezyum 

bileşiklerinin aminasyonu için kolay uygulanabilir yeni yöntemlerin geliştirilmesi 

önemlidir. 

  

Bu tez çalışmasıyla arilmagnezyum reaktiflerinin I ile elektrofilik aminasyonları için 

kolay uygulanabilir iki yöntem geliştirilmiştir. Her iki yöntem de, literatürde 

yayınlanmış olan benzer yöntemlere (Erdik ve Ay 1989, Erdik ve Daşkapan 2002) göre 

çok daha ılıman koşullara sahiptir ve aminlerin daha yüksek verimlerle sentezlenmesine 

olanak sağlarlar. Örneğin literatürdeki yöntemlerde reaksiyon süresi 3-24 saat arasında 

iken geliştirilen yöntemlerde bu süre 30 dakikaya kadar düşürülmüştür.  Buna karşılık 

amin verimleri oldukça fazla artmıştır. Daha da önemlisi, reaksiyonlar 75 
0
C gibi 

uygulamada tercih edilmeyecek kadar yüksek sıcaklık yerine oda sıcaklığında kolayca 

yürütülebilmiştir. 
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