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reaksiyonlar argon atmosferi altinda yiiriitiilmiis ve reaksiyon iiriinleri benzamid
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elektrofilik aminasyonunda tek basma Cu(I) veya Cu(Il) katalizinin yeterince etkili
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ABSTRACT

Master Thesis

ELECTROPHILIC AMINATION OF ORGANOMAGNESIUM REAGENTS WITH
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Ankara University
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Supervisor: Prof. Dr. Tahir DASKAPAN

In this study, it was aimed to develop a simple but efficient method for the electrophilic
amination of organomagnesium reagents. Acetone 0-(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(Il)
catalysis was not very effective. For this reason, the effect of the use of co-solvent or
ligand with Cu(I) or Cu(Il) 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.
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1.GIRIS

Aminler, organik sentezde, tarim kimyasinda, dogal iirlinler kimyasinda ve endiistriyel
materyal hazirlanmasinda kullanilan &nemli bir bilesik smifidir. Ornegin arilamino
grubu antibiyotikler, antiseptikler ve analjezikler gibi ilaclarda (Lednicher 1998),
pestisitlerde (Belan vd. 2001), boyalarda (Gaile vd. 2000), lazer ve elektronik
materyallerinde (Lehn 1995), polimerlerde temel bir yapisal gruptur. Ayrica aromatik
aminler, diazolama, niikleofilik siibstitlisyon ve kondensasyonla bir ¢ok énemli organik

bilesigin hazirlanmasinda 6nemli ¢ikis maddeleridir (Krasovitskii ve Afanasiadi 2002).

Bu kadar 6nemli bir organik bilesik smifi i¢in yeni ve yararli sentez yontemlerinin
gelistirilmesi veya mevcut yontemlerin daha yararli ve uygulanabilir hale getirilmesi

dikkate deger bir caligmadir.

Aminler, genellikle karsilik gelen nitro veya siyano bilesiklerinin indirgenmesiyle
(Kabalka 1991, Mitsunobu 1991) veya daha ¢ok niikleofilik azot atomunun elektrofilik
karbon atomuyla etkilesmesine dayanan niikleofilik reaksiyonlarla (Bishop 1991)
hazirlanirlar (1.1). Ancak oOzellikle fonksiyonlu grup iceren aminlerin hazirlanmasi

istendiginde,

\ -NH,? AN (H)

—C—X - C—NH, <——— RNO,veyaR-CN (1.1)

/ /

elektrofilik ¢ikis maddelerinin hazirlanmasi zorlugunun yani sira zor reaksiyon sartlari
da gerektirmesi nedeniyle niikleofilik aminasyon yontemi kullanigh degildir. Aromatik
bilesiklerin direkt aminasyonu organik sentezde kolay olmayan bir islemdir. Bunun i¢in
gelistirilen modern yontemler (Hartwig 2002) pahali ve hazirlanmas1 zor katalizérlerin

kullanimin gerektirir.

Amin sentezi i¢in gelistirilen modern yoOntemler arasinda kolay bulunabilen ve

fonksiyonlu gruplar1 da tolere edebilen bir organometalik reaktifin elektrofilik



aminasyonu yontemi, organik sentezde Onemli bir yontem olarak ortaya c¢ikmustir

(Kienle vd. 2007).

Elektrofilik azotun niikleofilik karbon ile etkilesmesine dayanan elektrofilik aminasyon,
hem aminlerin hazirlanmasi i¢in hemde bir organik yapida C-N bagi olusturmak i¢in
uygun ve kullanigli bir yontemdir. Burada niikleofilik karbon bir organometalik
bilesiktir. Elektrofilik aminasyon reaktifi olarak sp” azotu igeren veya sp° azotu iceren

cesitli reaktifler gelistirilmistir (Sekil 1.1).

‘6 + ‘
“\\C_M —+ NH2 _— “\\C_NHZ

M : Li, MgX, Cu, ZnX, 1/2 Zn, 1/3ZnMgX
TONH,: sp3 — N igeren reaktifler; H;NX (X: CL, Br), RNHCI, R,NCI, RNCI,, H,NOR,
R'R"C\_/NR'"s RNHOCH;, R;NOCH;, HaNOSO;R, HyNOAr, H,NOCOAr,
O H,NOSO:R, H,NOP(O)R,, MesSiNHOSiMes,BocNHOTos, RNH,.
sp2—N iceren reaktifler; RlHCZNORz, R! 2C=NOR2, R12C:NOS()2R2,
R'OOCN=NCOOR?, ROOCN=NTos, FG-Ar-N=N-Tos, ArN,X (X:Cl,BF4),
RNj3;, Ph-I=N-Tos

Sekil 1.1 Elektrofilik aminasyon

Organomagnezyum reaktifleri, ¢esitli yontemlerle kolayca hazirlanabilen ve organik
sentezde c¢ok kullanilan  yararli reaktiflerdir. Bu nedenle c¢alismamizda
organomagnezyum reaktiflerinin ketoksimlerle elektrofilik aminasyonlar1 i¢in kolay

uygulanabilir ve yiiksek verimli bir aminasyon yontemi gelistirilmesi hedeflenmistir.

Aminasyon reaktifi olarak sp® azotu igeren bir reaktif olan aseton O-(2,4.6-

trimetilfenilsiilfonil)oksim T kullanilmistir. T sp® azotu igermesine ragmen azot



tizerinden yerdegistirmeyle reaksiyon verebilen, higroskopik olmayan ve uzun siire

bozunmadan saklanabilen kat1 bir bilesiktir.

Daha once gurubumuz tarafindan organoginko reaktiflerinin elektrofilik aminasyonlari
icin gelistirilen yontemde, ortak ¢oziicii olarak DMPU (N,N’-dimetilpropileniire),
HMPA (hekzametilfosforamid), NMP (N-metilpirolidon), PC (propilen karbonat),
DMEU (N,N’-dimetiletileniire), DMAC (N, N-dimetilasetamid), DMSO (dimetil
siilfoksit) ve siilfolan kullanilmasinin, hem amin verimini oldukc¢a yiikselttigi hem de
reaksiyon kosullarini daha yesil hale getirdigi gozlenmistir. Bu nedenle ¢alismamizda,
en iyi sonucu veren c¢ozilciilerden biri olan ve organomagnezyum reaktifleri ile
reaksiyona girmeyen HMPA’nin reaksiyonlarimizda ortak ¢oziicii olarak etkisi

incelenmistir.

Ligand olarak, kiikiirt niikleofilleri olan, dimetilstlfir (Me,S), trifenilfosfinsiilfiir
(PhsPS), fosfor niikleofilleri olan, tri-n-butilfosfin (n-BusP), trietilfosfit [P(OEt)s],
trifenilfosfin (PPhj), azot niikleofili olan, trifenilamin (Ph;N) ve oksijen niikleofili olan,

trifenilfosfinoksit (Ph;PO) kullanilmgtr.

Bakir (I) katalizorleri olarak; bakir (I) iyodiir (Cul), bakir (I) bromiir (CuBr), bakir (I)
kloriir (CuCl), bakir (I) siyaniir (CuCN), bakir (I) rodaniir (CuSCN); bakir (II)
katalizorleri olarak bakir (IT) rodaniir [Cu(SCN),], bakir (II) bromiir (CuBr;), bakir (II)
klortir (CuCl,) kullanilmustir.

Calisgmamizda kullanilan organomagnezyum reaktifleri, organil bromiirler ve

magnezyumdan c¢ikarak THF’de yiikseltgen metalleme yontemiyle (1.2)

hazirlanmiglardir.
RBr + Mg THF RMgBr (1.2)

Yapilan c¢aligmalar sonucunda, arilmagnezyum bromiir reaktiflerinin ketoksimlerle

yiksek verimle aminasyonlar1 i¢in; oda sicakliinda yliriitiilebilen ve biri



HMPA/Cu (I veya II), digeri de Ligand/Cu (I veya Cu II) katalizli iki yontem
gelistirilmistir (Sekil 1.2).

HMPA/Cu(I) veya Cu(Il)

S

der. HCI
[(CH;),C=N-Ar] —— ArNH,

Ligand/Cu(I) veya Cu(II) /

Ar-MgBr + (CH,),C=N-OSO,Mes

Ar : C4H,, 4-CH,OC,H,, 4-CH,SCH,, 3-CICH,, 4-CICH,, 4-FCH,, 2,5-(CH,),CH,,
1-C,,H,,.C;H,CH,

Cu(l) : CuCN, CuSCN, CuBr, CuCl, Cul

Cu(ll) : Cu(SCN),, CuCl, CuBr,

Ligand: Me,S, , n-Bu,P, Ph,P, Ph,N, Ph,PS, Ph,PO, P(OE),

Sekil 1.2 Arilmagnezyum bromiir reaktiflerinin  ketoksimlerle yiiksek  verimle
aminasyonlari

Biitiin denemelere ragmen, benzilmagnezyum reaktiflerinin ketoksimlerle oda
sicakliginda aminasyonu basarilamamistir. Bu nedenle alkil ve sikloalkilmagnezyum

reaktiflerinin aminasyonlarinin denenmesine gerek duyulmamastir.

Caligmamizda organomagnezyum bilesiklerinin yeraldigi biitiin reaksiyonlar argon
atmosferinde yiiriitiilmiis ve kullanilan biitiin cam malzemeler kullanilmadan 6nce, 125-
150 derecedeki etiivde ve ardindan argon atmosferi altinda bek alevi ile isitilarak

kurutulmuslardir.

Reaksiyonlarda kullanilan ¢oziiciiler, kullanilmadan 6nce argon atmosferi altinda bolim
3.1.2°de anlatildig1 gibi kurutulmuslar ve agzi lastik septumla kapatilmis cam siselerde,

argon atmosferi altinda ve buzdolabinda muhafaza edilmislerdir.

Reaksiyon iirlinleri reaksiyon karisimindan benzamid tiirevlerine doniistiiriilerek

ayrilmiglardir.



2. KAYNAK OZETLERI

Aminler, endistriyel 6nemi olan bilesik ve malzemelerin hazirlanmasinda kullanilan
onemli bilesikler olduklarindan sentezleri icin daha uygulanabilir ve yiiksek verimli
yontemlerin gelistirilmesi konusunda siirekli olarak yeni calismalar yapilmaktadir
(Kienle vd. 2007). Gelistirilen yeni yontemler arasinda elektrofilik aminasyon, sadece
aminlerin hazirlanmasin1 degil ayni zamanda bir organik yapiya amino grubunun
sokularak biyolojik aktif bilesiklerin hazirlanmasin1 da sagladig: i¢in 6zellikle 6nemli
bir yontemdir ve ilgi duyulan bir aragtirma konusudur (Erdik ve Ay 1989, Erdik 2004).
Karbanyonlarin elektrofilik aminasyonu i¢in sp”-azotu veya sp’-azotu igeren gesitli
aminasyon reaktifleri gelistirilmis ve degisik organometalik reaktiflerle reaksiyona

sokulmuslardir (Erdik ve Ay 1989).

Glintimiize kadar kullanilan baz1 aminasyon reaktifleri; N-Haloaminler (Kovacic 1970),
O-siibstitiie hidroksilaminler (Theilacker vd. 1956, Chimiak ve Kolasa 1974), N,O-
bis(trimetilsilil)-hidroksilamin (Casarini vd. 1993), N-siibstitiie oksaziridinler (Andrea
ve Schmitz 1991, Vidal vd. 1995), 1-kloro-1-nitrozosiklohekzan (Oppolzer vd. 1992),
aseton  O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim  (Erdik ve Ay 1989), 44’-
bis(triflorometil)benzofenon O-metiloksim (Knochel ve Singer 1993, Tsutsui vd. 1999,
1999), bis(2,2,2-trikloroetil) azodikarboksilat (Mitchel ve Leblanc 1994), lityum #-biitil
N-tosiloksikarbamat (Genet ve Greck 1995, Zheng vd. 1997), seryum amonyum
nitrat/sodyum azotiir (Magnus ve Barth 1995) ve dietil N-anisiliminomalonat (Niwa vd.

2001).

N-Haloaminler, organomagnezyum bilesiklerinin aminasyonunda kullanilan ilk
aminasyon reaktifleridir (Coleman ve Hauser 1928). Ancak bu tiir reaktiflerin
reaksiyonlarinda, kullanilan haloamine bagli 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) karisimi elde edilir (Sekil 2.1). Bu nedenle Grignard reaktiflerinin elektrofilik

aminasyonunda aminasyon reaktifi olarak haloaminler ¢ok wuzun bir siire ilgi



gorememistir. Ancak son yillarda literatiirde bu konuda iki basarili ¢alisma
yayinlanmustir.

0
1. Bt,0,-50-0°C
RM+ R'\H, (NCI 2 > RNH,+R,NH+ RR'NH

2. H,0 %15-85 %2-7  %5-90

M: Li Mg 1/2 Zn
R:UH  H,Me H Me
X:0 1,2 0,2

Sekil 2.1 N-Haloaminler ile organomagnezyum bilesiklerinin aminasyonu

Polifonksiyolu tersiyer aminler, aminasyon reaktifi olarak benzil-N-kloraminler
kullanilarak arilmagnezyum bilesiklerinin elektrofilik aminasyonu ile sentezlenmistir
(Sinha ve Knochel 2006). Fonksiyonlu grup igeren arilmagnezyum bilesikleri, aril
iyodiirler veya bromiirler ve i-PrMgCL.LiCl kullanilarak halojen-magnezyum degisimi
yoluyla in situ olarak hazirlanip benzil-aminasyon reaktifileri ile reaksiyona

sokulmuslardir (Sekil 2.2).

R! R!

)\ R? THF, -45°C )\ R
Ar'MgCLLiCl + / - /

Ar? Il\I Ar? Il\I
Cl Ar!

R'":H, CH,-
R*: CH,-, C,H,-, C H,,-
Ar': C,Hs, 4-COOCH,-CHs, 4-1-C(Hs, 2-COOC,H,-C(H,

Ar’: C(Hs, 4-Br-C H,

Sekil 2.2 Fonksiyonlu grup igeren arilmagnezyum reaktiflerinin elektrofilik aminasyonu
ile polifonksiyonlu tersiyer aminlerin sentezi



Son giinlerde literatiirde yayinlanan bir calismada aril magnezyum bilesikleri
N-kloraminlerle reaksiyona sokularak tersiyer aminler sentezlenmistir (Hatakeyama vd.
2010). Kolay hazirlanan N-kloraminler, aril Grignard reaktifleri ile TMEDA varliginda
-40 °C de etkilestirilmis ve cesitli aminler 1yi-yiiksek verimlerle elde edilmistir. Ester ve

nitril gibi fonksiyonlu gruplar bu kosullardan etkilenmemistir (Sekil 2.3).

Rl

Rl
N FG  TMEDA N FG
N—Cl + XMg—® - N @
/ /

2 THF, -40 °C R

R', R* C,H,-, CH.-
X: Br, Cl
FG: CH,-, -CN

Sekil 2.3 Arilmagnezyum bilesiklerinin elektrofilik aminasyonu ile tersiyer amin eldesi

Organomagnezyum reaktiflerinin O-metilhidroksilamin ile reaksiyona sokulmasiyla
(Brown ve Jones 1946, Schverdina ve Kotscheschkow 1940) primer aminler orta-iyi

verimlerle elde edilmislerdir (Sekil 2.4).

0
RMgX 12 I\}/Ile(())NH% En0.-10°C pny,
2 %40-90

R: alkil, allil, benzil
X: CI, Br
RMgX/MeONH, =2 /1

Sekil 2.4 Organomagnezyum reaktiflerinin O-metilhidroksilamin ile reaksiyonu



Arilmagnezyum halojeniirlerin  O-(difenilfosfinil) hidroksilamin ile reaksiyonlari

(Boche vd. 1982) diisiik verimle sonu¢lanmistir (Sekil 2.5).

1. H,N(O)POPh,
RMgBr » RNH,
2.H,0

R : fenil, naftil, benzil, 1-fenilbiitil
Verim, %: 25-51

Sekil 2.5 Arilmagnezyum halojeniirlerin O-(difenilfosfinil) hidroksilamin ile reaksiyonu

Barbier kosullar1 altinda ve oda sicakliginda, aril Grignard reaktifleri N,N-dimetil
O-(mezitilensiilfonil)-hidroksilamin ile etkilestirildiginde (Erdik ve Ates 2006) yiiksek

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

Me
THF, o.s. 2 s.
ArBr + Mg + Me,NOSO, Me ArNMe,
/
Me
Ar . C6H5, 4—M6—C6H4, 3—M6—C6H4, 2—MC—C6H4

Verim, % : 60-87

Sekil 2.6 Aril Grignard reaktiflerin N, N-dimetil O-(mezitilensiilfonil)-hidroksilamin
ile reaksiyonu

Campbell ve Johnson (2007) O-benzoil-N,N-dialkilhidroksil aminleri Grignard
reaktifleri ile bakir katalizi beraberinde reaksiyona sokarak tersiyer aminleri orta-yliksek

verimlerle elde etmislerdir ( Sekil 2.7).



R R"MgX, CuCl, R’

N—OBz THF, o.s. _ N—R"

R" : Et, siklo-Hek, #-Bu, siklo-Pr, Ph, 4-FPh, 4-MeOPh, 2,4,6-Me;Ph, 2-MePh
/N

RR'N: BnoN-, A/, "\, Et,N-, (allil)»N-, (s-Bu)HN-
Verim, %: 7-95

Sekil 2.7 O-benzoil-N, N-dialkilhidroksil aminlerin Grignard reaktifleri ile etkilesmesi

Azotiirler, Grignard reaktifleriyle, 1,3-disiibstitlie triazenleri vermek iizere etkilesir
(Smith vd. 1969) ve bunlar uygun bir indirgenle indirgenerek primer aminler elde edilir
(Sekil 2.8).

TosN; Raney-Ni
N

ArMgBr | Tos-N-N=N-Ar| » ArNH,

MéBr NaOH ¢ozeltisi %44-82

Ar: 2-CH3C6H4, 3-CH3C6H4, 4-CH3C6H4, 2,5-(CH3)2C6H3, 3-C1C6H4,
4-CH3OC6H4, 2-t-BllC6H4

Sekil 2.8 Grignard reaktiflerinin azotiirlerle elektrofilik aminasyonu ile arilamin eldesi

Arilmagnezyum reaktiflerinin nitroarenlerle reaksiyonu (Sapountzis ve Knochel 2002)

ile diaril aminler 1yi yliksek verimlerle elde edilmislerdir (Sekil 2.9).



NO,
Br MgCl Q N
e e O
_— L
1)20°C,2s, THF
R R?

R' 20°C R!
30 dk. 2) FeCl,, NaBH,
20°C—o0.s.,2s.
If ) ‘?
\
N N N
[ O T OO
N// \N
R! R? R! R! .
% 63-86 % 54-77 % 59

R': p-COOEt, m-CN, p-MeO, p-1

R?: p-Br, m-CN, 0-OMe, p-COOEt

Sekil 2.9 Arilmagnezyum reaktiflerinin nitroarenlerle reaksiyonu ile diarilamin eldesi

Mekanizmada da (Sekil 2.10) gorildiigii gibi, birinci esdeger Grignard reaktifi
nitroarene katilir ve olusan iirlinden magnezyum fenolatin ayrilmasiyla nitrozobenzen
olusur. Ikinci esdeger Grignard reaktifi bu bilesige elektrofilik azot iizerinden katilir ve
olusan ara {riiniin indirgenmesi ile diarilamin olusur. Baslangic maddesi olarak
Nitrozobenzenin kullanilmasiyla sadece bir esdeger organomagnezyum reaktifinin

kullanimi yeterli olur (Sapountzis ve Knochel 2002).

Ar' *N%O
. -Ar "MgX
\O' O 0 /AI £ / Ar indirgeme
ArMgX A'N 4 ——= AN > Ar'N AN
N0-MgX \Eo N0-MgX Al AP

Sekil 2.10 Arilmagnezyum reaktiflerinin nitroarenlerle reaksiyonunun mekanizmasi

Niwa ve arkadaglar1 (2002) iminomalonatlar1 alkil-, aril- ve benzil- Grignard

reaktiflerinin elektrofilik aminasyonunda aminasyon reaktifi olarak kullanmislardir.
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Caligmalarinda primer alkilmagnezyum reaktiflerinin en yiliksek verimi verdigini

gozlemislerdir (Sekil 2.11).

Hava,
P P
CO,Et  RMgBr, THF, -78°C An\ CO,Et KOH-EtOH An\ /R
pAnN: > N = _— > N
CO,Et & CO,Et b
PAn : p-Anisil
R : Me, Et, n-Bu, fenetil, i-Pr, ter-Bu, Bn, Ph, siklo-Hekzil

Verim, % : 78-99

Sekil 2.11 Iminomalonatlarm gesitli Grignard reaktifleri ile elektrofilik aminasyonu

Grignard reaktiflerinin oksimlerle aminasyonu i¢in giiniimiize kadar ¢ok sayida c¢alisma
yaymlanmistir. Bu konudaki ilk calismalarda daha c¢ok reaksiyon mekanizmasi ve

reaksiyon sonunda ne tiir iirlinlerin olustugunun bulunmasi tizerinde durulmustur.

Organomagnezyum reaktiflerinin aldoksimlerle aminasyonu konusunda az sayida
calisma yaymnlanmis ve daha c¢ok ketoksimlerle aminasyonlar1 iizerinde

yogunlasiimistir.

Grignard reaktiflerinin ketoksimler ile toluende ve geri sogutma sicakliginda reaksiyona
sokulmasiyla (Campbell vd. 1944, Closs ve Brois 1960) ve reaksiyon karigiminin su ile

hidrolizi sonucunda aziridin lizerinden aminoalkol olustugu gozlenmistir (Sekil 2.12).

! Ar-  CHR'+*
Ar..CH,R' Ar..CH,R ~C MgBr
(ﬁ] + RMgBr Toluen, g.s. C‘ RMgBr ‘
"OH "OMgBr OMgBr
Ar H
Ar ‘H Ar< o H \C_
~c—C RMgBr Cc—C_ ., HO L ARl
g&/\Rl R&\I/\R—Z——>R\N R
MgBr H
Ar H
O, e Cg!
RNm,0H

Sekil 2.12 Grignard reaktiflerinin ketoksimlerle reaksiyonu
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Fenilmagnezyum bromiiriin izobiitirofenon oksim ile reaksiyonunda (Kissman vd.

1953) aziridin yaninda anilinin de olustugu rapor edilmistir (Sekil 2.13).

Ph\ /CH(CH3)2

C Toluen,gs.  Ph,C — C(CH,),

I +  PhMgBr ——> N/ +  PhNH,
N NH

\OH

Sekil 2.13 Fenilmagnezyum bromiiriin izobiitirofenon oksim ile reaksiyonu

Sikloheksanon oksim ile (Chaabouni vd. 1973) %25 (Sekil 2.14) ve aseton oksim ile de
(Sekil 2.15) %12 verimle anilin (Alvernhe ve Laurent 1972) verdigi gozlenmistir.

Toluen, g.s. PhMgBr H,0
—N-OH + PhMgBr —— —N-OMgBr — N-Ph —— PhNH,

Sekil 2.14 Fenilmagnezyum bromiiriin siklohekzanon oksim ile reaksiyonu

Me Me Me Me
Mg Me N% N
c Toluen,g.s. C PhMgBr H,0
I +  PhMgBr —— IUI —_ IUI ——— PhNH,
AN \OMgBr ey

OH

Sekil 2.15 Fenilmagnezyum bromdiriin aseton oksim ile reaksiyonu

Grignard reaktiflerinin aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim ile aminasyonu
sonucu primer aminler diisiik-orta verimlerle elde edilmis ve reaksiyonda Cu(I) veya

Mg(Il) katalizi ile siirenin azaldigi ve/veya verimin arttigi bulunmustur (Erdik ve Ay
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1989, Ay, Doktora Tezi 1989). Ancak yontem, uygulanabilirligi kisitlayici reaksiyon
kosullar igerir (Sekil 2.16, yontem A).

k 1.75°C, 3 s.
B " 2.der. HCl, 0.5, 3-4s.
Mg
A 1. Me,C=NOSO,Mes, Et,0 :Toluen (1:4), RNH2

%10 Cul veya %7-17 MgCl,,75 c,11-24s.

RBr, Et,0, 0.S. RMgBr
2.6N HCl, g.s.,2-4s.ve 0.s. 24 s.

R H C6H5, p-CH3C6H4, p-CH30C6H4, 1-C10H7
: 59 56 38 2
Verim, %
B : 52 53 56 40

Sekil 2.16 Grignard reaktiflerinin aseton O-(2,4,6-trimetilfenilstilfonil)oksim ile
aminasyonu

Daha uygun reaksiyon kosullar1 bulmak ve dolayisiyla reaksiyonun uygulanabilirligini
artirmak amaciyla, Grignard reaktifinin aseton (O-2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim ile
Barbier kosullar1 altinda aminasyonunu arastirilmistir (Erdik ve Daskapan 2002). Bu
calisma sonucunda, Grignard reaktifini Onceden hazirlamadan, organomagnezyum
bilesiklerinin aseton (O-2,4,6-trimetilfenilstilfonil) oksim ile Barbier kosullarinda,
reaktifin onceden hazirlandigi yontemle (Erdik ve Ay 1989) yaklasik ayni, bazen de

daha yiiksek verimlerle aminasyon verdigi gézlenmistir (Sekil 2.16, yontem B).
Ancak goriildiigli gibi, reaksiyon 75 °c gibi yiiksek bir sicaklikta yiiriitiilmektedir.
Boyle bir kosul yontemin uygulanabilirligini sinirlandirmaktadir. Verimler de orta

seviyededir.

4,4 -bis(triflorometil) benzofenon O-metilsiilfoniloksim kullanilarak (Tsutsui vd. 1997)

primer, sekonder, tersiyer alkil ve sikloalkilmagnezyum reaktifleri CuCN.2LiCl katalizli
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reaksiyonla iyi-yiiksek verimlerle karsilik gelen aminlere donistiiriilmiislerdir (Sekil
2.17). Reaksiyonda Grignard reaktifinin yedi mol kati oraninda HMPA kullanilmistir.
Bu reaksiyon kosullar1 altinda arilaminlerin sentezi, agirlikli olarak bifenil olusumu

(Wiirtz reaksiyonu) nedeniyle ¢ok diisiik verimle sonu¢lanmustir.

1. RMgBr,HMPA-THEF, katalizor,

0 °C, 30 dak. » RNHCOPh
2. H;0" %61-90
3. PhCOCI, Et;N

NOSO,Me
Ar Ar

Ar: 4-(CF3)C6H4
R: Et, n-Bu, t-Bu, siklo-hekzil
Katalizor,%: CuCN.2LiCl, 17

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

benzofenon O-metilsiilfoniloksim ile aminasyonu

4,4 -bis(triflorometil) benzofenon O-tosiloksim, THF’de hazirlanmis fenilmagnezyum
bromiir ile anilini %34 verimle verirken, Et,O’de hazirlanmis fenilmagnezyum bromiir

ile % 62 verimle vermistir.

Ayni caligmada, arilaminlerin arilmagnezyum reaktiflerinin aminasyonu ile eldesi i¢in
aminasyon reaktifi olarak 3,3'5,5'-tetrakis(triflorometil) benzofenon O-tosiloksim

kullanilmistir (Sekil 2.18).

NOTSs 1. RMgBr/Et,0, Et,O-toluen, o.s., 30 dk.

P -~ RNHCOPh
Ar Ar 7 H3O+
3. PhCOCI, Et;N
Ar : 3,5-(CF53),CcH,
R : Ph, 2-MeOPh, 4-MeOPh, 4-FPh, 2,6-(Me),Ph, naftil
RNHCOPh, % : 96, 72, 94, 86, 98, 96

Sekil 2.18 Grignard reaktiflerinin 3,3',5,5'-tetrakis(triflorometil) benzofenon
O-tosiloksim ile aminasyonuyla arilamin sentezi
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Reaksiyon veriminin ¢oziicliye bagli oldugu ve THF’de hazirlanmis Grignard reaktifi
kullanildiginda amin veriminin ¢ok diisiik oldugu, dietil eterde hazirlanmis Grignard

reaktifi kullanildiginda ise aminlerin ¢ok yiiksek verimlerle elde edildigi gozlenmistir.

2-imidazolidinon O-stilfoniloksim Grignard reaktifleri ile reaksiyona girerek N-
alkillenmis iminleri verir (Kitamura, 2003). Bu iminler, CsOH ile hidrolizlenerek veya

LiAlHy ile indirgenerek sirasiyla primer aminler ve N-metilaminler sentezlenmistir

(Sekil 2.19).

S
1) CsOH

———— R-NH,'CI

oT
/
N
)\ 2) HCI
toluen

RMgBr+ MeN  NMe |
__/ Me

LiAlH,
> R—N\
H
R . C6H5, C6H5-OM€, C6H5-CH3, 2,6-(CH3)2- C6H5, 2,4-(OMG)2- C6H5, 4-CF3-

CeHs, 1-CioH7
Verim, % : 84-99

Sekil 2.19 Grignard reaktiflerinin 2-imidazolidinonun O-siilfoniloksim ile aminasyonu

Grignard reaktiflerinin 4,4,5,5-tetrametil-1,3-dioksalan-2-on O-fenilsiilfonil oksim ile,
reaksiyona sokulmasiyla (Kitamura vd. 2004), imin lizerinden primer aminler yiliksek

verimlerle elde edilmislerdir (Sekil 2.20).
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I|T N metod A (1M HCl1, MeOH, o.s.)

PaN PN metod B (6M HCI, EtOH, g.s.)

R-MgBr + ;_é — ;—é > R-NH,CI
R . Ph, p-TOl, O-MCO-C6H4, O-MCO-C6H4, m-MeO-C6H4, p-MeO-C6H4,

2,6-Me,-C¢Hs, PhnCH,CH,, PhCH,(CH;3;)CH,, PhCH,CH,(CH3),
PhCH,CH,(CH3), siklo-hek-, 1-adamantil
Verim, % : 87-97

Sekil 2.20 Grignard reaktiflerinin 4,4,5,5-tetrametil-1,3-dioksalan-2-on O-fenilstilfonil
oksim ile aminasyonlari

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

da gergeklestirilmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Genel Yontemler

3.1.1 inert atmosfer diizenegi ve islemleri

Organometalik bilesiklerin biitiin reaksiyonlar1 ve ilgili islemleri, saf argon atmosferi
altinda ve organometalik bilesikler i¢in gelistirilen standart teknikler kullanilarak
yapilmistir (Shriver 1969, Brown 1975, Leonard vd. 1996). Bu c¢alismada kullanilan,
biitiin igslemlerin bir calisma masasi lizerinde yapilabildigi ve paralel islemlerin bir arada
yiirlitiilebildigi bir inert atmosfer diizenegi (Kontes manifoldu, yeni adiyla spagetti
borusu) Sekil 3.1°de ¢izilmistir. Diizenek, asagidaki parcalarin birbirine i¢inden gaz
gecisi saglayan tygon, PVC veya neopren hortum ile baglanmasiyla kurulmustur. Sekil
3.1’de gosterilen sistemdeki regiilator 1 argon tiiplindeki basinci gosteren basing
regiilatorii, regiilator 2 ise sisteme giden argon basincini ayarlayan basing regiilatoriidiir.
Sistemde regiilator 2 den gegen gaz Oncelikle KOH bulunan balondan gegirilerek
kurutulur. KOH dolu balondan ¢ikan gaz argon giris uclarina gelir. Gazin dagitilmasini
saglayan uglarin her birinde gazin istenildigi zaman acilip kapanmasini saglayan iki
yollu musluklar bulunmaktadir. Gaz, bu musluklarin u¢ kismina bagli, basinda siringa
igneleri bulunan tygon borular yardimiyla reaksiyon balonlarina taginir. Bu uglarin sayisi
istenildigi kadar g¢ogaltilabilir. Ancak bu uglardan birine, ¢cok sayida ug¢ igeren ve
“cogaltma” olarak adlandirilan parg¢anin takilmasi daha pratik bir islemdir ve ¢ok sayida
deneyin aymi anda yapilmasina olanak verir. Pozitif argon basincinda calisilacagi
zaman, reaksiyon diizeneklerine takilan argon ¢ikis uglar1 alinir ve sistem diizenegin

sonunda bulunan ve i¢inde s1v1 parafin bulunan kabarcik sayicisina agilir.

Organometalik reaktifler icin kullanilacak biitlin cam malzemeler kullanilmadan 6nce
argon akiminda bir Bunsen beki alevinde isitilarak ve yine argon atmosferinde
sogutularak kurutulmuslardir. Sivi maddeler, reaksiyon ortamina, kullanilmadan 6nce
argon gazi ile yikanmus tek kullanimlik enjektorler kullanilarak katilmiglardir. Reaksiyon
diizenegi olarak i¢inde teflon kapli bir magnet bulunan, bir geri sogutucu ve bir

damlatma hunisi takilmig, geri sogutucu veya damlatma hunisi kullanilmadig
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durumlarda agizlar1 hava gecirmeyen lastik septumla kapatilmis iki agizli cam balonlar
kullanilmistir. Reaksiyonlar, cam balon, oda sicakliginda bir magnetik karigtirict
tizerinde tutularak, sogutmak gerektiginde magnetik karistiric1 iizerindeki sogutma
banyosuna daldirilarak, 1sitmak gerektiginde magnetik karistirici {izerinde bulunan ve
belirli sicaklikta sabit tutulan yag banyosuna daldirilarak yiiriitiilmiistiir. Gerekli argon
atmosferi, argon girisini ve ¢ikisini saglayan ignelerden birinin geri sogutucunun digeri
de damlatma hunisinin tepesinde bulunan septumlara sokularak, geri sogutucu ve
damlatma hunisi kullanilmadigr durumlarda argon giris-¢ikisini saglayan ignelerin her

biri iki agizli reaksiyon balonunun ayr1 agzina sokularak saglanir (Sekil 3.2).

Organomagnezyum reaktifleri, taze hazirlanmis ve argon atmosferi altinda buzdolabinda
muhafaza edilerek kisa siirede tiiketilmislerdir. Susuz ¢oziiciiler ve siv1 reaktifler, argon
atmosferi altinda alevle kurutulmus ve agzi lastik septumla kapatilmig cam siselerde,
molekiiler elek iizerinde ve argon atmosferinde, uzun siire, safliklar1 degismeden

saklanmustir.

Her deneyde aminasyon reaktifi ¢ozeltisi, bulundugu kaptan reaksiyon balonuna kannula
olarak adlandirilan paslanmaz c¢elik boru aracilifiyla ve argon gazi ile siiriiklenerek

aktarilmistir (Sekil 3.3).

Argon girig uclan
-Goﬁnlmm
® ® @ @

Sekil 3.1 Inert atmosfer diizenegi
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Argon

1

Cozelt

Sekil 3.2 Grignard reaktiflerinin Sekil 3.3 Inert atmosferde
¢Ozelti aktarma
hazirlanma diizenegi

3.1.2 Coziiciilerin kurutulmasi

Sekil 3.4 Coziiciiler i¢in inert atmosferde saflastirma ve kurutma diizenegi

Tetrahidrofuran (THF), Sekil 3.4’de verilen diizenekte argon atmosferi altinda sodyum
benzofenon ketil ¢ozeltisinden damitilmistir. A balonuna taze kesilmis sodyum pargalari
veya yeni ¢ekilmis sodyum teli, benzofenon ve THF koyulur ve geri sogutucu altinda

isitilir. THF buharlagarak A balonundan B balonuna geger. B balonunda toplanan THF
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seviyesi, A balonundan gelen THF’nin B balonuna girisini saglayan deliklerin
seviyesine gelince THF nin fazlast A balonuna geri doner. Bu islem A balonundaki
¢cOzeltinin rengi menekse rengine donene kadar devam ettirilir. Cozeltinin bu rengi
THF’nin kurudugunu gosterir. THF, B balonundan saklanacagi siseye kannula

araciligiyla ve argon gazi ile siiriiklenerek aktarilir.

3.1.3 Grignard reaktiflerinin derisiminin bulunmasi

Hazirlanan Grignard reaktiflerinin derigsimleri, biraz degistirilmis Watson ve Eastham
yontemi kullanilarak (Watson and Eastham 1967) bulunmustur. indikatorlii titrasyon
coOzeltisi, argon atmosferi altinda alevle kurutulmus bir balona 1,10-fenantrolin
monohidrad (2.5 mmol, 0.5 g) ve 2-biitanol (0.473 mol; 35 g, 43.2 ml) konulup 456.8 ml
ksilen (saf ve kuru) ile 500 ml’ye tamamlanarak hazirlanmistir. Derigsimi 2-biitanole gore
0.946 M dir. Bu ¢ozelti, argon atmosferi altinda alevle kurutulmus sisede ve molekiiler
elek iizerinde muhafaza edilir. Derigim Olg¢lilmesi i¢in siringa ile 1 ml reaktif ¢ozeltisi,
lastik septumla kapatilmis ve argon atmosferinde alevle kurutulmus bir tiipe alinir.
Tiiplin agzindaki septuma argon giris-¢cikisini saglayan igneler takildiktan sonra bir
siringaya alman ayarli ¢ozelti ile titre edilir. Titrasyonda, organometalik reaktifin
bulunusunu gosteren kirmizi renk, reaktifin tamamen hidrolizi sonunda kaybolur.
Titrasyon bittikten sonra Grignard reaktifinin derisimi, M; . V; = M, . V; bagmtisindan

bulunur.

3.1.4 Fiziksel sabitlerin olciilmesi

Erime noktasi 6l¢timleri Galen kamp marka kapiller erime noktasi cihazinda yapilmstir.

3.1.5 Ayirma ve saflastirma yontemleri

Uriinler reaksiyon sonunda benzamid tiirevlerine doniistiiriilerek reaksiyon karistmindan

ayrilmis ve etil alkol-su karigimindan kristallendirilerek saflastirilmislardir.
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3.2 Cikis Maddelerinin Hazirlanmasi

Fischer “Grignard kalitesi magnezyum” kullanilmistir. CuCN (Aldrich, St Louis, MO,
ABD), kullanilmadan once saflasgtirilmistir (Barber 1943). CuCN o6nce kaynar su ile
ardindan etanol ile yikanmigtir, 100°C’de kurutulmus ve iki yollu musluklu bir adaptor
tagtyan cam balona alinarak diisiik basingta ve 50-60°C’de bir saat kurutulmustur.
Soguduktan sonra balon azot gazi ile doldurulmus, béylece CuCN degismeksizin uzun

siire saklanmis ve kullanilmistir.

Cul (Aldrich) kullanilmadan 6nce Cu(Il) tuzlarindan kurtarilmak i¢in saflastirilmislardir
(Keller ve Wynocoff 1946). Cul havanda H,SOy ile karistirilir, H,SO5 ilave edilerek
sinterlesmis cam siizgecten siiziiliir. Elde edilen Cul sirayla, asetik asit, su, aseton, susuz
eterle yikanir, toz edilir ve iki yollu musluklu bir adaptor tasiyan bir cam balona alinarak
diisiik basingta (1 Torr) ve oda sicakliginda bir gece kurutulur. Ayni basingta, 90 °C’de
4 saat 1sitilir. Soguduktan sonra balon azot gazi ile doldurulmus, bdylece Cul

degismeksizin uzun siire saklanmis ve kullanilmistir.

Ortak ¢oziicii olarak kullanilan ¢oziiciiler, kullanilmadan 6nce vakum altinda damitilmis

ve molekiiler elek {lizerinde argon atmosferinde muhataza edilmislerdir.

Aseton  oksimin  hazirlanmasi:  Aseton  O-(2,4,6-trimetilfenilstilfonil)oksim, 1,
hazirlanmasinda kullanilan asetonoksim, verilen kaynak yontem (Semon 1923, 1924)

biraz degistirilerek hazirlanmistir.

Me,C=0 + H,NOH.HCl LN O 81y 1 conoH

2.HCl

250 ml’lik bir balonda hidroksilamin hidrokloriir (4.87 ml; 70 mmol, 7 ml su) ¢o6zeltisi
hazirlanip aseton-etanol (7.25 ml; 100 mmol, 50 ml EtOH) ¢ozeltisi yavas yavas ilave
edilmistir. NaOH (7.48g; 187 mmol; 10 ml su) cozeltisi damlatildiktan sonra su
banyosu tizerinde 2-2.5 saat 1sitilmis ve bir gece oda sicakliginda karistirilip icinde 70 g

buz—75 ml su bulunan 400 ml’lik behere bosaltilarak 11 ml der. HCI ile asitlendirilmistir
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(pH:5.5). Olusan iiriin 3x50 ml Et,O ile ekstrakte edilip susuz Na,SO, lizerinden
kurutulmus ve Et,O uzaklastirildiktan sonra kalan yagimsi {riin n-hekzandan

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

Mesitilensiilfonil kloriiriin  hazirlanmasi:  Aseton  O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)
oksim’in hazirlanmasinda kullanilan diger bir madde olan mesitilensiilfonil kloriir i¢in
verilen kaynak yontemler (Clarke vd. 1941, Hundress ve Carten 1940, Hundress ve
Autenriethy 1941) gelistirilerek uygulanmistir.

CH, CHs
H;C + 2CSO;H———> HsC S0,Cl
-H,S0,
- Hal
CH, CHy

Ceker ocakta, damlatma hunisi ve geri sogutucu takili 500 ml’lik iki agizli cam balona
klorostilfonik asit (120 ml; 1.8 mol) koyulup buz banyosunda sogutularak, damlatma
hunisindeki mesitilen (72 g; 83.4 ml; 0.6 mol) 2 saatte karistirilarak damlatilmis ve
karistirmaya 1.5-2 saat devam edilmis ve balon banyodan cikarildiktan sonra oda
sicakliginda 1-1.5 saat daha karistirilmistir. Karisim, i¢inde 600—650 g kirilmis buz
bulunan behere bosaltilmis ve olusan ¢okelek tromptan siiziilerek soguk suyla yikanmis
(stiziintii CCly ve/veya CHCIs ile ekstrakte edilirse verim arttirilir) ve vakum
desikatoriinde kurutulmustur. 110 g; %84; en.: 51-54°C; petrol eterinden
(k.n.: 30-50°C) kristallendirildiginde parlak kristaller elde edilmistir (lit. e.n.: 54-57°C,
bul. e.n.: 56°C).

Aseton  O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksimin  hazirlanmasi:  Aseton 0O-(2,4,6-
trimetilfenilsiilfonil)oksim, kaynak yonteme gore (Caprino 1960) aseton oksim ve

mesitilen siilfonil kloriirden hazirlanmistir.

CH; CH3
Me,C=N-OH | SOl = CH; OSON=CMe,
CH3; CHz
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100 mI’lik bir balona aseton oksim (1 g; 13,70 mmol) ve trietilamin (1.9 ml ) koyup buz
banyosunda karistirilarak DMF (4 ml) ilave edilmis ve metilensiilfonil kloriir (3 g; 13,37
mmol) 2-3 dakikada pargalar halinde yavasca katilmistir. 10-15 dakika sonra olusan
koyu viskoz karisima 50 ml su katilarak seyrelme saglanmis, olusan beyaz kat1 tromptan
siiziilerek ayrilmis ve desikatérde kurutulmustur. Verim: 3,4g; % 97,5. Uriin, 1lik
benzende ¢oziilmiis ve n-hekzan ilavesiyle beyaz kristaller elde edilmistir (2,8 g; %80
verim; lit. e.n.: 95-96,5 °C, bulunan e.n.: 960C; V max /em™: 2997, 2984, 2972, 2938,
1641, 1600, 1569, 1473, 1350, 1271, 1192, 1174, 1059, 870, 843, 787, 664, 588,544;
on: 1,904 (3H, Tek), 2,01 (3H, tek), 2,31 (3H, tek), 2,65(6H, tek), 6,98 (2H, tek) ).

Fenilmagnezyum bromiiriin hazirlanmasi: Fenilmagnezyum bromiir, PhMgBr

asagidaki yonteme (Gilman vd. 1929) gore hazirlanmigtir.

THF, gs., Ar

PhBr+ Mg PhM gBr

Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus, bir geri sogutucu ve bir damlatma hunisi
takilmis 250 ml’ lik {i¢ agizli cam balona, magnezyum rendesi (120 mmol; 2,88 g) ve
2-3 ml THF ilave edilip kanstirilmis ve THF argon atmosferinde kannulayla
uzaklagtinnlmistir. Bu islem 1-2 defa tekrarlandiktan sonra, magnezyum karistirilarak
bek aleviyle iyice kurutulmustur. Béylece temizlenip kurutulmus olan magnezyumun
tizerine 0.5 ml brombenzen ilave edilmis ve kaynama gozlenene kadar balon bek
aleviyle 1sitildiktan sonra sogumaya birakilmistir. Balon heniiz 1lik haldeyken damlatma
hunisinden brombenzenin THF’li ¢dzeltisi (100 mmol; 10.53 ml; 100 ml THF)
karistirilarak damla damla ilave edilmistir. 5-10 dakika igerisinde balonda bir 1sinma ve
reaksiyon c¢ozeltisinde bir bulanmanin ardindan reaksiyonun bagladigi gozlenmistir
(reaksiyon baslamazsa, reaksiyon karisimda kaynama gozlenene kadar isitilir veya
birka¢ damla 1,2 - dibrom etan ilave edilebilir). Reaksiyon basladiktan sonra, brom
benzenin THF’ li ¢6zeltisi yaklasik 1 saatte ilave edilmis ve ilave bittikten sonra
reaksiyon karigtmi oda sicakliginda 1-2 saat daha karnstinlmistir. Elde edilen
fenilmagnezyum bromiir c¢ozeltisi, titre edilerek konsantrasyonu bulunduktan sonra,

hazirlandig1 balonda argon atmosferinde saklanmistir.
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p-Tolilmagnezyum bromiir (Elson vd. 1998), p-metoksifenilmagnezyum bromiir,
ve naftilmagnezyum bromiir (Gilman 1946) THF’ 1i c¢ozeltileri halinde, benzil
magnezyum bromiir (Adkins 1943) eterli ¢6zeltisi halinde, fenilmagnezyum bromiir’e

benzer yontemle hazirlanmastir.

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

Varhginda Aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim, I ile Reaksiyonu

Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus, agizlari lastik septumla kapatilmis 100
ml’lik iki agizli bir cam balona Cu(I) veya Cu(Il) tuzu (% 2,5-10) konmus, lizerine ortak
¢oziicii olarak HMPA (% 2,5-10) veya ligand (% 2,5-10) ilave edilmis ve bunun
lizerine organomagnezyum bromiir (1-2 mmol) ilave edilmistir. Elde edilen bu
reaksiyon karigtmima I (1 mmol; 0.255 g )’in 0.8—1 ml THF deki ¢ozeltisi, kannulayla
argon atmosferinde katilmistir. Elde edilen bej-agik kahverengi arasi ¢ozelti oda
sicakliginda 15 dk.-3 saat karistirilmis ve ardindan derisik HCI ile hidroliz edilmistir.
Hidroliz sonucunda elde edilen sar1 renkteki ¢ozelti bir gece karistirildiktan sonra 2x100
ml eter ile ekstrakte edilerek organik safsizliklar ayrilmigtir. Sulu faza yaklasik 50 ml
eter ilave edilmis ve derisik NaOH ile baziklestirilerek 3x100 ml eter ile ekstrakte
edilmistir. Toplanan eter fazlar1 birlestirilmis ve eter doner buharlastiricida
uzaklastirilarak reaksiyon iiriinleri deristirilmistir. Uriinler bir miktar eter yardimiyla
kiiciik bir behere alinmistir. Uriin behere alindiktan sonra ortamdaki eter uzaklastirilip
iriin tizerine 1-2 ml derisik NaOH ve karistirilarak damla damla benzoil kloriir (benzoil
kloriirin keskin kokusu artik kaybolmayincaya kadar) ilave edilerek iirlin benzamit
tiirevine doniistiiriiliip ayrilmistir. Ham {iriin etil alkol veya etilalkol-su karigimindan
kristallendirilerek saflastirilmistir. (PhCONHR, e.n: Literatiir: 162-164 °C (R: C¢Hs),
158 °C (R: p-CH3Cg¢Hy), 154-157 °C (R: p-CH30C¢H4), 180°C (R: p-CH3SCeHa),
105-106 °C (R: C¢HsCHy), 120 °C (R:3-CIC¢Hs), 192 °C (R:4-CIC¢H4), 185 °C
(R:4-FCg¢Hy), 140°C (2,5-(CH3),-CeHa), 160°C (1-C19H7). Bulunan e.n.: biitiin tiirevler

icin literatiir degeri ile ayni veya 1 °C farkli erime noktalar1 bulunmustur).
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4. BULGULAR

Bu tez c¢aligmasinda  organomagnezyum  reaktiflerinin  aseton = O-(2,4,6-
trimetilfenilsiilfonil)oksim, I, ile aminasyonlar1 i¢in kolay uygulanabilir ve yararl bir
yontem gelistirilmesi hedeflenmistir. Boylece hem o©Onemli endiistriyel ({irtinlerin
hazirlanmasinda kullanilan primer aminlerin eldesi i¢in hem de bir yapiya Grignard
reaktifleri kullanilarak —NH, grubunun sokulmasi i¢in uygun yontem/yontemler

gelistirilmis olacaktir.

Bu amagla tez kapsaminda model reaksiyon olarak fenilmagnezyum bromiir reaktifinin
aseton oksim O- tosilat I ile aminasyonu kullanilarak asagidaki parametreler

incelenmistir:

1. Organomagnezyum reaktiflerinin elektrofilik aminasyonunda bakir-I tuzlariin etkisi.

2. Organomagnezyum reaktiflerinin elektrofilik aminasyonunda bakir-II tuzlarinin
etkisi.

3. Organomagnezyum reaktiflerinin bakir katalizli elektrofilik aminasyonunda ortak
¢oziicii kullaniminin katalizoriin katalitik reaktifligine ve reaksiyon verimine etkisi.

4. Organomagnezyum reaktiflerinin bakir katalizli elektrofilik aminasyonunda ligand
kullaniminin reaksiyon verimine ve katalizoriin katalitik reaktifligine etkisi.

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

Bu amacla bakir-I katalizérleri olarak, CuCN, CuSCN, Cul, CuBr ve CuCl, bakir-II
katalizorleri olarak, Cu(SCN),, CuBr, ve CuCl,, ligand olarak, Me,S, Ph;PS, Ph;PO,
n-BusP, P(OEt);, Ph3P, PhsN ve ortak ¢oziicii olarak HMPA kullanilmistir.

Calismamizin ilk asamasinda, model reaksiyon olarak fenilmagnezyum bromiir
reaktifinin aseton O-2,4,6(trimetilfenilsiilfonil)oksim I ile aminasyon reaksiyonu
secilmig ve reaksiyona ve aminasyon verimine etki eden; organobakir / aminasyon
reaktifi orani, reaksiyon siiresi, ortak ¢oOziicii gereksinimi, katalizor gereksinimi,
katalizor % orani, kataliz tlirii gibi parametreler incelenerek en uygun reaksiyon

kosullar1 belirlenmistir.

25



Caligmamizda, organomagnezyum reaktiflerinin ketoksimlerle aminasyonlarinda
sicaklik bir parametre olarak incelenmemis ve organik sentezde tercih edilen reaksiyon
sicakligi olan oda sicakliginda vyiiriitilebilen metotlarin gelistirilmesi {izerinde

durulmustur.
Ikinci asamada, belirlenen ideal reaksiyon kosullarinda degisik organil gruplar1 iceren
Grignard reaktiflerinin aminasyonlar1 yiiriitillerek gelistirilen reaksiyon kosullarinin

organomagnezyum bilesigindeki organik grup agisindan uygulanabilirligi arastirilmistir.

Yapilan c¢aligmalar sonucunda elde edilen veriler her bir kuprat icin diizenlenerek

asagida ayr1 ayr1 tablolar halinde verilmistir.

4.1 Organomagnezyum Reaktiflerinin I ile Elektrofilik Aminasyonlari

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

HMPA ( Hekzametilfosforamid )

Molekiil formiilii: CgH;sN;OP Erime noktast  :7.20 °C
Molekiil agirligt : 179.20 g/mol Kaynama noktast: 235 °C
Yogunluk : 1.03 g/em?

HMPA; polistiren i¢in termal bozunmalara kars1 diizenleyici, organik ve ozellikle de
organometalik reaksiyonlar icin laboratuvar ¢doziiciisii olarak kullanilir. Organik
reaksiyonlarda seciciligin arttirilmasinda ¢ok kullanishdir. Ayrica katyonlar1 solvatize
ederken anyonlar1 solvatize etmediginden dolayr 6zellikle gerceklesmesi zor Sn2

reaksiyonlarinda reaksiyon olabilirligini arttirmaktadir.
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HMPA olumlu yonlerinin yaninda kanserojen etkisinden dolay1 kullaniminda miimkiin
oldugunca kisitlamaya gidilen bir ¢oziiciidiir. Ancak calismamizda reaksiyonun
sonunda reaksiyon karisiminin hidrolizi i¢in derisik HCI kullanilmaktadir ve HMPA bu
kosullarda ¢ok daha az zararli iirlinlere pargalanir (Dykstra 2001).

4.1.1.1 Organomagnezyum reaktiflerinin HMPA/CuCN katalizli aminasyonu

Cizelge 4.1°de goriildiigii gibi, fenilmagnezyum bromiir oda sicakliginda I ile direkt
reaksiyona sokuldugunda, 3 saatlik reaksiyon sonunda amini iyi verimle verirken 30
dakikalik reaksiyon sonunda oldukg¢a diisiik bir verim elde edilmistir. Reaksiyon
ortamma % 10 oraninda HMPA katildiginda verim agisindan herhangi bir yarar
saglanamamigtir. HMPA yerine katalizor olarak CuCN kullanildiginda ise verimde bir

miktar artig saglanmistir.

Reaksiyonda CuCN’nin tek basmna yeterince etkin olmadigt goézlendiginden,
beraberinde HMPA kullanilmasi diistiniilmiistiir. Gortldigi gibi HMPA/CuCN katalizi
anilinin yiiksek verimle sentezine olanak saglamistir (Deney 5). Ancak reaksiyon
stiresinin 30 dakikanin altina inmesi (Deney 6) veya HMPA’nin % 10’dan daha az bir

miktarda kullanilmasinin (Deney 8) verimde diisiise neden oldugu gézlenmistir.

HMPA kullanilmasiyla, 1,3 esdeger organomagnezyum reaktifi miktarinin yeterli
oldugu goriilmiistiir. CuCN miktar1 % 5’e diisiiriildiiglinde verimde 6nemli bir diisiis

gozlenmemistir.

Belirlenen bu ideal reaksiyon kosullarinda, fonksiyonlu grup iceren arilmagnezyum
bilesiklerinin I ile aminasyonlar1 yiiriitilmiis ve karsilik gelen arilaminler iyi-yiiksek
verimlerle elde edilmiglerdir. Ancak benzilmagnezyum bromiiriin aminasyonu

basarilamamuistir.
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Cizelge 4.1 Organomagnezyum reaktiflerinin HMPA/CuCN katalizli aminasyonu

1) THF, HMPA, CuCN, o.s.
R-MgBr + (CH,),C=N-OSO,Mes > RNH,
2) Der. HCI1

RMgBr, HMPA, CuCN, Siire, Verim,
Deney No R

mmol % % dk. %
1 CeHs 1,7 - 10 180 62
2 CeHs 1,5 - - 30 29
3 CeHs 1,5 10 - 30 27
4 CeHs 1,5 - 7,5 30 37
5 CeHs 1,5 10 7,5 30 78
6 CeHs 1,5 10 7,5 15 58
7 CeHs 1,3 10 7,5 30 79
8 CeHs 1,3 5 7,5 30 70
9 CeHs 1,2 10 7,5 30 70
10 CeHs 1,1 10 7,5 30 54
11 CeHs 1,3 10 5 30 75
12 CeHs 1,3 10 2,5 30 63
13 4-CH;0-C¢Hy 1,3 10 5 30 67
14 4-CH;3S-C¢Hy 1,3 10 5 30 75
15 3-Cl-C¢H4 1,3 10 5 30 65
16 4-F-C¢Hy 1,3 10 5 30 70
17 2,5-(CHj3),-CeHy 1,3 10 5 30 86
18 1-CoH; 1,3 10 5 30 78
19 CsHsCH, 1,3 10 5 30 7

4.1.1.2 Organomagnezyum reaktiflerinin HMPA/CuSCN katalizli aminasyonu

Fenilmagnezyum bromdiir I ile CuSCN katalizi beraberinde reaksiyona sokuldugunda,
90 dakika sonunda anilinin diisiik verimle olustugu gdzlenmistir. Reaksiyon ortamina

katalitik miktarda HMPA ilavesiyle verimde iki kattan fazla bir artig saglanmigtir.
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Reaksiyonda CuSCN miktarinin 7,5’in altina, ArMgBr miktarinin da 1,7’nin altina
diismesi verimin de diismesine neden olmustur. Ideal reaksiyon siiresi 90 dakika olarak

belirlenmistir.

Belirlenen ideal reaksiyon kosullarinin uygulanabilirligini arastirmak amaciyla
fonksiyonlu grup igeren arilmagnezyum bilesiklerinin aminasyonlart bu sartlar altinda

yiiriitiilmiis ve siibstitiie arilaminler iyi-yiiksek verimlerle sentezlenebilmistir.

Cizelge 4.2 Organomagnezyum reaktiflerinin HMPA/CuSCN katalizli aminasyonu

1) THF, HMPA, CuSCN, o.s.

Ar-MgBr + (CH,),C=N-OSO,Mes > ArNH,
2) Der. HCI
Deney Ar ArMgBr, HMPA, CuSCN, Siire, Verim,
No mmol % % dk. %
1 CeHs 1,7 - 7,5 90 25
2 CeHs 1,7 10 10 90 58
3 CeHs 1,7 10 7,5 90 60
4 CeHs 1,7 10 7,5 60 52
5 CeHs 1,7 10 7,5 30 53
6 CeHs 1,5 10 7,5 30 48
7 CeHs 1,7 10 5 30 45
8 2,5-(CHj3),CsHa 1,7 10 7,5 90 75
9 3-Cl- C¢Hy 1,7 10 7,5 90 50
10 4-F- C¢Hy 1,7 10 7,5 90 60

4.1.1.3 Organomagnezyum reaktiflerinin HMPA/Cul katalizli aminasyonu

Fenilmagnezyum bromiiriin I ile aminasyonunda tek basina yiiksek aminasyon verimi
verecek kadar etkili olmadigi, HMPA ile beraber kullanildiginda ise anilini iyi verimle
verdigi gozlenmistir. Reaksiyonda HMPA kullanilmas1 ArMgBr ve Cu(I)’nin daha az

miktarda kullanilmasini ve reaksiyon siiresinde diisiisli saglayamamastir.
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HMPA/Cul katalizi ile naftilamin ve fonksiyonlu grup igeren arilaminler iyi-yiiksek

verimle sentezlenmislerdir. Ancak benzilaminin sentezi bu yontemle basarilamamuistir.

Cizelge 4.3 Organomagnezyum reaktiflerinin HMPA/Cul katalizli aminasyonu

1) THF, HMPA, Cul, o.s.

R-MgBr + (CH,),C=N-OSO,Mes RNH,
2) Der. HCI
Deney R RMgBr, HMPA, Cul, Siire, Verim,
No mmol % % dk. %
1 C¢Hs 1,7 - 7,5 90 37
2 CeHs 1,7 10 7,5 90 60
3 CeHs 1,5 10 7,5 90 53
4 C¢Hs 1,7 10 7,5 30 51
5 CeHs 1,7 10 5 30 43
6 1-CyoH5 1,7 10 7,5 90 80
7 4-CH;3S-CeHy 1,7 10 7,5 90 68
8 2,5-(CH3),CsHa 1,7 10 7,5 90 65
9 3-Cl- C¢Hy 1,7 10 7,5 90 59
10 CsHsCH, 1,7 10 7,5 90 5

4.1.1.4 Organomagnezyum reaktiflerinin HMPA/CuBr katalizli aminasyonu

Fenilmagnezyum bromiiriin CuBr katalizli aminasyonu diisiik verimle sonuglanmaistir.
Reaksiyon ortamma HMPA katilmasiyla anilin orta verimle elde edilebilmistir.
HMPA/CuBr Kkatalizli reaksiyonda CuBr miktarinin %10’dan %7,5’a diismesi ile
verimde bir artis gozlenmistir. Ancak RMgBr miktar1 1,7°nin altinda kullanildiginda

verimin yine diistiigli gozlenmistir.
HMPA/CuBr katalizi ile naftilamin ve fonksiyonlu grup igeren arilaminler yliksek

verimlerle sentezlenebilmislerdir ancak 3-Cl siibstitlie anilin daha diisiik verimle elde

edilebilmistir.
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Cizelge 4.4 Organomagnezyum reaktiflerinin HMPA/CuBr katalizli aminasyonu

1) THF, HMPA, CuBr, o.s.

Ar-MgBr + (CH,),C=N-OSO,Mes > ArNH,
2) Der. HCI1
Deney ArMgBr, HMPA, CuBr, Siire, Verim,
No Ar mmol % % dk. %
1 CeHs 1,7 - 10 90 31
2 CeHs 1,7 10 10 90 54
3 CeHs 1,7 10 7,5 90 60
4 CeHs 1,5 10 7,5 90 49
5 CeHs 1,7 10 7,5 60 40
6 CeHs 1,7 10 5 30 30
7 2,5-(CH3),CsHa 1,7 10 7,5 90 75
8 3-Cl- C¢Hy4 1,7 10 7,5 90 59
9 1-CyoH5 1,7 10 7,5 90 80
10 4-CH;3S-CeHy 1,7 10 7,5 90 70

4.1.1.5 Organomagnezyum reaktiflerinin HMPA/CuCl katalizli aminasyonu

CuCl diger katalizorler gibi tek basina organomagnezyum bilesiklerinin I ile
aminasyonunu Yyeterince katalizleyememistir. Reaksiyon ortamina katalitik miktarda
HMPA katilmasi1 ile verimde 6nemli bir artis gozlenmistir. HMPA kullanilmasi
CuCl’nin  miktarmin  diismesini  saglarken RMgBr’nin daha diisiik miktarda

kullanilmasini saglayamamastir.

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

arilaminler 90 dakikalik reaksiyon sonunda iyi-yiiksek verimlerle elde edilebilmislerdir.
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Cizelge 4.5 Organomagnezyum reaktiflerinin HMPA/CuCl katalizli aminasyonu

1) THF, HMPA, Cu(l], o.s.

Ar-MgBr + (CH,),C=N-OSO,Mes > ArNH,
2) Der. HCI1
Deney ArMgBr, HMPA, CuCl, Siire, Verim,
No Ar (mmol) (%) %)  (dk) (%)
1 CeHs 1,7 - 10 180 48
2 CeHs 1,7 - 7,5 90 40
3 CeHs 1,7 10 10 90 54
4 CeHs 1,7 10 7,5 90 69
5 CeHs 1,5 10 7,5 90 39
6 CeHs 1,7 10 7,5 60 58
7 2,5-(CH3)2CsH4 1,7 10 7,5 90 69
8 4-Cl- C¢Hq4 1,7 10 7,5 90 70
9 4-CH3S-CgHq4 1,7 10 7,5 90 69
10 1-CoH 1,7 10 7,5 90 76
11 C¢HsCH, 1,7 10 7,5 90 -

4.1.2 Organomagnezyum Reaktiflerinin HMPA/Cu(Il) Tuzlar1 ile Aminasyonu

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

Bakir (I) rodaniir ile elde edilen sonuglar ile kiyaslandiginda bakir (II) rodaniiriin
arilmagnezyum bilesiklerinin aminasyonunda daha diisiik bir katalitik etki gosterdigi

gOriilmiistiir.

Verim agisindan degerlendirildiginde kiyaslanabilir katalitik etkiye sahip oldugu
gozlenmistir ancak HMPA/Cu(SCN), katalizli reaksiyonlarda organomagnezyum
bilesiginin daha diisiik kullanilmasinin yeterli oldugu ve reaksiyonun ¢ok daha kisa bir

stirede tamamlandig1 gozlemlenmistir.
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Cizelge 4.6 Organomagnezyum reaktiflerinin HMPA/Cu(SCN), katalizli aminasyonu

1) THF, HMPA, Cu(SCN),, o.s.

Ar-MgBr + (CH,),C=N-OSO,Mes > ArNH,
2) Der. HCI1
Deney ArMgBr, HMPA, Cu(SCN),;, Siire, Verim,
No Ar mmol Yo % dk. %
1 CeHs 1,5 - 10 30 39
2 CeHs 1,5 10 10 30 68
3 CeHs 1,3 10 10 30 35
4 CeHs 1,5 10 7,5 30 53
5 CeHs 1,5 10 5 30 48
6 CeHs 1,5 10 5 90 50
7 2,5-(CHs3),CeHy 1,5 10 10 30 60
8 p-CH3C¢Hy 1,5 10 10 30 60
9 4-CH;S-CeHy 1,5 10 10 30 63
10 3-Cl- C¢Hy 1,5 10 10 30 60

4.1.2.2 Organomagnezyum reaktiflerinin HMPA/CuBr; katalizli aminasyonu

CuBr; katalizli reaksiyonda HMPA kullanilmas1 verimde {i¢ katlik bir artis saglamistir.
Fakat reaktif miktarinin veya CuBr; miktarinin diisiiriilmesi verimde onemli diisiislere

sebep olmustur.

Reaksiyon siiresinin 30 dakikadan 60 dakikaya artirilmasi ile verimde bir artis
gozlenmistir ancak bu artis dikkate deger bir artis olmadigi i¢in ideal reaksiyon siiresi
30 dakika olarak kabul edilmis ve fonksiyonlu grup igeren arilaminlerin sentezi bu
kosullarda yapilmistir. Ancak benzilmagnezyum bromiiriin aminasyonu burada da

sonug¢ vermemistir.
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Cizelge 4.7 Organomagnezyum reaktiflerinin HMPA/CuBr; katalizli aminasyonu

1) THF, HMPA, CuBr,, o.s.

R-MgBr + (CH,),C=N-OSO,Mes > RNH,
2) Der. HCI1
Deney RMgBr, HMPA, CuBr;, Siire, Verim,
No R mmol % % dk. %
1 CeHs 1,5 - 10 30 21
2 CeHs 1,5 10 10 30 63
3 Ce¢Hs 1,3 10 10 30 35
4 CeHs 1,5 10 5 30 42
5 CeHs 1,5 10 10 60 68
6 1-CyoH5 1,5 10 10 30 78
7 4-CH;30-CsHy 1,5 10 10 30 68
8 2,5-(CH3),CsHy 1,5 10 10 30 70
9 3-Cl- C¢Hy 1,5 10 10 30 57
10 CsHsCH; 1,5 10 10 30 -

4.1.2.3 Organomagnezyum reaktiflerinin HMPA/CuCl, katalizli aminasyonu

Fenilmagnezyum bromiiriin, CuCl, katalizorliigiinde aminasyon reaktifi ile reaksiyona
sokulmasiyla anilin ¢ok diisiik verimle elde edilmistir (Cizelge 4.8, deney 1). Ortama
Grignard reaktifinin % 10 mol oraninda HMPA katilmasiyla verim dort kat artmis ancak
yine de orta seviyede kalmistir. Katalizor miktarimin iki katina ¢ikarilmasi verimde bir
degisiklige sebep olmamistir. Arilmagnezyum reaktifi (deney 5) veya katalizor

miktariin (deney 4) diisiirtilmesi verimde de diisiise neden olmustur.

Fonksiyonlu grup igeren arilmagnezyum reaktiflerinin belirlenen ideal reaksiyon
kosullar1 altindaki aminasyonlar1 fenilmagnezyum reaktifinin verimine paralel verimler
vermiglerdir. Yapilan bu c¢alismalar sonucunda CuCl,’nin kullanilan katalizérler

arasinda en diisiik etkinlige sahip katalizor olarak belirlenmistir.
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Cizelge 4.8 Organomagnezyum reaktiflerinin HMPA/CuCl; katalizli aminasyonu

1) THF, HMPA, CuCl,, o.s.

Ar-MgBr + (CH;),C=N-OSO,Mes > ArNH,
2) Der. HCI1
Deney ArMgBr, HMPA, CuCl,, Siire, Verim,
No Ar mmol % % dk. %
1 CeHs 1,5 - 5 30 13
2 CeHs 1,5 10 5 30 55
3 CeHs 1,5 10 10 30 55
4 CeHs 1,5 10 2,5 30 45
5 CeHs 1,3 10 5 30 31
6 CeHs 1,5 10 5 90 40
7 2,5-(CH3),CsHy 1,5 10 5 30 54
8 3-Cl- C¢Hy 1,5 10 5 30 56

4.1.3 Organomagnezyum reaktiflerinin Ligand/Cu (I) katalizli aminasyonu

Calismamizin bu boliimiinde, bakir (I) katalizorii ile beraber —P, -N, -O veya —S verici
bir ligand kullaniminin hem bakir katalizoriiniin katalitik etkinligine hem de aminasyon
reaksiyonu tiizerine etkisi incelenmistir. Bu amagla her bir bakir-I tuzu ile bir ligandin

etkisi aragtirilmistir.

Bu boliimde de ilk dnce bir optimizasyon caligmasi yliriitiilerek en ideal reaksiyon
kosullar1  belirlenmis ve ardindan degisik organomagnezyum reaktiflerinin

aminasyonlar1 ayni kosullarda yiiriitiilerek, yontemin uygulanabilirligi belirlenmistir.
Bu amagla fenilmagnezyum bromiiriin aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim, I, ile

aminasyonu model reaksiyon alinarak, PPh;, n-Bu;P ve Ph;PO’in bakir (I) tuzlarinin

katalitik etkinlikleri {izerine etkileri arastirilmistir.
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4.1.3.1 Organomagnezyum reaktiflerinin Ligand/CuCN katalizli aminasyon

Calismamizin bu boliimiinde kullanilan ligandin fenilmagnezyum bromiiriin 1 ile
aminasyonu lizerine tek basina herhangi bir etkisinin olup olmadig: arastirilmis ve sozii

edilen reaksiyonda herhangi bir katalitik etkisinin olmadig1 gézlenmistir.

Cizelge 4.9 Organomagnezyum reaktiflerinin PPh;/CuCN katalizli aminasyonu

1) THF, PPh,, CuCN, o.s.

R-MgBr + (CH,),C=N-OSO,Mes » RNH,
2) Der. HCI1
Deney RMgBr, PPh;, CuCN, Siire, Verim,
No R mmol % % dk. %
1 Ce¢Hs 1,5 10 - 90 32
2 CeHs 1,7 7,5 2,5 90 75
3 CeHs 1,3 5 5 30 80
4 CeHs 1,3 2,5 2,5 30 54
5 Ce¢Hs 1,3 5 2,5 30 80
6 CeHs 1,1 5 2,5 30 50
7 Ce¢Hs 1,2 5 2,5 30 78
8 CeHs 1,2 5 1,25 30 68
9 CeHs 1,2 2,5 2,5 30 70
10 CeHs 1,2 5 2,5 15 71
11 2,5-(CH3),CsHy 1,2 5 2,5 30 92
12 4-Cl- C¢Hy 1,2 5 2,5 30 75
13 1-CyoHy 1,2 5 2,5 30 85
14 4-CH30-C¢Hy4 1,2 5 2,5 30 85
15 Ce¢HsCH; 1,2 5 2,5 30 4

Yukaridaki ¢aligmalar sonucunda gelistirilen HMPA/CuCN katalizli yontemde, % 10
HMPA, aminasyon reaktifinin 1.3 mol katt ArMgBr ve % 5 CuCN kullanildiginda 30

dakikalik reaksiyon sonucunda en yiiksek amin verimi elde edilmistir.
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Reaksiyon ortamina HMPA yerine % 5 mol oraninda PPh; katildiginda, CuCN miktar1
% 2,5°¢ ve RMgBr miktar1 da 1,2 esdegere diismiistir. CuCN miktar1 1,25’
diisiiriildiiginde bile HMPA’1 yonteme yakin veya ayni amin verimi elde edilmistir

(Cizelge 4.9, deney 8).

Belirlenen ideal kosullarda fonksiyonlu grup iceren arilaminler olduk¢a yiiksek
verimlerle sentezlenebilmislerdir. Fakat benzilmagnezyum bromiiriin aminasyonu

burada da sonu¢ vermemistir.

4.1.3.2 Organomagnezyum reaktiflerinin Ligand/CuSCN katalizli aminasyonu

Arilmagnezyum reaktiflerinin CuSCN Kkatalizli reaksiyonlarinda, reaksiyon ortamina
HMPA yerine PPh; ilave edilmesiyle; organomagnezyum reaktifi miktarmin 1,7
esdegerden 1,5 esdegere, reaksiyon siiresinin de 90 dakikadan 60 dakikaya distiigi,

buna karsilik reaksiyon veriminin 6nemli derecede yiikseldigi gozlenmistir.

Cizelge 4.10 Organomagnezyum reaktiflerinin Ph;P/CuSCN katalizli aminasyonu

1) THF, PPh,, CuSCN, o.s.

Ar-MgBr + (CH,),C=N-OSO,Mes > ArNH,
2) Der. HCI1
Deney ArMgBr, PPh;, CuSCN, Siire, Verim,
No Ar mmol % % dk. %
1 CeHs 1,7 10 7,5 90 82
2 CeHs 1,5 10 7,5 90 80
3 CeHs 1,3 10 7,5 90 65
4 CeHs 1,5 10 7,5 60 75
5 CeHs 1,5 10 5 60 66
6 CeHs 1,5 10 7,5 30 55
7 2,5-(CHj3),CsHy 1,5 10 5 60 80
8 3-Cl- C¢Hy 1,5 10 7,5 60 54
9 4-CH3S-CeHy 1,5 10 7,5 60 72
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Katalizor miktarinin % 7,5’in altina diismesi veya reaksiyon siiresinin 60 dakikadan
daha az olmasi durumunda verimin distiigii, buna ragmen halen iyi bir verim elde

edildigi gbézlenmistir.

4.1.3.3 Organomagnezyum reaktiflerinin Ligand/Cul katalizli aminasyonu

Cizelge 4.11 Organomagnezyum reaktiflerinin (n-Bu);P/Cul katalizli aminasyonu

1) THF, n-Bu,P, Cul, o.s.

Ar-MgBr + (CH,),C=N-OSO,Mes > ArNH,
2) Der. HCI1
Deney ArMgBr, (n-Bu);P, Cul, Siire, Verim,
No Ar mmol % % dk. %
1 Ce¢Hs 1,7 10 7,5 90 76
2 Ce¢Hs 1,7 10 5 90 65
3 CeHs 1,7 10 2,5 90 68
4 CeHs 1,7 10 2,5 60 57
5 CeHs 1,7 5 5 90 55
6 CeHs 1,5 5 5 60 62
7 CeHs 1,7 10 7,5 60 70
8 CeHs 1,5 10 7,5 60 70
9 CeHs 1,3 10 7,5 60 55
10 CeHs 1,3 10 7,5 30 49
11 2,5-(CH3),CsHy 1,5 10 7,5 60 74
12 3-Cl-CeH4 1,5 10 7,5 60 50
13 1-CyoH5 1,5 10 7,5 60 80
14 4-CH;30-C¢H4 1,5 10 7,5 60 85

“Reaksiyonda % 5 HMPA kullanilmustir.

Organomagnezyum reaktiflerinin ligand beraberinde Cul katalizli reaksiyonunda reaktif
miktariin 1,7 mmol’den 1,5 mmol’e indirilmesi verimde az bir diisiise sebep olmustur.
Ancak 1,3 mmol reaktif kullanildiginda verim oldukca diismiistiir. Ligand miktar1 sabit

kalip katalizoriin  %7,5-5 oraninda kullanilmasiyla verimde %10’luk bir diisiis
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gbzlenmistir. Ligand beraberinde ¢dziicii olarak HMPA kullanilmasi ise verim agisindan

bir yarar saglamamustir.

4.1.3.4 Organomagnezyum reaktiflerinin Ligand/CuBr katalizli aminasyonu

Arilmagnezyum bromiirlerin I ile CuBr katalizli aminasyonunda, ligand olarak dimetil
silfir kullanilmasinin reaksiyon verimi acisindan fazla bir yarar saglamadig
gbzlenmistir (Cizelge 4.12, deney 2). Reaksiyon ortamina ligand olarak PPh;’iin %10

oraninda katilmasiyla verimde 6nemli bir artis gozlenmistir (Deney 3).

HMPA/CuBr katalizli yontemle kiyaslandiginda, ArMgBr miktarinin 1,7 esdegerden
1,5 esdegere, CuBr miktarmin % 7,5’ten % 5’e ve reaksiyon siiresinin 90 dakikadan 30
dakikaya diistiigii gozlenmistir. Bu kosullar altinda, aril ve siibstitiie aril aminler yiiksek

verimlerle sentezlenebilmislerdir.

Cizelge 4.12 Organomagnezyum reaktiflerinin Ligand/CuBr katalizli aminasyonu

1) THF, PPh,, CuBr, o.s.

Ar-MgBr + (CH,;),C=N-OSO,Mes > ArNH,
2) Der. HCI1
Deney ArMgBr, PPh;, CuBr, Siire, Verim,
No Ar mmol % % dk. %
1 CeHs 1,5 5 5 30 67
2 CeHs 1,5 10 7,5 90 55°
3 CeHs 1,5 10 5 30 75
4 CeHs 1,5 10 5 15 55
5 CeHs 1,3 10 5 30 57
6 CeHs 1,5 5 2,5 30 50
7 4-F- C¢Hy 1,5 10 5 30 65
8 2,5-(CH3),CsHy 1,5 10 5 30 85

*Reaksiyonda ligand olarak Me,S kullanilmustir.
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4.1.3.5 Organomagnezyum reaktiflerinin Ligand/CuCl katalizli aminasyonu

Organomagnezyum bromiirlerin ligand beraberinde CuCl katalizi ile aminasyonunda
ligand olarak Ph3;N ve Ph;PO denenmis, Ph;PO’nun katalizinin yaklasik %20 oraninda

fazla oldugu gbzlenmis ve optimizasyon ¢aligmasina bu ligand ile devam edilmistir.

Cizelge 4.13 Organomagnezyum reaktiflerinin Ligand/CuCl katalizli aminasyonu

1) THF, Ph,PO, Cu(Cl], o.s.

Ar-MgBr + (CH,),C=N-OSO,Mes > ArNH,
2) Der. HCI
Deney ArMgBr, Ph;PO, CuCl, Siire, Verim,
No Ar mmol % % dk. %
1 Ce¢Hs 1,5 10 7.5 90 48"
2 CeHs 1,5 10 7,5 90 66
3 CeHs 1,5 10 5 90 45
4 CeHs 1,3 10 7.5 90 50
5 CeHs 1,5 10 7.5 60 39
6 2,5-(CH3),CsHy 1,5 10 7,5 90 80
7 4-CH;3S-CeHq4 1,5 10 7,5 90 70

*Ligand olarak Ph;N kullanilmustir.

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

Calismamizin bu béliimiinde, bakir (IT) katalizli aminasyonda, ligand kullaniminin bakir
(IT) tuzlarimmn katalitik etkinlikleri ve reaksiyon verimi tiizerine etkisi, Ph3;PS, PPh;,
n-BusP ve (EtO);P ligandlar kullanilarak aragtirilmistir.

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

Arilmagnezyum reaktiflerinin Cu(SCN), katalizli aminasyonlarinda HMPA yerine

ligand olarak PPh; kullanilmasiyla anilin veriminde az miktarda bir diisiis oldugu
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(% 68’den % 60’a) gozlenmistir. Ancak buna karsilik, Cu(SCN), miktar1 yariya

diismiistiir.
Reaksiyonda ligand olarak n-BusP kullanilmasimin amin verimi agisindan pek bir yarar

saglamadig1 gézlenmistir (Cizelge 4.14, deney 3).

Cizelge 4.14 Organomagnezyum reaktiflerinin PPhs;/Cu(SCN); katalizli aminasyonu

1) THF, PPh,, Cu(SCN),, 0.s.

Ar-MgBr + (CH,;),C=N-OSO,Mes > ArNH,
2) Der. HCI1
Deney ArMgBr, PPh;, Cu(SCN);,, Siire, Verim,
No Ar mmol % % dk. %
1 CeHs 1,5 5 5 30 55
2 CeHs 1,5 10 5 30 60
3 CeHs 1,5 10 5 30 63"
4 CeHs 1,5 5 2,5 30 30
5 CeHs 1,3 5 5 30 23
6 2,5-(CH3),CsHy 1,5 5 5 30 90

*Reaksiyonda ligand olarak (n-Bu);P kullanilmustir.

4.1.4.2 Organomagnezyum reaktiflerinin Ligand/CuBr; katalizli aminasyonu

Arilmagnezyum reaktiflerinin CuBr, katalizli aminasyonlarinda HMPA yerine ligand
olarak (EtO);P kullanilmasiyla anilin veriminde pek bir degisiklik gdézlenmemistir.

Buna karsilik, CuBr, miktar1 yariya diigsmiistir.

Reaksiyonda ligand olarak n-BusP kullanilmasiyla HMPA’ll yontemle yaklasik ayni

amin verimi elde edilmistir.
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Cizelge 4.15 Organomagnezyum reaktiflerinin (EtO);P/CuBr; katalizli aminasyonu

1) THF, (EtO),P, CuBr,, o.s.

Ar-MgBr + (CH,),C=N-OSO,Mes > ArNH,
2) Der. HCI1
Deney Ar ArMgBr, (EtO);P, CuBr,;  Siire, Verim,
No mmol % % dk. %
1 CeHs 1,5 5 5 30 52
2 CeHs 1,5 10 5 30 63
3 CeHs 1,5 10 5 30 76"
4 CeHs 1,5 10 2.5 30 57
5 CeHs 1,3 10 5 30 40
6 CeHs 1,5 5 5 15 49
7 CoHs 1,5 10 5 30 40°
8 2,5-(CH3),C6H4 1,5 10 5 30 75
9 4-Cl-CgHa 1,5 10 5 30 72
10 4- CH;0- C¢H4 1,5 10 5 30 63

“Reaksiyonda ligand olarak (n-Bu);P kullamlmustir. "Reaksiyonda % 5 HMPA kullanilmustir.

4.1.4.3 Organomagnezyum reaktiflerinin Ligand/CuCl, katalizli aminasyonu

Arilmagnezyum reaktiflerinin CuCl, katalizli aminasyonlarinda HMPA yerine ligand
olarak PH;PS kullanilmasinin CuCl, katalizériinlin etkinligini artirdigi, reaksiyon
sartlarinda herhangi bir degisiklige neden olmadig1 ancak amin veriminde 6nemli bir

artis oldugu gozlenmistir.
Ligand miktar1 % 10°dan % 5’e diisiiriildiiglinde bile anilin HMPA’1 yontemle elde

edilen verimden (% 55) daha yiiksek verimle elde edilmis, bu sartlarda katalizér miktar1

% 2,5’e diistirtildiigiinde de yaklasik ayni verim elde edilmistir.
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Cizelge 4.16 Organomagnezyum reaktiflerinin Ph3PS/CuCl, katalizli aminasyonu

1) THF, Ph,PS, CuCl,, o.s.

Ar-MgBr + (CH,),C=N-OSO,Mes > ArNH,
2) Der. HCI1
Deney ArMgBr, Ph;PS, CuCl,, Siire, Verim,
No Ar mmol % % dk. %
1 CeHs 1,5 2,5 5 30 53
2 CeHs 1,5 5 5 30 63
3 CeHs 1,3 5 5 30 42
4 CeHs 1,5 5 2,5 30 50
5 CeHs 1,5 5 5 15 49
6 CeHs 1,5 10 5 30 70
7 4-F-CsHy 1,5 10 5 30 48
8 2,5-(CHj3),CsHa 1,5 10 5 30 72
9 4-Cl-C¢Hy 1,5 5 5 30 62
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5. TARTISMA VE SONUC

Yapilan literatlir arastirmasi sonucunda, organomagnezyum reaktiflerinin bizim de
aminasyon reaktifi olarak sec¢tifimiz aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksimin, I,

kullanildigr iki ¢calismaya (Erdik ve Ay 1989, Erdik ve Dagkapan 2002) rastlanmistir.

Bu calismalarin biri (Erdik ve Ay 1989), reaksiyon kosullar1 olarak yiiksek sicaklik
(75 °C) ve oldukea uzun reaksiyon siiresi (11-24 saat) icermektedir. Verimler de diisiik-

orta degerlerdedir.

Ikinci calismada (Erdik ve Daskapan 2002), yukaridaki calismanin olumsuz reaksiyon
kosullart kismen giderilmistir. Ancak amin verimleri halen orta degerdedir ve

reaksiyonlar 75 °C’de yiiriitilmustiir.

Calismamizda Grignard reaktiflerinin elektrofilik aminasyonu igin gelistirilecek
yontemin, uygulanabilirligini  sinirlayacak  herhangi  bir kosul icermemesi
hedeflenmistir. Bu nedenle, diisiik veya yiiksek reaksiyon sicakliklarindan kaginilmis ve

reaksiyonlarin oda sicakliginda yiiriitiillmesi amaglanmistir.

Yapilan caligmalar sonucunda, organomagnezyum reaktiflerinin oda sicakliinda
ketoksimlerle direkt reaksiyonunun basarili olamadig1 ve reaksiyonun diigiik verimle

sonuclandigr gozlenmistir (Cizelge 4.1-4.8).

Bunun iizerine organomagnezyum reaktiflerinin reaktifligini, yani niikleofilik
karakterini, ketoksimle aminasyon reaksiyonunu yliksek verimle verecek kadar
artirmak i¢in katalizOr olarak baz1 bakir-I ve bakir-II tuzlarinin  kullanilmasi
diistinilmiistiir. Kullanilan katalizorler arasinda sadece CuCN, 3 saatlik reaksiyon
sonunda amini iyi verimle verirken (Cizelge 4.1, deney 1), diger bakir-I ve bakir-II

tuzlarmin katalitik etkinlikleri yetersiz kalmistir.

Organometalik reaktifin niikleofilik karakterini artirmanin diger bir yolu reaksiyonda

ortak ¢Oziicli olarak bir dipolar aprotik ¢oziicii kullanmaktir. Bu amagla, oda
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sicakliginda organomagnezyum reaktifi ile reaksiyona girmeyen bir ¢oziicli olan HMPA
ortak ¢oziicli olarak secilmistir. Ancak HMPA’ nin aym1 zamanda Grignard reaktifinin
bazik karakterini de artirabilecegi ve dolayisiyla aminasyon reaktifindeki bir CHs-
grubundan proton kopararak yan reaksiyonlara sebep olabilecegi (Sekil 5.1)

diisiiniilerek reaksiyonda katalitik miktarlarda kullanilmasi tercih edilmistir.

Ph
Me Me H.O
R i >C‘;fﬁ —2 > Me,PhCNH,
/ 7 —
Hc H,C'M

C=N-OX ——— /~ C=N-OX
f

Me Me / nitren
AN PhM AR

Me a—H kopmasi H2C/
Me Me Me
AN PhM AN HO N\
— . ~NM——> C—NH
\/ pn” \/ on” \/
CH, CH, CH,
azirin aziridin
H;y HCI
Me Me
G C—CH
Ph

/
NH,OH Pl b

Sekil 5.1 Grignard reaktiflerinin I ile aminasyonunda yan reaksiyon

HMPA, yapisinda bulunan P=O grubundaki yiik ayrimindan dolay: dipolar aprotik
¢oziicii olarak bilinir. Koordine edici bir ¢oziiclidiir ve organometaldeki katyonu
koordine ederek ayri iyon ¢iftlerinin olusmasini, dolayisiyla da organil grubunun

niikleofilik giiclinlin artmasin1 saglar (5.1).

Q.¢
EML w RIMOCH,

(5.1)

Niikleofilik reaksiyonlarda yukarida verilen olumlu etkisinin yanisira, HMPA,
kanserojen etkisinden dolay1 saglik acisindan bir risk olusturur. Ancak ¢alismamizda
reaksiyonun sonunda derisik HCI kullanilmaktadir ve HMPA bu kosullarda ¢ok daha az
zararli iiriinlere pargalanir (Dykstra 2001). Ustelik ¢alisgmamizda ¢ok az miktarlarda

(Organomagnezyum reaktifine gore % 10 mol oraninda) kullanilmaktadir.
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Reaksiyonda % 10 HMPA kullanilmasiyla 6zellikle bakir-1 katalizli reaksiyonlarda
amin verimi onemli derecede artmistir. Bakir-I tuzlari arasinda, hem reaksiyon kosullari
acisindan hem de amin verimi agisindan en iyi katalitik etkinligi CuCN gostermistir.
Diger bakir-I tuzlari birbirine benzer etkinlik gostermislerdir. Bakir-II tuzlarinin
reaksiyonlar1 daha kisa siireli olmakla beraber amin verimi bakir-I tuzlariyla elde edilen

verimlerden daha diisiik olarak bulunmustur.

Reaksiyon sirasinda CuCN ve CuSCN’nin Grignard reaktifi ile etkileserek katalitik
miktarda heterokuprat olusturduklari, Cul, CuBr ve CuCl'nin de homokuprat
olusturduklart (5.2 ve 5.3) ve reaksiyonu bu kupratlarin katalizledigi diisiiniilmektedir.

Heterokupratlar, cogu zaman homokupratlardan daha yiiksek bir etkinlik gosterirler.

AfMgBr + (0¥ ——w ArCu¥MeEr —2MEBT o s cuv(MgBr),

T CN, SCH (5.2)
ArMgB

ArMgBr + CuX ArCu 28t Ar,CuligBr

X1 Br, C1 (5.3)

Bakar-II tuzlariin reaksiyon sirasinda bakir-1 tuzlarina indirgendigi ve ayni sekilde
katalitik miktarda karsilik gelen kupratlari olusturarak reaksiyonu katalizledikleri

diistiniilmektedir.

Ar,CuY(MgBr), (X: CN, SCN) yiiksek mertebeden bir heterokuprattir ve literatiirde
Lipshutz reaktifi olarak da bilinir. Bu tiir reaktifler, siibstitiisyon reaksiyonlarinda
yiiksek reaktiflige sahiptir. Lipshutz, bu yiiksek reaktifligin [Ar,Cu(Y)]".2Li" seklindeki
dianyonik yapidan kaynaklandigini 6nermistir (Bertz ve Dabbagh 1988, Olmstead ve
Power 1989).

—CN’nin yiiksek elektronegatifliginden dolay1 Ar,CuCN(MgBr),,
Ar,CuSCN(MgBr),’den daha etkin bir reaktiftir. Yiiksek mertebeden heterokupratlar,
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¢ozelti ortaminda sekil 5.2°de gosterildigi gibi temasli-iyon ¢ifti (Ing. contact-ion pair),
1 veya ¢oziicii ile ayrilmis ayri-iyon ¢ifti (Ing. solvent seperated-ion pair), 2 halinde

bulunurlar.

C. /N L€ ®
M M

M, X(C),
AL—Cu—J&r Ar—Cu—-Ar
1 2
C: Coziici
M: MgBr
X: CN,SCN

Sekil 5.2 Lipshutz kupratlarinin ¢ozelti ortamindaki yapilar

Gschwind ve arkadaglar1 (2001) vyaptiklar1 c¢alismalarla, yiiksek mertebeden
heterokupratlarin eter (Et,0),  dimetilsiilfir (Me,S) gibi zayif koordine edici
coziicillerde temasl iyon ¢ifti halinde, (1) bulunduklari, bunlara gore daha giiclii
koordine edici bir ¢6ziicli olan THF de ise ayri-iyon ¢ifti yapisinin (2) daha tercih edilir
olmak tizere 1 ve 2 yapilart arasinda degisken bir dengenin bulundugunu

gozlemlemislerdir.

Caligmamizda, hem Grignard reaktiflerinin hazirlanmasinda hem de reaksiyonlarin
yiiriitilmesinde ¢oziicli olarak THF kullanilmistir. Buna gore, CuCN ve CuSCN
katalizli reaksiyonlarda olusacak heterokupratlar icin bu denge s6z konusu olacaktir.
Ortama giiclii koordine edici bir ¢oziicii olan HMPA katildiginda dengenin 2 tarafina
kayacag aciktir. Yani reaksiyonda heterokupratlar, ¢oziicii ile ayrilmig ayri-iyon ¢iftleri
halinde etkili olacaklardir. HMPA, kuprattaki (MgBr),CN" katyonuna koordine olarak
Lewis asidi karakterini yani elektrofilik giiciinii artirip, dolayisiyla yaninda es iyon
olarak bulunan Ar,Cu  iyonunun niikleofilik karakterini artiracaktir. Ayrica gii¢lii bir
Lewis asidi haline gelen (MgBr),CN" reaksiyon sirasinda aminasyon reaktifindeki azot

atomuna (azot atomu {iizerindeki ortaklanmamis elektronlar1 araciligiyla) koordine
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olarak azotun elektrofilik karakterini artiracaktir (Sekil 5.3). Bu iki etki elektrofilik
aminasyon reaksiyonunun daha kolay yiirimesini ve daha yiiksek verimle
sonuglanmasini saglayacaktir. Calismamizda HMPA/CuCN veya CuSCN katalizli

reaksiyonlarda (Cizelge 4.1 ve 4.2) elde edilen sonuglar bunu destekler niteliktedir.

S5 o

Ar,Cu Y(MgBr),(HMPA), (MeBn), Y(HVIPA),

CuY, THF, HMPA

N —
Ar,CuY(MgBr), — CuN=C_ 1

(Y: CN, SCN)

2ArMgBr—

AG:/O0SO,Mes
CuX, THF, HMPA ( Mes) Ar

(X; 1, Br, C])

—
Cu—N=C 2
g \

Ar,Cu MgBr (HMPA), Ar MgBr(HMPA)

H
H
,/:*HJ’/HZO H H,0 L |~

AN _ 2% . +
——— ArN=C_ ———> ArN=C Ar-N—C_— ——— ArN"—
-ArCu ~ @ N ‘5 I‘—I (\\
-(MgBr),Y O 0

veya
-MgBr

N\ =
——— AINH, +/C 0

-H

Sekil 5.3 Arilmagnezyum reaktiflerinin Cu (I veya II)/HMPA katalizli aminasyonunun
mekanizmasi

Cul, CuBr ve CuCl katalizli reaksiyonlarda olusan, Ar,CuMgBr seklindeki diistiik
mertebeden homokuprat, literatiirde Gilman reaktifi olarak bilinir. Reaktifligi ¢ogu

zaman Lipshutz reaktifinden daha diistiktiir.

Diisiik mertebeden homokupratla ¢ézelti ortaminda sekil 5.4’de gosterilen yapilarda

bulunurlar. Eter (Et,O) , dimetilsiilfiir (Me,S) gibi zayif koordine edici ¢oziiclilerde
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temasli iyon ¢ifti halinde, (3) ve bu c¢oziiclilere gore daha giiglii koordine edici bir
¢coziicii olan THF’de ise ayri-iyon ¢ifti yapist (5) halinde bulundugu gozlenmistir
(Nakamura ve Yoshikai 2004).

¢
®
Ar—Cu—Ar C / X\ C CrMC
Cn ‘ 1\‘/[ ...... C 1\‘/[ 74 C
Ar—Cu—Ar Ar—Cu—Ar Ar—Cu—-Ar
3 4 5
C: Coziici
M: MgBr
X:Cl, Br, I

Sekil 5.4 Gilman kupratlarinin ¢ozelti ortamindaki yapilari

Calismamizda Cul, CuBr ve CuCl katalizli reaksiyonlarda da THF kullanildigindan
olusan homokuprat ayr1 iyon ¢ifti halinde bulunacaktir. Ortama HMPA eklenmesiyle
yukaritda HMPA/CuCN veya CuSCN Kkatalizli reaksiyonlar i¢in agiklanan duruma
benzer bir durum (Sekil 5.3) geliserek aminasyon reaksiyonu daha kolay yliriiyecek ve

daha yiiksek verimlerle sonuglanacaktir (Cizelge 4.3-4.5).

Bakar-II tuzlan ile katalizlenmis reaksiyonlarda, yukarida belirtildigi gibi bu tuzlar,
karsilik gelen bakir-I tuzlarina indirgenerek yukaridaki mekanizmalar cereyan edecektir.
Ancak indirgenmenin etkili olup olmamasina bagl olarak reaksiyonlar bakir-I tuzlari ile

yiiriitiilen reaksiyonlardan daha diisiik verim elde edilebilir.

Bakir katalizli aminasyonda katalizorlin katalitik etkinliginin bir ligand kullanarak
artirtlablecegi ve kullanilan ligandin ayrica katalitik miktarda olusan organobakir
bilesiginin kararliligini da artirdig1r grubumuzda yapilan ¢alismalarla (Koca 2009, Cigek
2010) gozlenmistir. Bu nedenle hem ikinci bir yontem olarak HMPA’s1z bir yontem

gelistirmek hem de reaksiyon kosullar1 ve amin veriminde gelisme saglamak amaciyla
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bazi1 P-, N-, O- ve S- verici ligandlarin bakir katalizli aminasyondaki etkileri

arastirilmistir.

Bu amagla her bir bakir katalizori ile bir ligand kullanilarak reaksiyon iizerindeki etkisi
incelenmistir. Bu yontemde de en iyi gelisme CuCN katalizli aminasyonda saglanmustir.
Organomagnezyum reaktifi miktar1 1 esdegere ve CuCN miktart % 2,5%e
diisiiriildiiglinde bile arilamin yliksek verimle elde edilebilmistir. Ph;P CuSCN ve CuBr
ile kullanildiginda da hem reaksiyon kosullarinda hem de amin veriminde olumlu
gelismeler saglamigtir. Cul ile n-Bus;P kullanilmasinin  daha avantajli oldugu

gozlenmistir. CuCl/PhsPO katalizi diger bakir-I/ligand katalizi kadar etkili olamamustir.

Bakar-1II tuzlar ile ligand kullanilmasiin bakir-I katalizli reaksiyonlar kadar olumlu etki
saglayamadigi, ozellikle bakir-II katalizoriiniin daha diisiik miktarda kullanilmasini

sagladigi, verimde bir miktar artig sagladigi gozlenmistir.

Reaksiyon ortaminda Me,S gibi zayif koordine edici bir ¢oziicii bulundugunda,
reaksiyon sirasinda olusan kupratlar temasli iyon ¢iftleri halinde bulunurlar (Nakamura
ve Yoshikai 2004). Buna gore reaksiyonda ligand kullanildiginda, olusan kupratlardan
Lipshutz kupratlar1 1 yapisinda (Sekil 5.2), Gilman kupratlar ise 3 yapisinda (Sekil 5.4)

bulunacak ve reaksiyon mekanizmalari bu yapilar lizerinden yliriiyecektir (Sekil 5.5).

Reaksiyonda kullanilan ligandlar kuprattaki bakir atomuna koordine olurlar. Arilkuprat
reaktiflerine bir ligand koordine oldugunda bakir atomunun d orbitalinin enerji
seviyesinin yiikselmesine ve dolayisiyla reaktifin niikleofilik 6zelliginin artmasina
neden olacaktir. Kuprata ligandin kordine olmasiyla mekanizmada Ar grubunun
ayrilarak iiriin olusturmasi kolaylasir. Ligand ayrica kupratin termal kararliligini da
artinir.  BoOylece katalitik miktarda olusan kuprat oda sicakliginda bozunmadan

aminasyon reaktifi ile etkin bir sekilde reaksiyona girecektir.
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Sekil 5.5 Arilmagnezyum reaktiflerinin Cu (I veya II)/ligand katalizli aminasyonunun
mekanizmasi
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Ligand katalizli reaksiyonlarda yine Lipshutz kupratlar1 en iyi sonucu vermistir.
Ligandlarin etkinlikleri, sert veya yumusak olmalarina bagl olarak degisir. Bakir-I
yumusak bir Lewis asitidir. Dolayisiyla buna koordine olacak atomun da yumusak

Lewis bazi olmasi gerekir.

Calismamizda kullanilan ligantlardan, bakira baglanan atom agisindan, fosforlu ve
kikiirtlii ligandlar, azotlu ve oksijenli ligandlara gére daha yumusaktir. Dolayisiyla P-
ve S-verici ligandlar bakir-I atomuna O- ve N-verici ligandlara gore daha iyi koordine
olacak ve aminasyon reaksiyonu agisindan daha iyi sonu¢ vereceklerdir. Yapilan

calismalardan elde edilen sonuglar (Cizelge 4.9-4.16) bu goriisii desteklemektedir.

Organomagnezyum reaktifleri, hem endiistriyel liretimde hem de akademik ¢aligmalarda
stk kullanilan bir reaktif smifidir. Bir yapidaki C-Halojen veya asidik C-Hidrojen
baglar1 bir organomagnezyum reaktifi ile kolayca C-Mg baglarina cevrilebilir ve
ardindan uygun bir aminasyon reaktifi kullanilarak yapida C-N bagi olusturularak
biyolojik aktif bir molekiil olusturulabilir. Bu bakimdan organomagnezyum
bilesiklerinin aminasyonu i¢in kolay uygulanabilir yeni yontemlerin gelistirilmesi

onemlidir.

Bu tez ¢alismasiyla arilmagnezyum reaktiflerinin I ile elektrofilik aminasyonlari igin
kolay uygulanabilir iki yontem gelistirilmistir. Her iki yontem de, literatiirde
yayinlanmis olan benzer yontemlere (Erdik ve Ay 1989, Erdik ve Daskapan 2002) gore
cok daha 1liman kosullara sahiptir ve aminlerin daha yiiksek verimlerle sentezlenmesine
olanak saglarlar. Ornegin literatiirdeki yontemlerde reaksiyon siiresi 3-24 saat arasinda
iken gelistirilen yontemlerde bu siire 30 dakikaya kadar diistiriilmiistiir. Buna karsilik
amin verimleri oldukca fazla artmistir. Daha da onemlisi, reaksiyonlar 75 °C gibi
uygulamada tercih edilmeyecek kadar yiiksek sicaklik yerine oda sicakliginda kolayca

yiiriitiilebilmistir.
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