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1.GIRIS

Aminler; organik sentezlerde, ila¢ kimyasinda, dogal {iriinler kimyasinda ve endiistriyel
madde-materyal hazirlanmasinda onemli ¢ikis maddeleridir. Aminlerin sentezi igin yeni
yontemlerin gelistirilmesi dnemli ve de gittikge artan bir ilgiye sahiptir. Ornegin arilamino
grubu antibiyotikler, antiseptikler ve analjezikler gibi ilaglarda (Lednicher 1998),
pestisitlerde (Belan vd. 2001), boyalarda (Gaile vd. 2000), lazer ve elektronik
malzemelerde (Lehn 1995), polimerlerde temel bir yapisal gruptur. Ayrica aromatik
aminler, diazolama, niikleofilik siibstitiisyon ve kondensasyonla bir ¢ok onemli organik

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

Aminlerin sentezi i¢in birgcok yOntem = gelistirilmistir. Ancak bu yOntemler,
uygulanabilirliklerinin siirli olusu, agir reaksiyon sartlari, stokiyometrik oranda reaktif
gerektirmeleri, ¢ok basamakli olmalari, koruyucu grup kullanimi zorunlulugu gibi sakincali
yonlere sahiptirler (Buchwald 1999, Kabalka 1991, Mitsunobu 1991, Bishop 1991).
Aromatik bilesiklerin direkt aminasyonu organik sentezde kolay olmayan bir iglemdir.
Bunun i¢in gelistirilen modern yontemler (Hartwig 2002) pahali ve hazirlanmasi zor
katalizorlerin kullanimin1 gerektirir. Amin sentezi icin gelistirilen modern yontemler
arasinda kolay bulunabilen ve fonksiyonlu gruplar1 da tolere edebilen bir organometalik
reaktifin elektrofilik aminasyonu yontemi, organik sentezde Onemli bir yontem olarak

ortaya ¢cikmstir (Kienle vd. 2007).

Elektrofilik azotun niikleofilik karbon ile etkilesmesine dayanan elektrofilik aminasyon,
hem aminlerin hazirlanmasi i¢in hem de bir organik yapida C-N bagi olusturmak icin
uygun ve kullanigli bir yontemdir. Bu yontemde niikleofilik karbon bir organometalik
bilesiktir ve elektrofilik aminasyon reaktifinin elektrofilik azotu ile bag olusturur.
Elektrofilik aminasyon reaktifi olarak sp® azotu iceren veya sp’ azotu iceren cesitli

reaktifler gelistirilmistir (Sekil 1.1).



M : Li, MgX, Cu, 1/2 Cu, Cu(CN)MgBr, 1/2 Cu(CN)(MgBr),, ZnX, 1/2 Zn,1/3 ZnMgX

" NH,: sp3 — N igeren reaktifler : H,NX (X: Cl, Br), RNHCI, R,NCI, RNCl,, H,NOR, RNHOCH3;,
R'R"C—NR"', RzNOCH3, HzNOSOzR, HzNOAI‘, HzNOCOAI‘, HzNOSOzR, HzNOP(O)Rz,
0) Me;SiNHOSiMe;,BocNHOTos, RNH,.

sp—N iceren reaktifler: R"HC=NOR? R';C=NOR?, R',C=NOSO,R?, R'OOCN=NCOOR?,
ROOCN=NTos, FG-Ar-N=N-Tos, ArN,X (X:Cl,BF,), RN3, PhI=N-Tos.

Sekil 1.1 Elektrofilik aminasyon

Organobakir bilesikleri bircok fonksiyonlu grubu yapilarinda barindirabildikleri igin
fonksiyonlu grup iceren bilesiklerin sentezinde kullanilabilmektedirler. Bu 6zelliklerinden
dolay1 sadece akademik calsmalarda degil, endiistriyel uygulamalarda da sik kullanilan
bilesiklerdir. Calismalarda en ¢ok organokupratlar kullanilmaktadir. Lipshutz reaktifleri
olarak bilinen heteroleptik kupratlar, Gilman reaktifleri olarak bilinen homoleptik

kupratlardan daha etkindir.

Calismamizda, karbanyon kaynagi olarak diisik ve yiiksek mertebeden c¢esitli
heterokupratlar kullanilmis ve bunlarin ketoksimlerle elektrofilik aminasyonlari incelenerek
primer aminlerin sentezi i¢in kolay uygulanabilir, yliksek verimli yontemler gelistirilmeye

caligilmistir.

Bu calismada, heterokuprat reaktifi = olarak  kullanilan = bromomagnezyum
organilsiyanokuprat  (RCu(CN)MgBr), = bromomagnezyum  organiltiyosiyanokuprat
(RCu(SCN)MgBr), bromomagnezyum organilfeniltiyokuprat (RCu(SPh)MgBr),

dibromomagnezyum diorganilsiyanokuprat (R,Cu(CN)MgBr;), dibromomagnezyum



diorganiltiyosiyanokuprat (R,Cu(SCN)MgBr,), dibromomagnezyum
diorganilfeniltiyokuprat (R,Cu(SPh)MgBr;), tuz buz banyosunda 1 mmol CuX bakir
tuzundan, THF’deki siispansiyonuna, diisilk mertebeden kupratlar durumunda 1 mmol
(1.1), yiksek mertebeden kupratlar durumunda 2 mmol organilmagnezyumbromiir (1.2)

katilmasiyla hazirlanmiglardir.

RMgBr + CuX —HE RCu(X)MgBr (1.1)
2RMgBr + CuX —LHbE R,Cu(X)(MgBr), (1.2)

R: Alkil, sikloalkil, benzil, aril, fonksiyonlu grup igeren aril
X: CN, SCN, SPh

Aminasyon reaktifi olarak sp” azotu igeren fakat azot iizerinden yerdegistirme reaksiyonu
verebilen, aseton O-2,4,6-(trimetilfenilsiilfonil)oksim I ve aseton oksim O-tosilat II
kullanilmigtir. Her iki oksim de higrosgopik degildir ve uzun siire bozunmadan

saklanabilen katilardir.

Daha 6nce gurubumuz tarafindan organoginko reaktiflerinin elektrofilik aminasyonlar1 igin
gelistirilen yontemde, ortak c¢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 oldukga yiikselttigi hem de reaksiyon kosullarin1 daha
yesil hale getirdigi gozlenmistir. Bu nedenle ¢alismamizda en iyi sonucu veren ve en
zararsiz ¢oziiclilerden biri olan DMPU (N,N’-dimetilpropileniire)’nun reaksiyonlarimizda

ortak ¢oziicii olarak etkisi incelenmistir.

Yapilan ¢aligmalar sonucunda, homokupratlardan bromomagnezyum organilfeniltiyokuprat

her iki ketoksimle reaksiyonunda diisiikk-orta verim verirken, organilsiyanokuprat 5



dakikada, organiltiyosiyanokupratin ise 45 dakikada arilaminleri yiiksek verimlerle verdigi

gdzlenmistir.

Yiiksek mertebeden heterokupratlarin tigii de her iki ketoksimle reaksiyona girerek yiiksek

verimlerle arilaminleri verdikleri gézlenmistir.

Ancak hem diisiik mertebeden hem de yiiksek mertebeden alkil ve sikloalkil kupratlarin
ketoksimlerle reaksiyon vermedikleri, benzil kupratlarin ise diisik verim verdikleri

gozlenmistir.

Biitiin reaksiyonlar argon atmosferi altinda ve organometalik reaktiflerle ¢aligmak icin
gelistirilen teknikler uygulanarak gergeklestirilmistir. Reaksiyon iirlinleri, benzamit

tiirevlerine doniistiirtilerek ortamdan ayrilip saflagtirilmislardir.



2. KAYNAK OZETLERI

Aminlerin sentezi i¢in gelistirilen yeni yontemler arasinda elektrofilik aminasyon, sadece
aminlerin hazirlanmasini degil ayn1 zamanda bir organik yapiya amino grubunun sokularak
biyolojik aktif bilesiklerin hazirlanmasini da sagladigi i¢in 6zellikle 6nemli bir yontemdir ve

gittikce artan ilgiye sahip bir arastirma konusudur (Erdik ve Ay 1989, Erdik 2004).

Elektrofilik aminasyonda karbanyon kaynagi olarak organometalik bilesikler kullanilir.
Calismamizda organometalik reaktif olarak organobakir bilesiklerinden, heterokupratlar

kullanilmustir.

Edward Frankland ve diger organometalik kimya oOnciileri, dietilciva ve bakir ve
dietilginko ve bakir (I) kloriir arasindaki reaksiyonlar1 arastirmiglar, fakat organobakir
reaktiflerinin ayrilmasinda zorluk yasamislardir. Aymi yil Bottger, bakir (I) kloriiriin
amonyakli ¢ozeltisinden asetilen gazini gecirerek, kirmizi patlayict bir madde elde etmistir.
Berthelot bu maddeyi hidroliz ettiginde saf bir hidrokarbon elde etmis ve asetilen olarak
isimlendirmistir. 1923 yilinda Reich fenilmagnezyum bromiir ve bakir (I) iyodiirden
fenilbakir reaktiflerini hazirlamistir. Reich’in bu ¢aligmasi organobakirlarin hazirlanmasi
konusunda ilk ¢aligma olarak kabul edilebilir. Benzer proseslerle etilbakir hazirlanmasi
diisiik kararliligindan dolayr miimkiin olmamustir. Gilman ve Straley, etilmagnezyum
tyodiir ve bakir (I) iyodiirden ilk mono-alkil bakir bilesigi olan etil bakir1 hazirlamislardir

(Taylor, 1994).

Gilman ve Woods 1943’de metilbakirin sentezini ¢alismislardir. Yine Gilman ve
arkadaslar1 metillityumun ikinci kere eklenmesiyle ¢oziinmeyen sart metillityumun eter
icinde ¢Oziindiigiinli  gozlemlemislerdir. Bu, Gilman reaktifleri olarak bilinen

organokupratlar hakkindaki ilk arastirmadir (Taylor, 1994).

Organokupratlar, bilinen tiim organobakir bilesikleri arasinda en 6nemli olanlaridir. Bunlar

bakir halojeniirlere organolityum veya Grignard reaktiflerinin 1 esdegerden fazlasinin



katilmasiyla olusur. Organokupratlar, homokupratlar ve heterokupratlar olarak iki gruba
ayrilir. Homokupratlar, aym tiirden ligandlar igerirken, heterokupratlar ise farkli tiirden
ligandlar igerir. R,CuM (M: Li, MgBr, ZnCl) ve RCuCNM (M: Li, MgBr, ZnCl)
formiilleri ile gosterilen kupratlar sirasiyla diisiik mertebeden homokupratlar ve diistik
mertebeden heterokupratlar, R;CuM,, (M: Li, MgBr, ZnCl) ve R,CuXM; (X: CN, SCN,
SPh..., M: Li, MgBr, ZnCl) seklindeki kupratlar ise sirasiyla yiiksek mertebeden
homokupratlar ve yiliksek mertebeden hetero kupratlardir. Homokupratlar, Gilman

reaktifleri, heterokupratlar ise Lipshutz reaktifleri olarak da bilinir.

Organobakir bilesiklerinin elektrofilik aminasyonu igin genellikle sp’-azotu igeren

aminasyon reaktifleri kullanilmistir (Erdik ve Ay 1989).

Dilityum  tri(1-alkinil)kupratlarin ~ N,N-dimetil-O-(metilsiilfonil)hidroksilamin ile
aminasyonu Boche ve arkadaslar1 (1995) tarafindan calisilmis ve N,N-dimetil I-alkinil

aminler iyi-yiiksek verimlerle elde edilmistir (Sekil 2.1).

2(CH;),NOSO,CH;,
Et,0, -20 °C

(RC== C);CuLi, » RC == CN(CHjy),

R . H-C3H7 H-C4H9 C6H5

Verim, % : 69 60 83

Sekil 2.1 Dilityum tri(1-alkinil)kupratlarin N,N-dimetil-O-(metilsiilfonil)hidroksilamin ile
aminasyonu

Ayn1 arastiricilar  tarafindan  yapilan  caligmalar  sonucunda, = N,N-dimetil-O-
(difenilfosfinil)hidroksilaminin de 1-alkinilkupratlarla ayni derecede basarili sonu¢ verdigi

gozlenmistir (Sekil 2.2).



RC=CLi+ (RC=C ~Cu. &
\  2(CHz)NOPOPhy

. - (RC=C"RChilis » RO=CHMN(CHsh

SEC=CLi+ CuEIrMEES B E-tzcl, e

AT G7-T1

B: % 45- 57

E.: n-C3H?, ﬂ-Cqu, C;_:,HS, ﬂ-C;_:,H 13 S-C;_:,Hll, C;_:,HSS

Sekil 2.2 Dilityum tri(1-alkinil)kupratlarin N,N-dimetil-O-(difenilfosfinil)hidroksilamin ile
aminasyonu

Genet ve Greck (1997), aril ve heteroarilbakir reaktifleri ve diorganilkupratlarin,
N-arilsiilfoniloksikarbamatlar ile elektrofilik aminasyonlar1 incelemislerdir. Karbamatlar
(Sekil 2.3), 1 mol esdeger n-BuLi veya EtMgBr ile etkilestirilerek Li veya MgBr tiirevleri

haline doniistiiriilerek kullanilmstir.

H Iﬁ Iﬁ
‘ J—
t-BuOYNOTos /\/OYNOTOS /\/OYN 0OSOzMes
o o

0]

{- Butil- N- tosiloksikarbamat  allil-N-tosiloksikarbamat  allil-N- mesitilsiilfoniloksikarbamat
(LiBTOC)

Sekil 2.3 N-Arilsiifoniloksikarbamat tiirevleri

Diorganilkuprat, arilbakir ve heteroarilbakirlarin yukarida verilen karbamatlarin
metallenmis tiirevleri ile aminasyonlar1 diisiik-iyi verimlerle sonuglanmistir. Karbamatlarin

MgCl ile metallendiklerinde, aminleri daha yiiksek verimle verdigi gézlenmistir (Sekil 2.4).

M
H
/

N_
RM + ROOC~  ~0SO,Ar ——— > R—N

AN
CO,R’



RM R’ M Ar Verim , %

s-Bu,CuLi t-Bu Li p-Tol 32
s-Bu,CuLi t-Bu MgCl " 57
CuMgCl
( )\/E & tBu Li p-Tol 66
n " Mgcl " 72
PhCu " Li " 40
PhCu alil " " 51
PhCu " " Mes 51
2- anisilCu -Bu " p-Tol 73
4- anisilCu allil " " 68
2- piridilCu t-Bu " " 53
2- tiyenilCu " " " 52
1- naftilCu allil " " 57

Sekil 2.4 Mono organobakir ve diorganilkupratlarin metal karbamatlarla elektrofilik

aminasyonlari

Lityum t-butil-N-tosiloksikarbamat (LiBTOC) kullanilarak diorganilsiyanokupratlarin

aminasyonu orta-iyi verimle gergeklestirilmistir (Sekil 2.5).

M
o L. THF, -78-0°C 0,53 s
PhoCuCMLiz 4 +-BuO0C™ oo » PHNHE oc
2. doygun NH,C1/ HH- (9: 17
M

= 141
PhyCuCMLi; / t+-Bud0C” “qTas

Il cLi, Wighr
FhNHB oG, % : 35, 38

Sekil 2.5 Difenilsiyanokupratlarin LiBTOC ile elektrofilik aminasyonlari



Zheng ve arkadaglari kiral lityum organilsiyanokupratlarin LiBTOC ile aminasyonlari

sonucunda o-amino asit tiirevlerini, orta-iyi verimlerle ve yliksek diastereomerik fazlalikla

(d.f) elde etmistir (Sekil 2.6) (Zheng vd. 1997).

o 1. n-Buli, -78°C
2 CuCH, 78°C E
R\)L - 3

Xe 3 TosOM(LiYBoc, -78°C  MHBoc Nﬂ\
Heo \

E. - PhCHy, Ph, CHs, n-Bu, i-Bu, tBu, & Pr
Venm, %0 77, 51, 63, 65, T, 31, 47
df,% . = 098

Sekil 2.6 Organilsiyanokupratlarin LIBTOC ile aminasyonuyla a-amino asit tiirevi eldesi

Ayn1 grup (Genet vd. 1991) bu aminasyon reaktiflerini kullanilarak o-kuprofosfonatlarin

(bakir fosfonik esterleri) elektrofilik aminasyonlarini yiiriitmiistiir ( Sekil 2.7).

]ri

N |
Il ' PR
R P( OE), 1.R'0O0C OSO,Ar R R P( OEt),

>

2. Hidroliz

Cu NHCO,R'

R R’ Ar Verim, %
CH; -Bu p-Tol 80
CH; allil p-Tol 55
CH; allil Mes 55

Ph t-Bu p-Tol 50

Sekil 2.7 a-Kuprofosfonatlarin karbamatlarla ile elektrofilik aminasyonlari



Sekonder-butilbakir ve fenil bakirin N-lityum O-metilhidroksilamin (Beak reaktifi) ile
aminasyonlar1 Beak ve Selling (1989) tarafindan calisilmis ve karsilik gelen aminler

strastyla, %58 ve %83 verimlerle elde edilmistir (Sekil 2.8).

1. MeONHLI, Et,0, -10°C  pp coNHR
2.PhCOCI

R : s-Bu, Ph
RCu/MeONHLi:1/1

Sekil 2.8 Sekonder-butilbakir ve fenil bakirin N-lityum O-metilhidroksilamin ile
aminasyonlar1

Yiiksek mertebeden siyanokupratlarin N, O-bis(trimetilsilil)hidroksilamin ile elektrofilik
aminasyon reaksiyonlar1 Casarini ve arkadaslari tarafindan ¢alisilmistir (Sekil 2.9)

(Casarini vd. 1993).

Yiiksek mertebeden siyanokuprat, aminasyon reaktifi ile reaksiyona girdiginde, ilk
basamakta aminasyon reaktifi azot tizerinden lityumlanir. Siyanokuprattaki organil
grubunun aril veya heteroaril olmasi durumunda bu lityumlanmis aminasyon reaktifi azot
tizerinden, olusan diisik mertebeden kuprata (RCuCNLi) koordine olur ve R grubu

—OSiMe; ile yerdegistirerek karsilik gelen aminleri verir.

Ancak kuprattaki organik grup alkil oldugunda, azot {izerinden lityumlanmis aminasyon
reaktifi, diisik mertebeden siyanokupratlarla etkilesmeden Once, oksijen iizerinden
lityumlanmis tlirevine doniislir ve bu iki tiir arasinda bir denge kurulur. Bu durumda,
RCuCNLi1’nin etkilesebilecegi iki merkez olur ve reaksiyon sonunda alkil aminlerin yani

sira az miktarda da olsa karsilik gelen alkoller de olusur.
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~ . ~ RNHSiMe
Me;Si _SiMe; MesSi ~ _SiMes 1/' 3
N—O + Ry,CuCNLiy ——> L,/N—O + RCuCNLi
1

2 X ROH

Ph,CuCNLi : Me;SiNHOSiMe; = 1: 1

R RNH, , % ROH, %
CeHs- 90 -
CH;0C¢H,- 70 -
@Me 72 -
S
®Me 58 -
S
=
| 60 -
N
- Bu 48 18
s- Bu 60 5
t- Bu 80 10

Sekil 2.9 Dilityum diorganilsiyanokupratlarin N,O-bis(trimetilsilil)hidroksilamin ile
elektrofilik reaksiyonlar1

Reaksiyonda Gilman kuprati kullanildiginda anilin verimi %80’in altindayken, yiiksek

mertebeden siyanokuprat kullanildiginda verim % 90’dur.

Bernardi ve arkadaglar1 tarafindan yaymnlanan bir c¢alismada (Bernardi vd. 1999),
N-alkilarilaminler ve N-alkilheteroarilaminler, kupratlarin N-alkilhidroksilaminlerle

elektrofilik aminasyonuyla hazirlanmistir (Sekil 2.10 ).
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: THF, -50 °C, 2 s. :
(R-CgH,),Cu(CN)Li, + RNH-OSiMej; » R-C¢H;-NHR

%45-88

(R-CgH,),Cu(CN)Li,/ RNH-OSiMe; = 1/1
R: Me, i-Pr, t-Bu
R': H, p-Me, m-OMe, p-OMe, p-F

Sekil 2.10 N-alkilhidroksilamin tiirevleri ile elektrofilik aminasyon

Ricci ve Dembech (Dembech vd. 1996, 1997) yayinladiklar1 ¢aligmalarinda kloroginko
organilsiyanokupratlari (Lipshutz reaktifleri) lityum amidlerle etkilestirmis ve olusan ¢inko
amidosiyanokupratlart yiikseltgenlerle bozarak tersiyer aminleri elde etmislerdir (Sekil
2.11). Yiikseltgeme aract olarak; lityum siyanokupratlarla O, veya O,/Cu(NOs),,
kloroginko siyanokupratlarla O,/0-CcHs(NO,), veya O, kullanilmstir.

3
203\ R
| R“R°NLi L33 O) AN |
R'CuCNM —— » (R RR)N)Cu( CN)M ——» Z/N*R
R
M : Li, ZnCl Li/ O, ; % 2-60
R alkil, aril, heteroaril, alkenil Li/ O, + Cu( NO3y),; % 52-76
R”: H, alkil, aril ZnCl/ Oy ; % 5-85
R :alkil, aril, benzil ZnCl/ Oy + 0-CcHy( NO,),; % 18- 75

Sekil 2.11 Siyano kupratlarin sekonder aminlerle yiikseltgen eslesmesi
Knochel’in grubu, yiikseltgen olarak kloranili kullanarak aril ve heteroarilbakir reaktifleri

icin benzer bir ¢alisma yiirlitmiis ve fonksiyonlu grup igeren tersiyer ve sekonder aminleri

1yi verimlerle elde etmistir (Sekil 2.12) (Knochel vd. 2007).
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1 1

1. i-PigClLiC1 o1 1
vEYa }, gl
! 0

TWMPMgClL.LiC1 RIRANL, . ar—H
At > Ar-Cu —,.,. &t- CU—N \Rz

2. CuClILicl, -50° 0, 00dk \,,_,,;r YRE -T7R-(-500° C

S0° ¢, 30-45 di Li 128 % 55-71

#:H.Brl

Ar }?-CN-CEH4-, 2-':1-4-':1:3-':51‘14-, D-ME-CE:,H;;-,;? -ME-C5H4-
p- COhe-CHy-m- I-CH,-

RIRA : C,HSPWN  PhCH4PHIN, 0 N
RN
Sekil 2.12 Kloranil kullanarak fonksiyonlu grup igeren tersiyer ve sekonder amin sentezi

Ayni1 grup bir baska ¢aligmasinda (Knochel vd. 2009) hetero-aromatik ¢inko reaktiflerinden
elde edilen hetero-aromatik bakir reaktiflerinin LiN(SiMe;), ile yiikseltgen eslesmesi i¢in
yiikseltgen olarak PhI(OAc); kullanmistir (Sekil 2.13).

1.CuCl.2LiCl

n. ».2L4 N i
YIELX TMP,Zn.2MgCl 2LC1= Zn{—[s/\KX > 2. R'R’NL R\ I/Kx

2 3. PhI(OAc),

% 61- 82
X, Y ; Br,Br;Br, H; PhS-, H; Br, TMS

R'R?N : PhyN, (SiMe3),N, (n-Pr),N, PA(TBS)N, ¢/ '\  wmeN
/

N
N/
Sekil 2.13 Hetero-aromatik bilesiklerinin aminasyonu

Yapilan literatiir arastirmasinda, organobakir reaktiflerinin ketoksimlerle reaksiyonuna ait
iki ¢aligmaya rastlanmistir. Bunlardan biri Narasaka’nin grubu tarafindan yayimlanan ve

4,4 -Bis(triflorometil)benzofenon O-metilsiilfoniloksimin alkilbakir (Sekil 2.14) ve lityum
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di n-butilkuprat (Sekil 2.15) ile reaksiyonunu icermektedir (Narasaka vd. 1997). Ancak
monoorganilbakirlarla sadece alkilamin sentezi yapilmis, homokupratla ise basar
saglanamamustir. Ustelik reaksiyonlar icin en az -23 °C’lik bir reaksiyon sicakligi
gerekmektedir. Bu da reaksiyonun uygulanabilirligini zorlastiran bir kosuldur. Ayrica,
alkilbakir reaktiflerinin aminasyonunda aminleri yiiksek verimle elde edebilmek igin,

kanserojen etkisi oldugu bilinen HMPA kullanilmas1 gerekmektedir.

1. Ortak ¢6zlcu-THF,

NOSO.Me 23-(-78) °C, 0,5-3 5
Ar—lar  +RCu 2008 RNHCOPh

2. H;0" %46-97
3. PhCOCI, EtzN

Ar: 4-(CF3)CgH4
R: n-Bu, s-Bu, t-Bu
Katki maddesi: DMPU, TMEDA, HMPA

Sekil 2.14 Ketoksimlerin monoorganobakirla aminasyonu ile amit sentezi

p-Bu
’Cu\n Bu NH
N -
NOSOzMe Et,0, -78)°C BN H20 BN
Ar Ar  +n-Bu,CuLi ——— > | Ar Ar Ar Ar
%90
Ar: 4-(CF3)CgH4 0, 78 °%C-o.s.
Ar
Ar +
i By 1-HO
N

N
N . 2.PhCOCILEtN o\~ oon

\
A—ar %39

%21

Sekil 2.15 Ketoksimlerin homokupratlarla aminasyonu ile amit sentezi
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Bir diger calismada (Erdik ve Daskapan 1999) ise, fenilbakir ve homo fenilkupratlar ve
hetero fenilkupratlar aseton O-(mesitilensiilfonil)oksim ile reaksiyona sokularak anilin

diisiik-orta verimlerle elde edilmistir. Verilen verimler gaz kromotografisi analizi sonucu

elde edilen verimlerdir (Sekil 2.16).

Der. HC1
PhM + (CH,),C=NOSO,Mes % ECH3)2C=NPQ Der. HCL_ pyNp,
S.

M : Cu, 1/2 Culi, 1/3 CuLi,, 1/2 Cu(CN)L1,, 1/3 CuZnCl, Cu(CN)ZnCl
PhNH,, % : 56 43 39 35 44 56

Sekil 2.16 Aseton O-(mesitilensiilfonil)oksimin elektrofilik aminasyonu ile anilin sentezi

15



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 icin gelistirilen standart teknikler kullanilarak yapilmistir
(Shriver 1969, Brown 1975, Leonard vd.1996). Bu ¢alismada kullanilan, biitiin islemlerin
bir calisma masasi iizerinde yapilabildigi ve paralel islemlerin bir arada yiiriitiilebildigi bir
inert atmosfer diizenegi (Kontes manifoldu, yeni adiyla spagetti borusu) Sekil 3.1°de
cizilmistir. Diizenek, asagidaki parcalarin birbirine i¢cinden gaz gecisi saglayan tygon, PVC
veya neopren hortum ile baglanmasiyla kurulmustur. Sekil 3.1°de gosterilen sistemdeki
regiilator 1 argon tiipiindeki basinci gosteren basing regiilatorii, regiilator 2 ise sisteme
giden argon basincini ayarlayan basing regiilatoriidiir. Sistemde regiilatér 2’ den gecen gaz
oncelikle icinde KOH bulunan balondan gegcirilerek kurutulur. KOH dolu balondan ¢ikan
gaz argon giris uglarina gelir. Gazin dagitilmasini saglayan uclarin her birinde gazin
istenildigi zaman agilip kapanmasini saglayan iki yollu musluklar bulunmaktadir. Gaz, bu
musluklarin u¢ kismina bagli, basinda siringa igneleri bulunan tygon borular yardimiyla
reaksiyon balonlarina tasmir. Bu uglarin sayisi istenildigi kadar ¢ogaltilabilir. Ancak bu
uclardan birine, ¢ok sayida ug iceren ve “cogaltma” olarak adlandirilan parcanin takilmasi
daha pratik bir islemdir ve ¢ok sayida deneyin ayni anda yapilmasina olanak verir. Pozitif
argon basincinda calisilacagi zaman, reaksiyon diizeneklerine takilan argon ¢ikis uglari
almir ve sistem diizenegin sonunda bulunan ve iginde sivi parafin bulunan kabarcik

Sayicisina aglhr.

Organometalik reaktifler i¢in kullanilacak biitiin cam malzemeler kullanilmadan 6nce argon
akiminda bir Bunsen beki alevinde isitilarak ve yine argon atmosferinde sogutularak
kurutulmustur. Sivi maddeler, reaksiyon ortamina, kullanilmadan ©once argon gazi ile

yikanmis tek kullanimlik enjektorler kullanilarak katilmislardir. Reaksiyon diizenegi olarak
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icinde teflon kapli bir magnet bulunan, bir geri sogutucu ve bir damlatma hunisi takilmas,
geri sogutucu veya damlatma hunisi kullanilmadigi durumlarda agizlar1 hava gegirmeyen
lastik septumla kapatilmis iki agizli cam balonlar kullanilmistir. Reaksiyonlar, cam balon,
oda sicakliginda bir magnetik karistirici tizerinde tutularak, sogutmak gerektiginde magnetik
karistirict lizerindeki sogutma banyosuna daldirilarak, 1sitmak gerektiginde magnetik
karistirict lizerinde bulunan ve belirli sicaklikta sabit tutulan yag banyosuna daldirilarak
yuriitilmustiir. Gerekli argon atmosferi, argon girisini ve c¢ikigini saglayan ignelerden
birinin geri sogutucunun digeri de damlatma hunisinin tepesinde bulunan septumlara
sokularak, geri sogutucu ve damlatma hunisi kullanilmadig1 durumlarda argon giris-¢ikisini
saglayan ignelerin her biri iki agizli reaksiyon balonunun ayri agzina sokularak saglanir

(Sekil 3.2).

Organomagnezyum reaktifleri, taze hazirlanmis ve argon atmosferi altinda buzdolabinda
muhafaza edilerek kisa siirede tiiketilmistir. Organobakir bilesikleri her deneyin basinda
karsilik gelen organomagnezyum bilesiginin THF’de bakir bromiir ile transmetallenmesiyle
hazirlanmig ve bekletilmeden kullanilmistir. Susuz ¢oziiciiler ve sivi reaktifler, argon
atmosferi altinda alevle kurutulmus ve agzi lastik septumla kapatilmis 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 araciligiyla ve argon gazi ile siiriiklenerek

aktartlmistir (Sekil 3.3).
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mﬁ;ﬁrz Regiilator 1

Argon girig uglan )

—— ?$§>¢

Sekil 3.2 Grignard reaktiflerinin Sekil 3.3 Inert atmosferde ¢ozelti aktarma

hazirlanma diizenegi
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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 parcalari
veya yeni ¢ekilmis sodyum teli, benzofenon ve THF konulur ve geri sogutucu altinda 1sitilir.
THF buharlagarak A balonundan B balonuna geger. B balonunda toplanan THF seviyesi, A
balonundan gelen THF’nin B balonuna girisini saglayan deliklerin seviyesine gelince
THF’ nin fazlas1 A balonuna geri doner. Bu islem A balonundaki ¢ozeltnin rengi menekse
rengine donene kadar devam ettirilir. ¢ozeltinin bu rengi THF nin kurudugunu gosterir.
THF, B balonundan saklanacagi siseye kannula araciligiyla ve argon gazi ile siiriiklenerek

aktarilir.
3.1.3 Reaktiflerinin derisiminin bulunmasi
Hazirlanan Grignard reaktiflerinin derigimleri, biraz degistirilmis Watson ve Eastham

yontemi kullanilarak (Watson ve Eastham 1967) bulunmustur. Indikatdrlii titrasyon

¢oOzeltisi, argon atmosferi altinda alevle kurutulmus bir balona 1,10-fenantrolin monohidrat
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(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 hazirlanmig ve derisimi 2-biitanole gore 0.946 M
bulunmustur. Bu ¢6zelti, argon atmosferi altinda alevle kurutulmus sisede ve molekiiler elek
tizerinde muhafaza edilir. Derigim Olglilmesi i¢in siringa ile 1 ml reaktif ¢dzeltisi, lastik
septumla kapatilmis ve argon atmosferinde alevle kurutulmus bir tiipe alinir. Tipiin
agzindaki septuma argon giris-¢ikisini saglayan igneler takildiktan sonra bir siringaya alinan
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; bagintisindan bulunur.

3.1.4 Fiziksel sabitlerin olciilmesi

Erime noktas1 dl¢iimleri Galen-Kamp marka kapiller erime noktasi cihazinda yapilmustir.

3.1.5 Ayirma ve saflastirma yontemleri

Elde edilen reaksiyon iiriinleri reaksiyon sonunda benzamit tiirevlerine donistiiriilerek

reaksiyon karisimindan ayrilmis ve etil alkol-su karigimindan kristallendirilerek

saflastirilmistir.

3.2 Cikis Maddelerinin Hazirlanmasi

Fischer “Grignard kalitesi magnezyum”, CuCN, CuSCN ve CuSPh kullanilmigtir. CuCN
(Aldrich), kullanilmadan once saflastirilmistir (Barber 1943). CuCN once kaynar su ile
ardindan etanol ile yikanmig, 100°C’de kurutulmus ve iki yollu musluklu bir adaptor tagiyan
cam balona alinarak diisiik basingta 50-60°C’de bir saat kurutulmustur. Soguduktan sonra
balon azot gaz ile doldurulmus, bdylece CuCN degismeksizin uzun siire saklanmig ve

kullanilmistir.
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CuSCN (Aldrich) kullanilmadan 6nce Cu(Il) tuzlarindan kurtarilmak igin saflagtirilmistir
(Keller ve Wynocoff, 1946). CuSCN havanda H,SO, ile karistirilir, H,SOj5 ilave edilerek
sinterlesmis cam siizgecten siiziiliir. Elde edilen CuSCN sirayla, asetik asit, su, aseton ve
susuz eterle yikanir. Toz edildikten sonra iki yollu musluklu bir adaptor tasiyan bir cam
balona aliarak diisiik basingta (1 torr) ve oda sicakliginda bir gece bekletilerek kurutulur.
Ayni basingta, 90°C’de 4 saat 1sitilir. Soguduktan sonra balon azot gazi ile doldurularak

CuSCN’1n bozunmadan uzun siire saklanmasi ve kullanilmasi saglanmustir.

CuSPh’in Hazirlanmasi: Buz banyosunda sogutulmus 25 ml. derisik NH; ve 100 ml. H,O
karigimma CuSO4.5H,O (6.26 gr, 25.1 mmol) ilave edilerek, koyu mavi bir ¢ozelti elde
edilmistir. 45 dakika sonra katt NH;OH.HCI (3.89 gr, 56.0 mmol) ilave edilmistir. Bir gece
boyunca 25 %C’de ve azot atmosferi altinda karistirlmis ve [Cu(NHs),]nin renksiz
cozeltisi elde edilmistir. PhSH’1n (2.84 gr, 25.8 mmol) 125 ml eterde hazirlanan ¢ozeltisi bir
siringa yardimiyla ilave edilmis ve hemen sar1 renkli kat1 bir madde olusmustur. Sar1 renkli

madde sirasiyla H,O, EtOH ve Et,O ile yikanmistir (3.89 gr, 22.5 mmol, % 89 ).

Aseton O-(2.,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksimin (I) Hazirlanmasi

Aseton  oksimin hazirlanmasi:  AsetonO-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim ()
hazirlanmasinda kullanilan aseton oksim, verilen kaynak yontem (Semon 1923, 1924) biraz

degistirilerek hazirlanmistir.

1. NaOH, EtOH, 1s1

Me,C=0 + H,NOH.HCI
2. HCI

> Me,C=N-OH

250 ml’lik bir balonda hidroksilamin hidrokloriir (4.87 ml; 70 mmol, 7 ml su) ¢ozeltisi
hazirlanip aseton-etanol ( 7.25 ml; 100 mmol, 50 ml EtOH) ¢dzeltisi yavas yavas ilave
edilmistir. NaOH (7.48g; 187 mmol;10 ml su) ¢ozeltisi damlatildiktan sonra su banyosu
tizerinde 2-2.5 saat 1sitilmis ve bir gece oda sicakliginda karistirilip iginde 70 g buz — 75 ml
su bulunan 400 ml’lik behere bosaltilarak 11 ml der. HCI ile asitlendirilmistir (pH:5.5).

Olusan iiriin 3x50 ml Et,0 ile ekstrakte edilip susuz Na,SOy tizerinden kurutulmus ve Et,O
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uzaklastirildiktan sonra kalan yagimsi {iirlin 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, Huntress ve Carten 1940, Huntress ve Autenrieth 1941)

gelistirilerek uygulanmistir.

CH,4 CHs
H,C + 2 CISOH————— H,C SO,CI
-HyS0,
- HCI
CH; CHj

Ceker ocakta, damlatma hunisi ve geri sogutucu takili 500 ml’lik iki agizli cam balona
klorosiilfonik 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 c¢ikarildiktan sonra oda
sicakliginda 1-1.5 saat daha karistirilmistir. Karigim, i¢inde 600-650 g kirilmis buz bulunan
behere bosaltilmis ve olusan ¢okelek tromptan siiziilerek soguk suyla yikanmis (siiziintii
CCly ve/veya CHCI; 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 (e.n.:54-57°C).

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

siilfonil klortirden hazirlanmistir.

CH; CH;3
Me,C=N-OH + CHj SOLI a CH; SO,0ON=CMe,
-H
CH; CH;
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100 mI’lik bir balona aseton oksim(1 g; 13,70 mmol) ve trietilamin(1.9 ml ) koyup buz
banyosunda karistiritlarak DMF (4 ml) ilave edilmis ve metilensiilfonil kloriir (3 g; 13,37
mmol) 2-3 dakikada pargalar halinde yavasca katilmigtir. 10-15 dakika sonra olusan koyu
viskoz karigima 50 ml su katilarak seyretilmis, olusan beyaz kati tromptan siiziilerek
ayrilmis ve desikatorde 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.: 96° C ; Viaxem : 2997, 2984, 2972, 2938, 1641, 1600, 1569, 1473, 1350,
1271, 1192, 1174, 1059, 870, 843, 787, 664, 588, 544; ou: 1.904 (3H, tek), 2.01 (3H, tek),
2.31 (3 H,tek), 2.65 (6H, tek), 6.98 (2 H, tek) ).

Aseton oksim O-tosilatin ( II) hazirlanmasi:

NaOH N TosCl
Me, C=0 + NH,0H.HCl =———= Me, C=N—0 Na —————= Me, C=N —OTos
-HCI
-2H,0

Verilen kaynak yontemler birlestirilerek hazirlanmistir (Oxley ve Short 1948, Grob vd.
1964). 250 ml’lik tek agizli bir balona aseton (0.27 mol; 20 ml) ve 5 M NaOH (0.25 mol; 50
ml) ¢ozeltisi almip iizerine hidroksil amin hidrokloriir (0.1 mol; 7g) katildiktan sonra 10
dakika karistirtlmig ve 10°C’ye sogutulup p-toluen siilfonilkloriir (0,09 mol; 17.15g) 10-
12°C arasinda yavasca ilave edilmistir. 1 saat karistirma sonunda olusan ¢okelek tromptan
stiziiliip, suyla yikanmig ve petrol eterinden (k.n: 40-60°C) kristallendirilerek
saflagtirilmistir, bulunan e.n.: 86 °C, lit. e.n: 85-87°C, verim: 20g (%98). Saflig1 IR (KBr)
ve 'H-NMR ile dogrulanmistir (vmax/cm'l: 2998, 2984, 2972, 2853, 1641, 1597, 1435, 1364,
1267, 1190, 1176, 1095, 868, 839, 784, 670, 577, 556; du: 1.93 (3 H, tek), 1.98 (3 H, tek),
2.45 (3H,tek), 7.3-7.4 (2 H,goklu), 7.85-7.87 (2 H,coklu)). Kararsiz olup havada kolay

bozunmakta, azot atmosferinde 6 aydan fazla saklanabilmektedir.

Fenilmagnezyum bromiiriin hazirlanmasi: Fenilmagnezyum bromiir, PhMgBr asagidaki

yonteme (Gilman vd.1929) gére hazirlanmstir.
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PhBr+ Mg — LHF> 882 AT papop,

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 karistirilmis ve THF argon atmosferinde kannulayla uzaklastirilmisgtir.
Bu islem 1-2 defa tekrarlandiktan sonra, magnezyum karistirilarak bek aleviyle iyice
kurutulmustur. Boylece temizlenip kurutulmus olan magnezyumun iizerine 0.5 ml
brombenzen ilave edilmis ve kaynama gdzlenene kadar balon bek aleviyle 1sitildiktan sonra
sogumaya birakilmigtir. Balon heniiz 1lik haldeyken damlatma hunisinden brombenzenin
THF’li ¢ozeltisi (100 mmol; 10.53 ml; 100 ml THF) karistirilarak damla damla ilave
edilmigtir. 5-10 dakika igerisinde balonda bir 1sinma ve reaksiyon ¢ozeltisinde bir
bulanmanin ardindan reaksiyonun basladigi gézlenmistir (reaksiyon baslamazsa, reaksiyon
karisimda kaynama gozlenene kadar isitilir veya birkag damla 1,2 - dibrom etan ilave
edilebilir). Reaksiyon basladiktan sonra, brom benzenin THF’ li ¢ozeltisi yaklasik 1 saatte
ilave edilmis ve ilave bittikten sonra reaksiyon karisimi oda sicakliginda 1-2 saat daha
karistinnlmigtir. Elde edilen fenilmagnezyum bromiir ¢ozeltisi, titre edilerek derisimi

bulunduktan sonra, hazirlandig1 balonda argon atmosferinde saklanmistur.

p-Tolilmagnezyum bromiir (Elson vd. 1988), anisilmagnezyum bromiir, n-butilmagnezyum
bromiir (Drager 1941), sikloheksilmagnezyum bromiir (Lespieau ve Bourquel 1941),
tiyoanisilmagnezyum bromiir, p-ksililmagnezyum bromiir, 4-klorfenilmagnezyum
bromiir,3-klorfenilmagnezyum bromiir THF’ li ¢ozeltileri halinde, benzil magnezyum
bromiir (Adkins ve Zartman 1943) ve naftilmagnezyum bromiir (Gilman 1946) eterli

cozeltileri halinde, fenilmagnezyum bromiire benzer yontemle hazirlanmistir.

Bromomagnezyum organilsiyanokuprat hazirlanmasi: Bromomagnezyum organilsiyano

kuprat RCu(CN)MgBr, asagidaki yonteme gore hazirlanmustir.

THF, (-5)-0°C _

RMgBr + CuCN RCu(CN)MgBr
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Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus 75 ml’lik iki agizli bir balona oda sicakliginda
CuCN (1.5 mmol; 0,134 g) koyulmus ve nem kapma ihtimaline kars1 balon bek alevi ile
sitilarak bakir siyaniir kurutulmustur. Argon atmosferi altinda sogutulan balona 2 ml THF
ilave edilerek bakir siyaniir ¢oziilmiis ve balon tuz-buz banyosuna daldirilarak (-5)-(0)
°C’ye sogutulmustur. Sogutulan ¢ozeltiye organilmagnezyum bromiiriin THF deki ¢ozeltisi
(1.5 mmol) (benzilmagnezyum bromiir ve naftilmagnezyum bromiir durumunda eterli

¢Ozelti) damla damla katilmis ve beyaz bir siispansiyon elde edilmistir.

Bromomagnezyum organiltiyosiyanokuprat hazirlanmasu: Bromomagnezyum

organiltiyosiyano kuprat RCu(SCN)MgBr, asagidaki yonteme gore hazirlanmistir.

THF, (-5)-0 °C
RMgBr + CuSCN » RCu(SCN)MgBr

Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus 75 ml’lik iki agizli bir balona oda sicakliginda
CuSCN (2 mmol; 0,2432 g) konulmus ve nem kapma ihtimaline karsi balon bek alevi ile
isitilarak bakirtiyosiyaniir kurutulmustur. Argon atmosferi altinda sogutulan balona 2 ml
THEF ilave edilerek bakir tiyosiyaniir ¢oziilmiis ve balon tuz-buz banyosuna daldirilarak
(-5)-(0) °C’ye sogutulmustur. Sogutulan ¢ozeltiye organilmagnezyum bromiiriin THF’deki
¢ozeltisi (2 mmol) (benzilmagnezyum bromiir ve naftilmagnezyum bromiir durumunda

eterli ¢ozelti) damla damla katilmis ve beyaz bir silispansiyon elde edilmistir.

Dibromomagnezyum  diorganilsiyanokuprat  hazirlanmasi:  Dibromomagnezyum

diorganilsiyano kuprat R,Cu(CN)MgBr,, asagidaki yonteme goére hazirlanmustir.

(0]
2 RMgBr+ CuCN 1 HEC)-0°C R cy(eNy(MgBr),

Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus 75 ml’lik iki agizli bir balona oda sicakliginda
CuCN (1 mmol; 0,0895 g) konulmus ve balon bek alevi ile 1sitilarak bakir siyaniir
kurutulmustur. Argon atmosferi altinda sogutulan balona 2 ml THF ilave edilerek bakir
siyaniir ¢oziilmiis ve balon tuz-buz banyosuna daldirilarak (-5)-(0) °C'ye sogutulmustur.

Sogutulan ¢ozeltiye organilmagnezyum bromiiriin THF’deki ¢dzeltisi (2 mmol)
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(benzilmagnezyum bromiir ve naftilmagnezyum bromiir durumunda eterli ¢ozelti) damla

damla katilmis ve berrak bir ¢ozelti elde edilmistir.

Dibromomagnezyum  diorganiltiyosivanokuprat  hazirlanmasi: Dibromomagnezyum

diorganiltiyosiyano kuprat R,Cu(SCN)MgBr,, asagidaki yonteme gore hazirlanmistir.

2 RMgBr+ CuSCN ~ THE. (-5)-0°C _ R,Cu(SCN)(MgBr),

Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus 75 ml’lik iki agizli bir balona oda sicakliginda
CuSCN (1 mmol; 0,1216 g) koyulmus ve balon bek alevi ile 1sitilarak bakir tiyosiyaniir
kurutulmustur. Argon atmosferi altinda sogutulan balona 2 ml THF ilave edilerek bakir
tiyosiyaniir ¢oziilmiis ve balon tuz-buz banyosuna daldirilarak (-5)-(0) °C’ye
sogutulmustur. Sogutulan ¢ozeltiye organilmagnezyum bromiiriin THF’deki ¢ozeltisi (2
mmol) (Benzilmagnezyum bromiir ve naftilmagnezyum bromiir durumunda eterli ¢zelti)

damla damla katilmis ve beyaz bir siispansiyon elde edilmistir.

Dibromomagnezyum  diorganilfeniltiyokuprat  hazirlanmasi:  Dibromomagnezyum

diorganilfeniltiyokuprat R,Cu(SPh)MgBr,, asagidaki yonteme gore hazirlanmistir.

THF, (-5) -0°C

2RMgBr +CuSPh » R,Cu(SPh)(MgBr),

Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus 75 ml’lik iki agizli bir balona oda sicakliginda
CuSPh (1 mmol; 0,1725 g) koyulmus ve balon bek alevi ile 1sitilarak bakir tiyofenil
kurutulmustur. Argon atmosferi altinda sogutulan balona 2 ml THF ilave edilerek bakir
tiyofenil ¢6ziilmiis ve balon tuz-buz banyosuna daldirilarak (-5)-(0) °C’ye sogutulmustur.

Sogutulan ¢ozeltiye organilmagnezyum bromiiriin THF’deki c¢ozeltisi (2 mmol)
(Benzilmagnezyum bromiir ve naftilmagnezyum bromiir durumunda eterli ¢ozelti) damla

damla katilmis ve sar1 bir siispansiyon elde edilmistir.
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3.3 Diisiik Mertebeden Heterokupratlar ve Yiikksek Mertebeden Heterokupratlarin
Aseton 0-2,4,6-(trimetilfenilsiilfonil)oksim, I, ve Aseton oksim O-tosilat, II, ile
Elektrofilik Aminasyonu

Reaksiyonlarin genel yapilisin1 gostermek iizere, agsagida her bir organobakir reaktifi i¢in

birer 6rnek deney verilmistir.

3.3.1 Bromomagnezyum organilsiyanokupratlarin ketoksimlerle aminasyonu

Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus, agizlar lastik septumla kapatilmig ve tuz-buz
banyosuna daldirilmis olan 100 ml’lik iki agizli bir cam balonda bromomagnezyum
organilsiyanokuprat (1.5 mmol) boliim 3.2°de anlatildig1 gibi hazirlanmig ve balon
banyodan ¢ikarilarak reaksiyon karisiminin oda sicakligina gelmesi i¢in beklenmistir. Bu
¢Ozeltiye aminasyon reaktifinin (1 mmol; I: 0.255 g, II: 0,227 g ) 1-2 ml THF deki
¢oOzeltisi, kannulayla argon atmosferinde ilave edilmis ve bej-acik kahverengi arasi bir
cozelti elde edilmistir. Reaksiyon oda sicakliginda 5 dakika daha siirdiiriilmiis ve 5 dakika
sonunda derisik HCI ilave edilerek hidrolizlenmistir. Hidroliz sonucunda elde edilen sar1
renkteki ¢ozelti bir gece karistirildiktan sonra 2x100 ml eter ile ekstrakte edilerek organik
safsizliklar ayrilmistir. Sulu faza yaklasik 50 ml eter ilave edilmis ve derisik NaOH ile
baziklestirilerek 3x100 ml eter ile ekstrakte edilmistir. Toplanan eter fazlar birlestirilmis ve
eter doner buharlastiricida uzaklastirilarak reaksiyon iiriinleri deristirilmistir. Uriinler bir
miktar eter yardimiyla kiiciik bir behere alimmmustir. Uriin behere alindiktan sonra ortamdaki
eter uzaklastirilip iirlin iizerine 1-2 ml derisik NaOH ve karistirilarak damla damla benzoil
kloriir (benzoil kloriiriin keskin kokusu artik kaybolmayincaya kadar) ilave edilerek iiriin
benzamit tirevine doniistiriilerek ayrilmistir. Ham iiriin etil alkol veya etilalkol-su
karisimindan kristallendirilerek saflastirilmistir. (PhCONHR, e.n: Literatiir: 162-164 °C (R:
CeHs), 158 °C (R: p-CH3C¢Hy), 154-157 °C (R: p-CH30C¢Hy), 40 °C (R: n-CsH;3), 149 °C
(R: siklo-CeH,1), 105-106 °C (R: C¢HsCHy), 160 °C (R: 1-CyoH7), 119-120 °C (3-CIC¢Hy ),
140 °C (2,5-CHj3),-CsHa, 192 °C (4-Cl-CgHs-), 180 °C (R : p-CH3SCgHy), bulunan e.n.: her

bir tiirevin erime noktasi literatiir ile ayn1 veya bir derece farkli bulunmustur).
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3.3.2 Bromomagnezyum organiltiyosiyanokupratlarin ketoksimlerle aminasyonu

Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus, agizlarn lastik septumla kapatilmis ve tuz-buz
banyosuna daldirilmis olan 100 ml’lik iki agizli bir cam balonda bromomagnezyum organil
tiyosiyanokuprat (2 mmol) boliim 3.2’de anlatildig1 gibi hazirlanmis ve balon banyodan
cikarilarak reaksiyon karigiminin oda sicakligina gelmesi i¢in beklenmistir. Bu ¢ozeltiye
%10 DMPU (0,20 mmol;0,0242 ml) eklendikten aminasyon reaktifinin (1 mmol; I: 0.255
g, II: 0,227 g) 1-2 ml THF deki ¢ozeltisi, kannulayla argon atmosferinde ilave edilmis ve
kahverengi bir cozelti elde edilmistir. Reaksiyon oda sicakliginda 45 dakika daha
siirdiiriilmiis ve 45 dakika sonunda derisik HCI ilave edilerek hidrolizlenmistir. Uriinlerin

benzamit tiirevleri halinde ayrilip saflagtirilmasi boliim 3.3.1°de anlatildigr gibi yapilmistir.

3.3.3 Dibromomagnezyum diorganilsiyanokupratlarin ketoksimlerle aminasyonu

Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus, agizlar lastik septumla kapatilmis ve tuz-buz
banyosuna daldirilmis olan 100 ml’lik iki agizli bir cam balonda dibromomagnezyum
diorganilsiyanokuprat (1 mmol) boliim 3.2°de anlatildigi gibi hazirlanmis ve balon
banyodan ¢ikarilarak reaksiyon karisiminin oda sicakligina gelmesi i¢in beklenmistir. Bu
¢Ozeltiye aminasyon reaktifinin (1 mmol; I: 0.255 g, II: 0,227 g ) 1-2 ml THF deki
¢oOzeltisi, kannulayla argon atmosferinde ilave edilmis ve bordo-kahverengi arasi bir ¢ozelti
elde edilmistir. Reaksiyon oda sicakliginda 10 dakika daha siirdiiriilmiis ve 10 dakika
sonunda derisik HCI ilave edilerek hidrolizlenmistir. Uriinlerin bezamit tiirevleri halinde

ayrilip saflagtirllmasi boliim 3.3.1°de anlatildig1 gibi yapilmustir.

3.3.4 Dibromomagnezyum diorganiltiyosiyanokupratlarin ketoksimlerle aminasyonu

Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus, agizlarn lastik septumla kapatilmis ve tuz-buz

banyosuna daldirilmis olan 100 ml’lik iki agizli bir cam balonda dibromomagnezyum

diorganiltiyosiyanokuprat (1 mmol) bdliim 3.2°de anlatildigi gibi hazirlanmis ve balon
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banyodan ¢ikarilarak reaksiyon karisiminin oda sicakligina gelmesi i¢in beklenmistir. Bu
cozeltiye %15 DMPU (0,15 mmol;0,018 ml) eklendikten aminasyon reaktifinin (1 mmol;
I: 0.255 g, II: 0,227 g ) 1-2 ml THF deki ¢ozeltisi, kannulayla argon atmosferinde ilave
edilmis ve bordo bir ¢ozelti elde edilmistir. Reaksiyon oda sicakliginda 10 dakika daha
siirdiiriilmiis ve 10 dakika sonunda derisik HCI ilave edilerek hidrolizlenmistir. Uriinlerin

benzamit tiirevleri halinde ayrilip saflagtirilmasi boliim 3.3.1°de anlatildigr gibi yapilmaistir.

3.3.5 Dibromomagnezyum diorganilfeniltiyokupratlarin ketoksimlerle aminasyonu

Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus, agizlar1 lastik septumla kapatilmis ve tuz-buz
banyosuna daldirilmis olan 100 ml’lik iki agizli bir cam balonda dibromomagnezyum
diorganilfeniltiyokuprat (1 mmol) bolim 3.2’de anlatildig1 gibi hazirlanmis ve balon
banyodan ¢ikarilarak reaksiyon karisiminin oda sicakligina gelmesi i¢in beklenmistir. Bu
cozeltiye %15 DMPU (0,15 mmol;0,018 ml) eklendikten aminasyon reaktifinin (1 mmol;
I: 0.255 g, II: 0,227 g ) 1-2 ml THF deki ¢ozeltisi, kannulayla argon atmosferinde ilave
edilmis ve berrak sar1 bir ¢ozelti elde edilmistir. Reaksiyon oda sicakliginda 15 dakika daha
siirdiiriilmiis ve 15 dakika sonunda derisik HCI ilave edilerek hidrolizlenmistir. Uriinlerin

bezamit tiirevleri halinde ayrilip saflastirilmas: boliim 3.3.1°de anlatildig: gibi yapilmustir.
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4. BULGULAR

Calismamizda, organobakir bilesikleri olarak iig tiir diisiik mertebeden heterokuprat ve ii¢
tiir yiiksek mertebeden heterokuprat, aminasyon reaktifi olarak da iki tiir ketoksim

kullanilmistir.

Calismamizin ilk asamasinda, model reaksiyon olarak organilbakir reaktiflerinin aseton O-
2,4,6(trimetilfenilsiilfonil)oksim I ile aminasyon reaksiyonlar1 secilmis ve reaksiyona ve
aminasyon verimine etki eden; organobakir / aminasyon reaktifi orani, reaksiyon siiresi,
ortak ¢oziicii gereksinimi, hidroliz kosullar1 vb. gibi parametreler incelenerek her bir kuprat

reaktifinin aminasyonu i¢in en uygun reaksiyon kosullar1 belirlenmistir.

Calismamizda, sectigimiz organobakir reaktiflerinin ketoksimlerle aminasyonlarinda
sicaklik bir parametre olarak incelenmemis ve organik sentezde tercih edilen reaksiyon
sicakligt olan oda sicakliginda yiritiilebilen yontemlerin gelistirilmesi iizerinde

durulmustur.

Ikinci asamada, her bir kuprat icin belirlenen ideal reaksiyon kosullarinda degisik organil
grup iceren kupratlarin aminasyonlar1 yiiriitiilerek gelistirilen reaksiyon kosullarinin

kuprattaki organik grup agisindan uygulanabilirligi arastirilmistir.

Uciincii asamada ise, her bir kupratin aminasyon reaktifi olarak aseton oksim O-tosilat II
ile aminasyon reaksiyonlari, birinci asamada belirlenen ideal reaksiyon kosullarinda
yiritiilerek her bir kuprat i¢in belirlenen reaksiyon kosullarinin ketoksimin tiirii agisindan

uygulanabilirligi arastirilmistir.

Yapilan ¢aligmalar sonucunda elde edilen veriler her bir kuprat i¢in diizenlenerek asagida

ayri ayri tablolar halinde verilmistir.
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4.1. Diisiik Mertebeden Heterokupratlarin I ve 1II ile Elektrofilik Aminasyonlar:

4.1.1 Bromomagnezyum organilsiyanokuprat reaktiflerinin Iile aminasyonu

Organil siyanokupratlarin I ile aminasyonlar gesitli kosullarda denenmistir (Cizelge 4.1).
Organobakir reaktifi ketoksim ile dogrudan etkilestirildiginde iiriin, % 68 verimle elde
edilmistir. Siire 1 saate diistiigiinde verim ayni kalmistir. Siyanokuprat miktar1 2 mmol’den

1,5 mmol’e diistiriildiigiinde verimde artig gdzlenmistir.

Reaksiyon ortamina ortak ¢dziicii olarak katalitik miktarda (% 10) DMPU ilavesiyle, 90
dakikalik reaksiyon sonucunda amin veriminde dnemli bir artis gdzlenmistir. Bu sartlarda
fonksiyonlu grup igeren arilsiyanokupratlarin aminasyonlari yiirtitiildiigiinde karsilik gelen

fonksiyonlu grup igeren arilaminler yiiksek verimlerle elde edilmistir.

Ancak bu reaksiyon kosullarinda, alkilsiyanokupratlar ile diisiik, benzilsiyanokuprat ile orta

diizeyde verimler ile elde edilmistir.
Bromomagnezyum fenilsiyanokuprat, aminasyon reaktifi ile dogrudan reaksiyona
sokuldugunda 5 dakikalik reaksiyon sonunda, 90 dakikalik reaksiyondan elde edilen

verimden daha diisiik olmakla beraber yine de yiiksek bir verim elde edilmistir.

Bu nedenle bu sartlarda da bazi1 fonsiyonlu grup igeren arilsiyanokupratlarin aminasyonlari

denenmis ve yiiksek verimler elde edilmistir.
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Cizelge 4.1 Bromomagnezyum organilsiyanokupratlarin I ile aminasyonu

1. THF, o.s., 5-90 dak.

RCuCNMgBr + (CH;3),C=NOSO,Mes 5 Der A » RNH,

Deney No R RCuCNMgBr/1 DMPU,% Siire, dak. Verim, %
1 CeHs 2 - 90 68
2 CeHs 2 - 60 67
3 Ce¢Hs 1.5 - 90 75
4 CeHs 1.5 DMPU, 10 90 89
5 C¢Hs 1.3 DMPU, 10 90 72
6 Ce¢Hs 1.5 DMPU, 10 60 69
7 C¢Hs 1.5 DMPU, 10 5 70
8 4-CH;C¢Hy 1.5 DMPU, 10 90 74
9 2,5-(CHs3),C¢H3 1.5 DMPU, 10 90 78
10 3-CIC¢H4 1.5 DMPU, 10 90 65
11 4-CH;0C¢H4 1.5 DMPU, 10 90 65
12 4-CH3SC¢Hy 1.5 DMPU, 10 90 60
13 s-CeHiy 2 DMPU, 10 90 21
14 n-C4Ho 2 - 90 5
15 Ce¢HsCH, 1.5 DMPU, 10 90 42
16 C¢Hs 1.5 - 5 74
17 4-(CH3S)CeHy 1.5 - 5 75
18 3-Cl-C¢Hy 1.5 - 5 73
19 4-CI-CeHy4 1.5 - 5 80
20 2,5-(CH3),-CeHj3 1.5 - 5 89
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4.1.2 Bromomagnezyum organilsiyanokupratlarin II ile aminasyonlari

Bromomagnezyum fenilsiyanokupratin I ile aminasyonu iizerinde yapilan optimizasyon
caligmalar1 sonucunda belirlenen ideal reaksiyon kosullarinda, cesitli arilsiyanokupratlarin
aseton ooksim O-tosilat, II ile aminasyonlan yiriitiilerek, belirlenen kosullarin ketoksim

tiirli agisindan uygulanabilir olup olmadiklar1 arastirilmistir.

Cizelge 4.2°de de goriildiigii gibi hem DMPU katalizli 90 dakikalik hem de katalizsiz 5
dakikalik reaksiyon kosullarinda arilaminler yiiksek verimlerle elde edilmistir. Bu nedenle
gelistirilen aminasyon yontemlerinin ketoksim agisindan uygulanabilir olduklar1 sonucuna

varilmistir.

Cizelge 4.2 Bromomagnezyum organilsiyanokupratlarin II ile aminasyonlari

1. THF, o.s., 5 veya 90 dak.

RCuCNMgBr” + (CH;),C=NOTos » RNH,
2. Der. HCI

Deney No R DMPU,% Siire, dak. Verim,%
1 CeHs DMPU,10 90 70
2 4-CH3SCsHy DMPU,10 90 80
3 3-CIC¢Hy4 DMPU,10 90 62
4 2,5-(CH3)CeH3 DMPU,10 90 78
5 CeHs - 5 73
6 1-CoHy - 5 85
7 4-CH30CsH4 - 5 65
8 3-CICsH4 - 5 77
9 4-CH;3C¢Hs - 5 67

“‘RCuCNMgBr/II = 1.5
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4.1.3 Bromomagnezyum organil-(feniltiyo)kupratlarin ketoksimlerle aminasyonu

Bromomagnezyum  organil-(feniltiyo)kupratlarmn I  ile  aminasyonunda,  siire,
feniltiyokuprat/I orani, ortak c¢oziicii etkisi gibi parametreler taranmis ancak basarill
sonuglar elde edilememistir. I ile fonksiyonlu grup iceren arilfeniltiyokuprat kullanildiginda
da orta diizeyde bir verim elde edilmistir. II’'nin bromomagnezyum fenil-(feniltiyo)kuprat
ile aminasyonu da basarilamamigtir. Bu sonuglara dayanarak aril-(feniltiyo)kupratlarin

ketoksimlerin aminasyonu i¢in uygun olmadiklar1 sonucuna varilmstir.

Cizelge 4.3 Bromomagnezyum organil-(feniltiyo)kupratlarin ketoksimlerle aminasyonlari

1. THF, o.s., 15-90 dak,

RCuSPhMgBr + (CH;3),C=NAG > Deor HCI » RNH,
Deney RCuSPhMgBr/ DMPU Siire, Verim,
No R AG I-11 % dak. %
1 CeHss 0SO,Mes 2 - 90 45
2 CeHs 0SO,Mes 2 DMPU,10 90 40
3 CeHs 0SO,Mes 1,5 - 45 44
4 CeHs 0OSO,Mes 2 - 15 52
5 CeHs OSO:Mes 1.5 DMPU,10 15 41
6 CeHs OSO,Mes 1.5 DMPU,10 30 42
7 3-CIC¢Hs OSO,;Mes 2 - 15 51
8 CeHs OTos 2 - 15 34
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4.1.4 Bromomagnezyum organiltiyosiyanokupratlarin ketoksimlerle aminasyonu

Bromomagnezyum feniltiyosiyanokupratin I ile dogrudan aminasyonunda 3 saatlik
reaksiyon sonunda anilin diisiik verimle elde edilmistir. Siirenin yariya diismesiyle verimde
artis oldugu gozlenmistir. Reaksiyon siiresinin 45 dakikanin altina diismesi veya
feniltiyosiyanokuprat/l oraninin 2’nin altina diismesinin verimde diisiise neden oldugu

gozlenmistir.

Reaksiyon ortamina ortak ¢6ziicii olarak DMPU katilmasinin aminasyon verimini olumsuz

yonde etkiledigi gézlenmistir.
Cizelge 4.4 Bromomagnezyum organiltiyosiyanokupratlarin ketoksimlerle aminasyonu

RCUSCNMgBr + (CH3)2C:NAG 1. THF, 0.S., 30-180 dakb RNH2

2. Der. HCI
Deney No R AG RCuSCNMgB/I-II  Siire,dak Verim,%
1 CeHs OSO,Mes 2 180 44
2 CsHs 0SO,Mes 2 90 55
3 CsHs 0SO,Mes 2 45 64
4 CsHs OSO,Mes 1.5 45 45
5 CesHs OSO,Mes 2 45 38°
6 CeHs 0SO,Mes 2 30 52
7 1-CoH5 0SO,Mes 2 45 85
8 4-CH3SC¢Hs  OSO,Mes 2 45 83
9 3-CICsH4 0SO,Mes 2 45 66
10 4-CH3C¢Hs  OSO,Mes 2 45 60
11 4-CH3SCsHa OTos 2 45 74
12 4-ClCeH4 OTos 2 45 78

* Reaksiyonda % 10 DMPU kullanilmustr.
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Belirlenen ideal reaksiyon kosullarinda, fonksiyonlu grup stibstitiie
ariltiyosiyanokupratlarin I ile reaksiyona girerek yiiksek aminasyon verimi verdikleri
gozlenmistir. Ancak tolil- ve 3-klorfeniltiyosiyanokupratlar feniltiyosiyanokuprat

seviyesinde verim vermislerdir.

4.2 Yiiksek Mertebeden Heterokupratlarin I ve II ile Elektrofilik Aminasyonlar:

4.2.1 Dibromomagnezyum diorganilsiyanokupratlarin I ile aminasyonlari

Dibromomagnezyum difenilsiyanokupratin I ile dogrudan aminasyonunda 90 dakikalik
reaksiyon sonunda anilin yiiksek verimle elde edilmistir. Difenilsiyanokupratin miktarinin
1 esdegerden 0.7 esdegere diisiiriilmesiyle verimde pek bir degisiklik olmamistir. Ancak
0.6 esdegerden itibaren verimde diisiis baslamis ve 0.5 esdegerde siddetli bir diisiis

gozlenmistir. Bu kosullarda reaksiyon ortamina DMPU eklenmesinin bir yarari olmamastir.

Siire optimizasyonuna yonelik ¢aligsmalar sonucu, siirenin yariya diisliriilmesiyle beraber
verimin de biiyiik oranda diistiigli gozlenmistir. Ancak 30 dakikalik reaksiyon siiresinden
itibaren verimin tekrar yiikselmeye basladig1 ve 10 dakikada maksimum seviyeye ulastigi
gozlenmistir. Diger reaksiyon siirelerinin aksine 45 dakikalik reaksiyon siiresinde,
reaksiyon ortamina % 15 mol oraninda DMPU katilmasinin diigiik olan verimi olduk¢a

yukselttigi gézlenmistir. Difenilsiyanokuprat orani 0.7 esdeger alindiginda da gozlenmistir.

Yapilan  optimizasyon  ¢alismalari  sonucunda  ideal = reaksiyon  kosullari,
difenilsiyanokuprat/I = 1 ve reaksiyon siiresi 10 dakika olarak belirlenmistir. Bu siirenin

altinda verimde 6nemli bir diisiis oldugu gézlenmistir.

Ideal reaksiyon kosullarinda, dinaftilsiyanokuprat ve fonksiyonlu grup iceren

diarilsiyanokupratlarin aminasyonlari yiiksek verimlerle basarilmistir.
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Disikloalkil- ve dibenzilsiyanokupratlarin aminasyonlar1 ¢ok diisiik verimle yiiriitiilmiis,
dialkilsiyanokupratin ~aminasyonu basarilamamigstir. Reaksiyon ortamma DMPU

katilmasinin bir yarar1 olmamustir.

Cizelge 4.5 Dibromomagnezyum diorganilsiyanokupratlarin I ile aminasyonlari

R,CuCN(MgBr), + (CH;),C=NOSO,Mes L. THF; 0s., 5-90 dak. _ prnp,

2. Der. HCI
Deney No R R;CuCN (MgBr); /1 DMPU, % Siire,dak. Verim,%
1 CeHs 1 - 90 82
2 CeHs 0.7 - 90 80
3 CeHs 0.6 - 90 73
4 CeHs 0.5 - 90 30
5 CeHs 0.5 DMPU,15 90 28
6 CeHs 1 - 60 79
7 CeHs 1 - 45 52
8 CeHs 1 DMPU,15 45 81
9 CeHs 0.7 - 45 50
10 CeHs 0.7 DMPU,15 45 76
11 CsHs 0.6 DMPU,15 45 71
12 CsHs 1 - 30 79
13 CeHs 1 - 15 83
14 CeHs 1 - 10 94
15 CeHs 1 - 5 64
16 CeHs 0.7 - 10 66
17 CeHs 0.7 DMPU,15 10 30
18 1-CyoH5 1 - 10 80
19 3- CICeH4 1 - 10 92
20 4-CIlCeH4 1 - 10 92
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Cizelge 4.5 Dibromomagnezyum diorganilsiyanokupratlarin I ile aminasyonlari (Devam)

R,CuCN(MgBr), + (CH;),C=NOSO,Mes L. THF, 0.8., 5-90 dak. _ pNp,

2. Der. HCI
Deney R R;CuCN(MgBr), / 1 DMPU, Siire, Verim,

No % dak. %
21 2,5- (CH3)2C6H3 1 - 10 90
22 4-CH;3SCeH4 1 - 10 70
23 4-CH30CsH4 1 - 10 69
24 s-CeHi1 1 - 90 20
25 n-C4Ho 1 - 90 0

26 n-C4Ho 1 DMPU,15 90 0

27 CsHsCH» 1 - 10 20

4.2.2 Dibromomagnezyum diorganilsiyanokupratlarin II ile aminasyonlari

Yukarida 4.2.1 bolimiinde gelistirilen reaksiyon kosullarinda, dibromomagnezyum
difenilsiyanokuprat ve fonksiyonlu grup iceren diarilsiyanokupratlar II ile reaksiyona
sokularak karsilik gelen aromatik aminler yiiksek verimlerle elde edilmis, dolayisiyla
gelistirilen reaksiyon kosullarinin ketoksim agisindan da uygulanabilir oldugu gozlenmistir.
Ancak, II ile de reaksiyonla da dibenzilsiyanokupratin aminasyonu basarilamamustir. IT ile
aminasyonda da 45 dakikalik reaksiyon siiresinde reaksiyon ortamma DMPU ilave

edilmesiyle anilin yiiksek verimle elde edilmistir.
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Cizelge 4.6 Dibromomagnezyum diorganilsiyanokupratlarin II ile aminasyonlari

1.THF, o.s., 10-45 dak.

R,CuCN(MgBr)," + (CH;),C=NOTos » RNH,
2.Der. HCI
Deney No R DMPU, % Siire, dak. Verim,%
1 CeHs - 10 84
2 4-CH3CeHs - 10 91
3 2,5-(CH3),CsH3 - 10 85
4 4-CH3SCsHy - 10 73
5 4-CIC¢H4 - 10 75
6 CeHs DMPU,15 45 72
7 CsHsCH, - 10 35

* R,CuCN(MgBr)/II = 1

4.2.3 Dibromomagnezyum diorganilfeniltiyokupratlarin ketoksimlerle aminasyonu

Bromomagnezyum fenil-(feniltiyo)kupratin aksine, ketoksimlerle elektrofilik aminasyon
reaksiyonunda dibromomagnezyum difenil-(feniltiyo)kupratin basarili oldugu gézlenmistir.
Difenil-(feniltiyo)kupratin miktar1 1 esdegerin altinda oldugunda I ile reaksiyonun basarisiz
oldugu gozlenmistir. Kuprat, 1 esdeger oraninda aminasyon reaktifi ile dogrudan
reaksiyona sokuldugunda 15 dakikalik reaksiyon siiresinde amin iyi verimle elde edilmistir.
Ortama % 15 oraninda DMPU katilmasiyla anilin yiiksek verimle elde edilebilmistir. Bu
kosullarda degisik fonksiyonlu gruplar iceren arilaminlerin sentezi de yliksek verimle

bagarilmistir.
Reaksiyonda ortak ¢oziicii kullanilmadan arilaminlerin yiiksek verimlerle sentezi

istendiginde reaksiyon siiresinin daha uzun tutulmasi gerektigi gozlenmis ve bunun igin 30

dakikalik bir siirenin yeterli oldugu belirlenmistir.
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Belirlenen her iki reaksiyon kosullarinda diorganil-(feniltiyo)kupratlarin  II ile
aminasyonlar1 yliksek verimlerle basarilmis dolayisiyla da her iki yontemin kuprattaki
organil grubunun yani sira ketoksimin tiirii agisindan da uygulanabilir oldugu sonucuna

varilmustir.

Cizelge 4.7 Dibromomagnezyum diorganilfeniltiyokupratlarin ketoksimlerle aminasyonu

R,CuSPh(MgBr), + (CH;),C=NAG - THE.0s.,15-30dak. | pnpy,

2. Der. HCI
Deney No R AG DMPU, % Siire, dak. Verim, %
1 CsHs OSO,Mes DMPU,15 15 48"
2 CeHs OSO:Mes - 15 60
3 CeHs OSO,Mes DMPU,15 15 72
4 3-CIC¢H4 OSO,Mes DMPU,15 15 74
5 4-CH3SC¢Hs  OSOMes DMPU, 15 15 77
6 4-CH;3C¢Hy OSO,Mes DMPU,15 15 70
7 CeHs 0OSO,Mes - 30 74
8 CeHs OSO,Mes DMPU,15 30 72
9 4-CH;0C¢Hs  OSO,Mes - 30 71
10 4-CH3CgsHy OSO:Mes - 30 58
11 4-ClCeH4 OSO,Mes - 30 73
12 2,5-(CH3),C¢Hs  OSO,Mes - 30 59
13 1-CioHy 0OSO,Mes - 30 70
14 CeHs OTos DMPU,15 15 72
15 CeHs OTos DMPU,15 15 84
16 CeHs OTos - 30 74
17 CsHs OTos - 30 80
18 4-CH;3CsHy OTos - 30 85

“R,CuSPh(MgBr),/ 1= 0.7
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4.2.4 Dibromomagnezyum diorganiltiyosiyanokupratlarin ketoksimlerle aminasyonu

Dibromomagnezyum diorganiltiyosiyanokupratlarin ketoksimlerle elektrofilik aminasyon
reaksiyonunda, yukarida sonuglar1 verilen diger iki kuprata gore daha az basarili oldugu

gozlenmistir.

Reaksiyonda ortak ¢oziicii kullanmanin amin verimi agisindan bir yarar saglamadigi ve
reaksiyon i¢in 10 dakikalik bir siirenin yeterli oldugu goézlenmistir. Bu kosullar altinda her
iki ketoksimle de arilaminler ve fonksiyonlu grup igeren arilaminler iyi verimlerle

sentezlenmislerdir.

Cizelge 4.8 Dibromomagnezyum diorganiltiyosiyanokupratlarin ketoksimlerle aminasyonu

*R,CuSCN(MgBr), + (CH;3),C=NAG 1. THF, o.s., 10-90 dak.,_ RNH,

2. Der. HCI
Deney No R AG DMPU,%  Siire,dak Verim,%
1 CeHs 0OSO,Mes - 90 63
2 CeHs 0SO,Mes - 45 60
3 CeHs OSO,Mes - 15 62
4 CeHs OSO;Mes - 10 62
5 CeHss OSO,Mes DMPU,15 10 61
6 1-CioH5 0SO,Mes - 10 78
7 4-CH3C¢Hs  OSO,;Mes - 10 61
8 CeHss OTos - 10 65
9 3-ClCeH4 OTos - 10 65
10 4-CH30CsH4 OTos - 10 67

“R,CuSCN(MgBr)y/I-I1 = 1
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5. TARTISMA VE SONUC

Organobakir reaktifleri, reaksiyonlarinin yiiksek stereo-, kemo- ve yer-secicilikle
sonu¢lanmasi nedeniyle hem endiistride hem de akademik laboratuarlarda genis capta
kullanilan organometalik reaktiflerdir. Bu kadar kullanigh reaktif smifi icin kolay
uygulanabilir, yiiksek verimli bir elektrofilik aminasyon yontemi gelistirilmesinin yararli

olacag diistiniilmustiir.

Calismamizda daha once de belirtildigi gibi, organobakir reaktifi olarak diisiik mertebeden
heterokupratlar olan; bromomagnezyum organilsiyanokuprat, bromomagnezyum organil-
(feniltoyo)kuprat, bromomagnezyum organiltiyosiyanokuprat ve yiiksek mertebeden
kupratlar olan; dibromomagnezyum diorganilsiyanokuprat, dibromomagnezyum diorganil-
(feniltiyo)kuprat ve dibromomagnezyum diorganiltiyosiyanokuprat kullanilmistir. Kaynak
arastirmast kisminda belirtildigi gibi literatiirde bu tiir organobakir reaktiflerinin
aminasyonu ile ilgili ¢ok smirli sayida calisma bulunmaktadir ve bunlarin biiyiik bir
cogunlugu, aminasyon reaktifi olarak sp’-azotu igeren reaktiflerin kullanildig

caligmalardir.

Literatiirde, calismamizda organometal reaktifi olarak sectigimiz organobakir reaktiflerinin,
aminasyonu i¢in sp>-azotu i¢eren bir aminasyon reaktifi tiirii olan ketoksimlerin kullanildig
sadece iki caligmaya rastlanmistir. Bu ¢alismalar kaynak arastirmasinda ayrintili olarak

verilmistir.

Bu nedenle calismamizda diisik ve yiliksek mertebeden heterokuprat reaktiflerinin
ketoksimler ile aminasyonlar1 i¢in dolayisiyla da ¢ok Onemli alanlarda kullanilan bir
organik bilesik sinifi olan aminlerin sentezi i¢in yararl bir yontem gelistirilmesi tizerinde

yogunlasilmistir.

Yapilan calismalar sonucunda, diisiik mertebeden heterokuprat olarak secilen ii¢ tiir

organobakir bilesiginden bromomagnezyum organil-(feniltiyo)kupratin ketoksimlerle
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reaksiyonunda arilaminleri diisiik-orta verimle verdigi, diger iki kupratin ise her iki
ketoksimle reaksiyonlarinda yiiksek verim verdikleri gozlenmistir. Yiiksek mertebeden
heterokupratlar durumunda ise, iic kuprat da her iki ketoksimle etkileserek arilaminlerin

yliksek verimlerle sentezlerini saglamislardir.

Grubumuzda daha 6nce yapilan ¢alismalardan (Daskapan vd. 2009, Daskapan ve Koca
2010) elde edilen sonuglara dayanarak, bu reaktiflerin aminasyonlarinda ortak ¢oziicii
kullanilarak ayr1 iyon ¢iftleri olusturma yoluyla reaktifliklerinin ve kararliliklarinin

artirilmasi, dolayisiyla da aminasyon veriminin artirilmasi diistiniilmiistiir.

Yapilan c¢aligmalar sonucunda, RCuCNMgBr ile uzun reaksiyon siiresinde DMPU
kullanmanin yararl oldugu, RCuSPhMgBr ile reaksiyonda verimi diisiirdiigii dolayisiyla bu
reaktifin ayr iyon ¢ifti halinde daha az etkin oldugu, RCuSCNMgBr ile reaksiyonda ise

verim tizerinde olumlu veya olumsuz bir etkisinin olmadig1 gézlenmistir.

Yiiksek mertebeden heterokupratlar durumunda; R,CuCN(MgBr), ile aminasyonda 45
dakikalik reaksiyonda verimi artirict etki gosterdigi, diger siirelerde ise olumlu veya
olumsuz bir etki gostermedigi gozlenmistir. R,CuSPh(MgBr),’ nin aminasyonunda verimde
artisa neden oldugu, ancak R,CuSCN(MgBr), nin aminasyonunda verimde herhangi bir

degisiklige sebep olmadig1 gozlenmistir.

Hem diisiik mertebeden hem de yiiksek mertebeden alkil, sikloalkil ve benzil kupratlarla
aminasyon reaksiyonu, oda sicakliginda basarili olamamistir. Aminlerin sentezi i¢in kolay
uygulanabilir bir aminasyon yonteminin gelistirilmesi hedeflendigi i¢in bu tiir kupratlarin
aminasyonlar1 diisiik sicakliklarda denenmemistir. Ciinkii diisiik sicaklik gelistirilen bir

yontemin uygulanabilirligini 6nemli 6l¢iide smirlayan bir kosuldur.
Elektrofilik aminasyon reaksiyonunun mekanizmasi genel olarak denklem 5.1°de

gosterildigi gibidir. Bu mekanizmada, organometalik reaktifin niikleofilik giiclinii veya

aminasyon reaktifinin elektrofilik giliciinii artiran etkiler, reaksiyonu kolaylastirici ve amin
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verimini artirict etkiler olacaktir. Aminasyon reaktifinin elektrofilik giicii, azot atomuna
elektron ¢ekici bir ayrilan grup (AG) baglanmasiyla saglanir. Bundan baska bir Lewis
asidinin katalizorliigii de azot iizerindeki kismi pozitif yiikii artiric1 etki gosterir. Bu

nedenle ¢aligmamizda kuprattaki diger metali MgBr olarak segtik.

THEF, o.s, _ 1. Der. HCI
AM + (CH;),C=NAG ——=»[ (CH;),C=NAr > ncocT™ PRCONHAr  (5.1)

M :Cu, 1/2 CuMgBr
AG : -OSO,Mes, -OTos

Organometalik reaktifin niikleofilik 06zelligi metal atomuna baghdir. Organobakir
bilesiklerindeki organil grubunun niikleofilik karakteri diger organometallerdeki organil

gruplariinkinden daha fazladir.

Organilkuprat bilesiklerinde, Cu’mn d orbitalleri diorganilkupratlara gére daha diisiik
enerjilidir. Bu da niikleofilik karekterin diisiik olmasina neden olur. Cu atomuna ikinci bir
R’nin eklenmesiyle ( RCuXM + RM — R,CuXM; X: -CN, -SPh, -SCN) d orbitallerinin
enerjisi yiikselir ve dolayisiyla kupratin niikleofilik karekteri artarak niikleofilik
reaksiyonlara karsi yatkinligi artar. Bu durum, ¢alismamizda neden yiiksek mertebeden

heterokupratlarin diisiik mertebeden heterokupratlardan daha basarili olduklarini agiklar.

Hem diisiik hem de yiiksek mertebeden heterokupratlar arasinda en basarili sonug
organilsiyanokupratlarla elde edilmistir. Bunun nedeni, -CN’iin —SCN ve —SPh’ye gore
heterokuprattaki katyonun lewis asidi karekterini daha ¢ok artirmasi dolayisiyla da R

grubunun niikleofilik karekterinin artmasidir.

Diisiik mertebeden tiyofenilkupratlarin etkinliginin yiiksek mertebeden tiyofenilkupratlara

gore ¢ok daha diisiik oldugu gozlenmistir. Oysa diger iki kupratta boyle bir durum
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gozlenmemistir. Bunun diisiik mertebeden heterokupratin dimer yapisinda —SPh grubunun
bir sterik engel olusturabilecegi ve bu nedenle aminasyon reaktifinin bu yapiya koordine
olarak reaksiyon vermesinin giiclesecegi diisiiniilmektedir. Yiiksek mertebeden

heterokuprat ayr1 iyon ¢ifti yaisinda oldugundan boyle bir durum s6z konusu degildir.

Calismamizda karbanyon kaynagi olarak kullanilan diisiik mertebeden heterokupratlarin ve
yiiksek mertebeden heterokupratlarin ketoksimlerle elektrofilik aminasyonlar igin sirastyla

Sekil 5.1 ve Sekil 5.2°de verilen mekanizmalar 6nerilmistir.

CH. — -
ML + T C=N—AG [ —— T= . H &
RCuXM:Br = e /U— R == (=N—R == 3

a6 B ol Ay h P \(-A

M MeBr
HCN, SCN, 5Ph
AG: 0S50, Mes, OTos

Sekil 5.1 Diisiik mertebeden heterokupratlarin ketoksimlerle elektrofilik aminasyonu
mekanizmasi
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R N, N N S LN
i SR —AG ——= CeWc RO p—tec o oN-R
RCe XN R\j ~ v
H
HO
H
Nl Ne w0
N s AT AR g
R 00 = QR ) o
i o
ME MpEe
X- CN, SCN, 5Pk
Al 0505Mex, 0Tos

Sekil 5.2 Yiiksek mertebeden heterokupratlarin ketoksimlerle elektrofilik aminasyonu
mekanizmasi

Bu tez calismasi ile Onemli endiistriyel materyallerin elde edilmesinde kullanilan
arilaminlerin, mono-arilbakir veya bromomagnezyum diarilkuprat reaktiflerinin
ketoksimlerle elektrofilik aminasyonu ile yliksek verimlerle hazirlanmalarini saglayan, tek

balonda, oda sicakliginda kolayca yiiriitiilebilen yeni bir yontem gelistirilmistir (Sekil 5.3).

1. THF, o.s., 5-45 dak.
2. Der. HCI

AM + NH;"

> RNH,
% 44-94

Ar : C¢Hs, 4-CH3C¢Hy, 2,5-(CH3),CgH;, 4-CH3;0CgHy,
4-CH50C4Hy, 4-CIC4Hy, 3-CIC¢Hy, 4-FC¢Hy, 1-CH;

M : CuCNMgBr, CuSPhMgBr, CuSCNMgBr, 1/2 CuCNMgBr,
1/2CuSPhMgBr, 1/2CuSCNMgBr

NH:** : (CH;),C=NOSO,Mes, CH;),C=NOTos

Sekil 5.3 Heterokupratlarin ketoksimlerle elektrofilik aminasyonu
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