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yiikksek verimlerle elde edilmistir. Ligand kullanimiyla katalizor miktarmin dustigi
gozlenmistir. Difenil¢inko reaktifinin Cu (I) katalizli aminasyonu yiliksek verimle
sonuclanirken, Cu (II) halojeniir katalizli aminasyonu diisilk verimle sonuglanmistir.
Katalizorle beraber ligand kullanilmasiyla anilin veriminin yiikseldigi bulunmustur. Alkil,
sikloalkil ve benzilginko reaktiflerinin I ile aminasyonlar1 aminleri diisiik verimle
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In this study, electrophilic amination of organozinc reagents with oxime
p-toluenesulfonates was investigated. Acetone oxime O-tosylate (I) was choiced as
amination reagent and amination reaction of phenylzinc reagents was used as model
reaction. All reactions were carried out under argon atmosphere and the reaction products
were seperated from the reaction mixture as their benzamide derivatives. Aniline was
obtained in good to high yields by Cu (I) or Cu (II) catalyzed amination of
bromomagnesium triphenylzincate and phenylzinc chloride in the presence of DMPU. It is
observed that, the amount of catalyst decreased by the use of ligand. While Cu (I) catalyzed
amination of diphenylzinc reagent resulted in high yield, Cu (II) halide catalyzed amination
was resulted in low yield. It is found that, the yield of aniline increased by the use of ligand
with the catalyst. Amination of alkyl, cycloalkyl, and benzylzinc reagents resulted in low
yields. Phenylzinc reagents formed aniline in good yield without catalyst in the presence of

DMPU at 40 °C.
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1.GIRIS

Organik sentezde, tarim kimyasinda, dogal iriinler kimyasinda ve endiistriyel materyal
hazirlanmasinda 6nemli ¢ikis maddeleri olmalarindan dolayr aminlerin sentezi i¢in yeni
yontemlerin gelistirilmesi énemlidir ve gittikce artan bir ilgiye sahiptir. Ornegin arilamino
grubu antibiyotikler, antiseptikler ve analjezikler gibi ilaglarda (Lednicher 1998),
pestisitlerde (Belan ef al. 2001), boyalarda (Gaile et al. 2000), lazer ve elektronik
materyallerinde (Lehn 1995), polimerlerde temel bir yapisal gruptur. Ayrica aromatik
aminler, diazolama, niikleofilik siibstitiisyon ve kondensasyonla bir ¢ok 6nemli organik

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

Aminlerin sentezi i¢in bircok yOontem = gelistirilmistir. Ancak bu yOntemler,
uygulanabilirliklerinin smirl 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 islemdir.
Bunun i¢in gelistirilen modern yontemler (Hartwig 2002) pahali ve hazirlanmasi zor
katalizorlerin kullanimini gerektirir. Amin sentezi ic¢in gelistirilen modern y&ntemler
arasinda kolay bulunabilen ve fonksiyonlu gruplar1 da tolere edebilen bir organometalik
reaktifin elektrofilik aminasyonu yontemi, organik sentezde onemli bir yontem olarak

ortaya ¢cikmustir (Kienle ef al. 2007).

Elektrofilik azotun niikleofilik karbon ile etkilegsmesine dayanan elektrofilik aminasyon,
hem aminlerin hazirlanmasi i¢in hemde bir organik yapida C-N bagi olusturmak i¢in uygun
ve kullanigh bir yontemdir. Bu yontemde niikleofilik karbon bir organometalik bilesiktir ve
elektrofilik aminasyon reaktifinin elektrofilik azot ile bag olusturur. Elektrofilik aminasyon
reaktifi olarak sp2 azotu iceren veya sp3 azotu iceren cesitli reaktifler gelistirilmistir (Sekil

1.1).



‘-6 + ‘
.\\‘C_M + NHy ——M > ‘\\\\C—NHZ

/

M : Li,MgX,Cu,ZnX,1/2 Zn,1/3ZnMgX
NH,: sp3 — N igeren reaktifler : H,NX (X: Cl, Br), RNHCI, R,NCI, RNCl,, H,NOR, RNHOCH;,
RR'C—NR", R,NOCH;, H,NOSO,R, H,NOAr, H,NOCOAT, H,NOSO,R, H,NOP(O)R,,
\O/ 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,BF4), RN3, PhI=N-Tos.

Sekil 1.1 Elektrofilik aminasyon

Organoginko reaktiflerindeki, C-Zn bagi hemen hemen kovalent bir bagdir. Bu nedenle bu
reaktifler bir¢cok fonksiyonlu gruba karsi ya reaktif degillerdir veya diisiik bir reaktiflik
gosterirler. Bu 0zellik organoginko reaktiflerinin yapilarinda bir¢cok fonksiyonlu grubu
barindirabilmelerine ve fonksiyonlu grup igeren c¢esitli bilesiklerin  sentezinde
kullanilmalarma  imkadn  verir.  Organoginko  reaktifleri, organolityum  veya
organomagnezyum bilesiklerinin THF’de ZnCl, ile transmetallenmesi ile kolayca
hazirlanabilirler (Daskapan 1999). Ayrica fonksiyonlu grup iceren organoginko
reaktiflerinin hazirlanmasi i¢in de yontemler gelistirilmistir (Knochel and Singer 1993). Bu
nedenle ¢alismamizda niikleofilik karbon kaynagi olarak organocinko reaktifleri se¢ilmis
ve bu reaktiflerin elekrofilik aminasyonu i¢in kolay uygulanabilir ve arilaminleri yiiksek

verimlerle veren yeni bir yontemin gelistirilmesi hedeflenmistir.

Bu amagla organoginko reaktiflerinin aseton oksim O-tosilat I ile elektrofilik aminasyonu
reaksiyonunda ortak ¢oziicii, reaksiyon sicakligi, organoginko reaktifi/aminasyon reaktifi
orani gibi reaksiyon parametreleri ve ozellikle katalizor tiiri ve orani ve kataliz yontemi
tizerinde durularak her bir organoginko reaktifi i¢in en etkin ve yararli aminasyon

yontemi/yontemleri gelistirilmege ¢aligilmistir.



Bu calismada, organocinko reaktifi olarak kullanilan organilginko kloriir (1.2),
diorganil¢inko (1.3), ve bromomagnezyum triorganilginkat (1.4), tuz-buz banyosunda 1
mmol ZnCl,’tin THF deki ¢ozeltisine sirastyla, 1, 2 ve 3 mmol organilmagnezyum bromiir

ilavesiyle hazirlanmistir.

RMgBr + ZnCl, —HEs  RZnCl + MgBrCl (1.2)
THF

2RMgBr + ZnCl, ——> RyZn  +2MgBrCl (1.3)
THF

3RMgBr + ZnCl, ——> R3ZnMgBr + 2MgBrCl (1.4)

Aminasyon reaktifi olarak sp® azotu iceren bir reaktif olan aseton oksim O-tosilat I

kullanilmigtir. I higroskopik olmayan ve uzun siire bozunmadan saklanabilen bir katidir.

Katalizor olarak, bakir (I) iyodiir (Cul), bakir (I) bromiir (CuBr), bakir (I) kloriir (CuCl),
bakir (I) siyaniir (CuCN), bakir (I) rodaniir (CuSCN), [Mono(trietil fosfit)] bakir (I) iyodiir
(Cul.P(OEt);) dimetilsiilfiir bakir (I) bromiir (CuBr.SMe, ), [Tetrakis (tri n-butil fosfin)]
bakir (I) iyodiir ([Cul.n-BusP]s), bakir (II) bromiir (CuBr,), bakir (II) kloriir (CuCl,), bakir
(IT) rodaniir (Cu(SCN),) kullanilmistir. Ayrica Cu-I/ligand ve Cu-Il/ligand katalizi de
denenmistir. Ligand olarak, dimetilsilfiir (Me,S), tri-n-butilfosfin (n-BusP), trietilfosfit
(P(OEt)s), trifenilamin (PhsN) ve trifenilfosfin (Phs;P) kullanilmistir (seikl 1.2).

Daha 6nce gurubumuzda organoginko reaktiflerinin ortak ¢oziiciilii elektrofilik aminasyonu
yonteminin uygulanabilirligini gdstermeye yonelik c¢aligmalarimizda 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 stilfoksit) ve siilfolan kullanilmistir. Calismamazin diger
boliimlerinde ise kullanilan biitiin organoginko reaktifleri ile iyi sonug¢ verdigi bilinen ve

yesil bir ¢oziicli olan DMPU kullanilmustir.



Yapilan ¢aligsmalar sonucunda; 1) Bromomagnezyum triarilginkatin aminasyonunda biitiin
ortak ¢oOziiclilerin aminasyon verimini dnemli miktarda yiikselttikleri, Cul disinda biitiin
Cu-I ve Cu-II tuzlarinin yiiksek verimlerle amin verecek kadar reaksiyonu katalizledikleri
ancak Cu-I komplekslerinin etkin olamadiklar1 gozlenmistir. Buna karsin Cu-I + ligand
katalizinin ¢ok etkili oldugu gdzlenmistir. 2) Diaril¢inko reaktiflerinin aminasyonunda Cu-I
tuzlarinin etkili olduklar1 ancak bromomagnezyum triaril¢inkatlarin aminasyonuna oranla
daha yiiksek miktarlarda kullanilmalar1 gerektigi gozlenmistir. Cu-II tuzlarinin ise etkili
olmadiklar1 ama beraberlerinde ligand kullanilmalar1 durumunda ¢ok etkili olduklari
gozlenmistir. 3) Arilginko kloriirlerin aminasyonunda hem Cu-I hem de Cu-II tuzlarinin
aminleri yliksek verimle verecek kadar etkili olduklar1 gézlenmistir. 4) Ortak ¢oziicii olarak
DMPU kullanilarak oda sicakligindan daha yiiksek sicakliklarda yapilan caligmalar,
DMPU’nun oda sicakliginda katalizorsiiz reaksiyonlarda organoginko reaktiflerinin
reaktifliklerini etkilemedigi, daha yiiksek sicakliklarda ise organoginko reaktiflerinin orta-

1yl verimle amin vermelerini sagladig1 gézlenmistir.



2. KAYNAK OZETLERI

Aminler endiistriyel 6nemi olan bilesik ve malzemelerin hazirlanmasinda kullanilan 6nemli
bir organik bilesik sinifi olduklarindan sentezleri i¢in daha uygulanabilir ve yliksek verimli
yontemlerin gelistirilmesi konusunda siirekli olarak yeni ¢aligmalar yapilmaktadir (Kienle
et al. 2007). Gelistirilen yeni yontemler arasinda elektrofilik aminasyon, sadece aminlerin
hazirlanmasini degil ayn1 zamanda bir organik yapiya amino grubunun sokularak biyolojik
aktif bilesiklerin hazirlanmasini da sagladigi icin 6zellikle dnemli bir yontemdir ve gittikge
artan ilgiye sahip bir aragtirma konusudur (Erdik ve Ay 1989, Erdik 2004). Giiniimiize
kadar organomagnezyum (Mulzer et al. 1991), organolityum (Boche 1995) ve organobakir
(Ricci 2000), bilesiklerinin elektrofilik aminasyonu konusunda bir¢ok ¢alisma yapilmistir.
Ancak fonsiyonlu gruplar tolere edebildiginden fonksiyonlu grup igeren aminlerin
sentezine olanak verebilecek olan organoginko reaktiflerinin elektrofilik aminasyonu

konusunda fazla bir ¢alisma yapilmamastir.

Coleman ve arkadaslari, kloraminleri diorganil ¢inko reaktiflerinin elektrofilik
aminasyonunda kullanmislardir. Ancak bu tiir reaktiflerin reaksiyonlarinda, kullanilan
haloamine bagli olarak monoorganilamin-amonyak karisimi (Coleman et al. 1937),
monoorganilamin-diorganilamin-amonyak karistmi  (Coleman ef al. 1937) veya

monoorganil amin-diorganil amin (Coleman et al. 1934) karisimi elde edilir (Sekil 2.1).

H,NCI, petrol eteri, -30°C

= RNH, + NH;
% 46-57 % 41-47

R,Zn NClj, petrol eteri, -30°C = RNH, + R,NH + NH,

% 8-17 % 5-8 % 27-38

R'NCL,, Et trol eteri
Cl,, Et,0 veya petro eteri RNH, + RR'NH

% 44-78 % 16-46

R :C,Hs, n-CgH,
R": CH;, C,Hy, n-C4H,, i-CsH

Sekil 2.1 Kloraminlerin diorganilginko reaktifleri ile elektrofilik aminasyonlari



Arilginko kloriirler, arildiazonyum tetrafloroboratla etkilestirildiklerinde asimetrik

diazenleri diisiik verimle vermislerdir ( Sekil 2.2 ), (Curtin and Usprung, 1956).

Ar’N2+BF4_ + Ar'ZnCl Et,0,-10°C, 6s. » Ar'N=NAr"

Ar' : C4Hs, p-CIC(H,, p-CH;0CH,
Ar" :p-CIC(H,, C(Hs, p-CH;0C(H,, C(Hs
Verim (%) : 35 , 10 20, 2

Ar"ZnCUArN'BF, = 1,1

Sekil 2.2 Asimetrik diazen sentezi

Erdik ve Kogoglu (2002), bromomagnezyum triorganilginkatlarin benzendiazonyum
tetrafloroborat ile elektrofilik aminasyonunu incelemiglerdir. Bromomagnezyum
triarilginkatlarin arilfenildiazenleri yiliksek verimle verdigi ancak alkil, sikloalkil ve
benzilginkatlarin benzendiazonyum tetrafloroborat ile etkilesmedikleri gozlenmistir

(Sekil 2.3).

1. THF, - 15°C, 1s

2.6 N HCI
R . C6H5, 4-CH3C()H4, 4-CH3OC()H4, 4-BI‘C()H4, H-C()H13, SiklO-C6H11, C6H5CH2
Verim (%) : 87 , 88 , 72 , 74 , -, - , ,

Sekil 2.3 Bromomagnezyum triorganil¢inkatlarin benzendiazonyum tetrafloroborat ile
elektrofilik aminasyonu



Aym caligmada Onceden hazirlanmis ve in-situ hazirlanmig 4-anisil¢inko kloriir ve
bromomagnezyum trianisilginkat’in benzendiazonyum tetrafloroborat ile elektrofilik
aminasyonlarindan elde edilen amin verimleri karsilastirlmistir (Sekil 2.4). Bu
karsilastirma sonucunda monoorganil ¢inko bilesiklerinin in-situ yontemde daha yiiksek
amin verimi verdigi, triorganil ¢inko reaktiflerinin ise reaktifin onceden hazirlanmasi
yontemiyle daha iyi sonug¢ verdigi gozlenmistir. Reaksiyon sonunda elde edilen 4-
anisilfenildiazen metanolde NaBH4/NiCL,.6H,O indirgeme sistemiyle 4-anisidine
indirgenmistir. Ancak sekil 2.4 de goriildiigii gibi bu yontemde arilamin anilin ile karigim

halinde elde edilir.

4-CH30C¢H,ZnCl 1.THF, -15 °C, 1
+ C6H5N2BF4 ’ > - 8 Metot A

1.THF, -15°C, 3 s
2. 6N HC], 3-6 s

4-CH;0C¢H4MgBr+ ZnCl, TMEDA+ C¢H;sN,BF, Metot B

1. NaBH4/NiCl,. 6H,0, metanol, 0 °C, 1 s
> 4-CH;0C4H4,NH,+ C¢HsNH,

2.% 10 HCI
4- CH30CsHsNH: (%)
Organoginko Bilesigi Metot A Metot B
4-CH30C¢H4ZnCl 41 58 -66
(4-CH30C¢H4); ZnMgBr 59 - 67 40 - 51

Sekil 2.4 4-Anisilcinko kloriir ve bromomagnezyum trianisil¢inkat’in benzendiazonyum
tetrafloroborat ile elektrofilik aminasyonlari

Rieke ve arkadaslari, organil¢ginko halojeniirleri diter-butil azodikarboksilat DTBAD, ile
reaksiyona sokarak karsilik gelen diter-butil hidrazinokarboksilatlar1 diisilik-yiiksek
verimlerle elde etmislerdir (Sekil 2.5), (Rieke et al. 1998). Uriiniin triflorasetik asit ile

reaksiyona sokulmasiyla koruyucu grubun uzaklastirilabilecegi ve ardindan elde edilen



organilhidrazin bilesiginin Hy/Raney Ni indirgeme reaktifi ile primer amine
indirgenebilecegi Onerilmistir. Gortildiigii gibi yontem ii¢ basamakli bir yontemdir ve son
iki basamakta meydana gelecek verim kayiplar1 goz oniine alindiginda yontemin pek yararlh

bir yontem olmadig1 goriiliir.

* [}
Z0%, THE _ pznx L DTBAD, THF, 0°C, 1s _ 5/ 00CN(R) -NHCOOt-Bu
2. doygun NaHCO;

RX

CF;COOH-CHCl, H, / Raney Ni
» RNHNH, » RNH,
30 °C, 25 dk

R : Alkil, aril, heteroaril
RZnX /DTBAD= 1
X:Br 1

Sekil 2.5 Organilginko bromiirlerin DTBAD ile elektrofilik aminasyonu ile primer
aminlerin elde edilmesi

1999°da  yayinlanan bir c¢alismada organoginko reaktiflerinin, aseton O-(2,4,6-
trimetilfenilsiilfonil)oksim ve O-metilhidroksilamin ile elektrofilik aminasyonlar1 ile

ozellikle benzil ve arilaminler orta-iyi verimlerle elde edilmislerdir (Sekil 2.6), (Erdik ve

Dagkapan 1999).

1. Me,C=NOSO,Mes veya CH;0ONH,

THEF, % 20 CuCN, o.s, 3s
RM > RNH,

2. Hidroliz

M: ZnCl, 1/ 2 Zn, 1/ 3 ZnMgBr
R: C6H5’ p-CH3C6H4, p—BrC6H4, C6H5CH2, n-C6H13, SlklO-C6H11
RM / aminasyon reaktifi : 2

Sekil 2.6 Organoginko reaktiflerinin aseton O-(2,4,6- trimetilfenilsiilfonil)oksim ve
O-metilhidroksilamin ile CuCN katalizli elektrofilik aminasyonlari



Son yillarda, Dagkapan, aril¢inko kloriirlerin aseton O-(2,4,6- trimetilfenilsiilfonil)oksim ile

yiiksek verimle aminasyonu i¢in bir yontem vermistir (Sekil 2.7), (Daskapan 2006).

1. THF, DMPU, % 10 CuCN, o.s, 3 s.

RZnCIl+ Me,C=NOSO,Mes - R-NH,
2. der HCI

R : C (Hs, 4-CH;CH,, 4-CH,CH,, 3-BrC(H,, 1-C,,H,

RNH,(%) : 78 72 75 70 79

RZnCl1/Me,C=NOSO,Mes = 2

Sekil 2.7 Arilginko klortirlerin, DMPU varliginda aseton O-(2,4,6-trimetilfenil-
stilfonil)oksim ile elektrofilik aminasyonlari

Grubumuzda yapilan bir tez ¢aligmasinda (Yesilbag 2008) Daskapan tarafindan gelistirilen
bu yontem temel alinarak organoginko reaktiflerinin aseton O-(2,4,6-trimetilsiilfonil)oksim

ve O-metilhidroksilamin ile elektrofilik aminasyonlarinda ortak ¢oziicii etkisi arastirilmis ve

(CH;),C=NOSO,Mes

(CH3)2C:NAI'

I
v Ortak ¢oziicii der. HCI Ar NH,.HCI
CUCN, o.s.
MeONH -
1I

M :ZnCl, 1/ 2 Zn, 1/ 3 ZnMgBr

Ar : Fenil, 4-tolil, 4-anisil, 1-naftil,

Ortak ¢oziicii : DMPU, HMPA, Et;N, TMEDA, DMSO, NMP, PC, DMEU, DMAC, TMEU,
siilfolan, DMF

Sekil 2. 8 Arilaminlerin organoginko reaktiflerinin elektrofilik aminasyonu ile sentezi i¢in

yiiksek verimli yesil bir yontem



biitiin basamaklarin tek balonda yiiriitiildiigii, agir reaksiyon sartlari igermeyen, yiiksek
verimle arilamin sentezine imkan veren ve benzerlerine gore daha yesil bir yontem

gelistirilmistir (Sekil 2.8).

Ghoral ve Vidal diorganilginko reaktiflerini oksaziridinlerle reaksiyona sokarak N-Boc
korunmus organil aminleri diisiik-iyi verimlerle elde etmislerdir (Sekil 2. 9), (Ghoral and
Vidal 2008). Ancak koruyucu grubun uzaklastirilmasi sirasinda verim kayiplarmin olacagi
ve reaksiyonun sifir derecede yapildigi gz 6niinde bulunduruldugunda bu yontemin yararl

bir yontem olmadig1 goriiliir.

O

. \ Hekzan/Et,0: 4/1, 0 °C, 0.5-5.5 s.
R,Zn + R >LN » R-NH-Boc
R? “Boc
R= Alkil, aril Verim: %30 - 74

R', R* H, 4-CNC H,; H, CCl,; CO,Et, CO,Et

Sekil 2. 9 Diorganilcinko reaktiflerinin oksaridinler ile elektrofilik aminasyonlari

Organoginko reaktiflerinin elektrofilik aminasyonu ile sekonder aminlerin elde edilmesine
ait bir calisma Knochel’in grubu tarafindan yaymlanmistir (Knochel et al. 2006).
Calismada, alkilginko halojeniirler ve dialkilginko bilesikleri, fonksiyonlu grup iceren
arilazo tosilatlar ile etkilestirilerek karsilik gelen hidrazinler elde edilmistir. Hidrazinler
Raney Nikeli ile etkilestirilerek N-N bagi parcalanmis ve sekonder aminler orta-iyi

verimlerle elde edilmistir (Sekil 2.10).
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RM + Ar-N=N-Tos L1F,-20°C, 30dak_  \  RyN.N(Tos) Znx ___ RaneyNi A, NHR

EtOH, g.s., 1-3's. o 41-79

M: ZnCl, 1/2 Zn
R: Alkil, sikloalkil
Ar:

CF,

X

@—cooa F@ MeO‘@* =
N CFJ

Sekil 2.10 Organoginko reaktiflerinin elektrofilik aminasyonu ile sekonder aminlerin eldesi

Tersiyer aminlerin organilginko halojeniirler (Berman and Johnson 2005) ve diorganilginko
bilesiklerinin (Berman and Johnson 2006) aminasyonu ile hazirlanmalarin1 saglayan
prosediirler Berman ve Johnson tarafindan verilmistir (Sekil 2.11 ve Sekil 2.12). Bu
yontemde mono ve diorganilginko bilesikleri O-benzoil N,N-dialkil hidroksilaminlerle

reaksiyona sokularak fonksiyonlu grup igeren tersiyer aminler iyi-yliksek verimlerle elde

edilmislerdir.
R" RH
N Ph,P),NiCl,, THF N
NOC(O)Ph + RZnCl —CNaPlaNCly THE - By e
R’ o.s., 10 dak.- 3s. Rgm 7
% 71 - 92
R'  : Ph, 0-MePh, p-MePh, benzil, n-oktil
R"\ K\N/ N/ Et\
N O\) : Q : NH
RHI ) y /

Et

R'ZnCl/R"R"NOC(O)Ph= 1,1/1

Sekil 2.11 Organilg¢inko halojiirler ile tersiyer amin sentezi
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R.'\ R|\
NOC(O)Ph + R",zn (CUOTD,Cele, THE

R" / o.s., 10 dak. - 3s. R /

% 43 - 98

/
R"
>/\ NH \)\NH MNH'

B

N—R"

R"™ : Ph, 2-MePh, 4-MeOPh, 2-piridil, benzil, mesitil, Et, i-Pr, t-Bu

R",Zn/RR"NOC(O)Ph=1,1/1

Sekil 2.12 Diorganilginko bilesikleriyle tersiyer amin sentezi

Cinko enolatin lityum t-butil-N-tosiloksikarbamat, LiBTOC, ile aminasyonu (Genet et al.
1991) diisiik verimle sonuclanmistir (Sekil 2.13). Ditersiyerbutilazodikarboksilat DTBAD,

ile reaksiyonu ise (Greck ve Genet) orta-iyi verimlerle anti iiriin vermistir (Sekil 2.14).

MeZnO
‘c=cHPh . LiBTOC _THF.-78-0°C.3s. _  H,C—CH—COOi-Pr
i-PrO NHBoc
% 35

Sekil 2.13 Cinko enolatin LIBTOC ile aminasyonu

OH o Zn OH o

| O/ ~o0
1) MeZnBr, 1 esd. 1) DTBAD, -78 C, 10 dak.
_—
R OR' = idroli R OR'
OR

2) LDA, 2 esd R , 2) Hidroliz

BocN-NBoc
R :CH,, CoHy, C5H,,, CoH % 60 - 69
R :C,Hj, CH,, C,H,

Sekil 2.14 Cinko enolatin DTBAD ile aminasyonu
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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 icin gelistirilen standart teknikler kullanilarak yapilmigtir
(Shriver 1969, Brown 1975, Leonard et al. 1996). Bu ¢alismada kullanilan, biitiin islemlerin
bir ¢alisma masasi {izerinde 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¢inden gaz gegisi saglayan tygon, PVC
veya neopren hortum ile baglanmasiyla kurulmustur. Sekil 3.1°de gosterilen sistemdeki
regiilator 1 argon tiiptindeki basinc1 gosteren basing regiilatort, regiilator 2 ise sisteme giden
argon basincini ayarlayan basing regiilatoriidiir. Sistemde regiilator 2 den gecen gaz
oncelikle KOH bulunan balondan gegirilerek kurutulur. KOH dolu balondan ¢ikan gaz
argon giris ucglarma gelir. Gazin dagitilmasini saglayan uclarin her birinde gazin istenildigi
zaman agilip kapanmasini saglayan iki yollu musluklar bulunmaktadir. Gaz, bu musluklarin
u¢ kismma bagli, basinda siringa igneleri bulunan tygon borular yardimiyla reaksiyon
balonlarina taginir. Bu uclarin sayist istenildigi kadar gogaltilabilir. Ancak bu uglardan
birine, ¢ok sayida ug¢ igeren ve “gogaltma” olarak adlandirilan parcanin takilmasi daha
pratik bir islemdir ve ¢ok sayida deneyin ayn1 anda yapilmasina olanak verir. Pozitif argon
basincinda ¢alisilacagi zaman, reaksiyon diizeneklerine takilan argon ¢ikis uglart alinir ve

sistem diizenegin sonunda bulunan ve i¢inde sivi parafin bulunan kabarcik sayicisina agilir.

Organometalik reaktifler i¢in kullanilacak biitiin 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
yikanmis tek kullanimlik enjektorler kullanilarak katilmislardir. Reaksiyon diizenegi olarak

icinde teflon kapli bir magnet bulunan, bir geri sogutucu ve bir damlatma hunisi takilmais,
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geri sogutucu veya damlatma hunisi kullanilmadigr durumlarda agizlar1 hava gegirmeyen
lastik septumla kapatilmis iki agizli cam balonlar kullanilmistir. Reaksiyonlar, cam balon,
oda sicakliginda bir magnetik karistiric lizerinde tutularak, sogutmak gerektiginde magnetik
karistirict lizerindeki sogutma banyosuna daldirilarak, 1sitmak gerektiginde magnetik
karistirict iizerinde bulunan ve belirli sicaklikta sabit tutulan yag banyosuna daldirilarak
yiiriitilmustiir. 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 kullanilmadigi durumlarda argon giris-¢ikisin
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. Organocginko bilesikleri her deneyin basinda
karsilik gelen organomagnezyum bilesiginin THF’de ¢inko bromiir ile transmetallenmesiyle
hazirlanmis ve bekletilmeden kullanilmistir. Susuz ¢o6ziiciiler ve sivi reaktifler, argon
atmosferi altinda alevle kurutulmus ve agzi lastik septumla kapatilmis cam siselerde,
molekiiler elek iizerinde ve argon atmosferinde, uzun siire, safliklari 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).
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_ Copaltma

Sekil 3.1 Inert atmosfer diizenegi

Sekil 3.2 Grignard reaktiflerinin
hazirlanma diizenegi

Sekil 3.3 Inert atmosferde ¢ozelti aktarma
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3.1.2 Coziiciilerin Kurutulmasi

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

Tetrahidrofuran (THF), Sekil 3.4 de verilen diizenekte argon atmosferi altinda sodyum
benzofenon ketil ¢ozeltisinden damitilmistir. A balonuna taze kesilmis sodyum parcalar
veya yeni ¢ekilmis sodyum teli, benzofenon ve THF koyulur ve geri sogutucu altinda 1sitilir.
THF buharlasarak A balonundan B balonuna geger. B balonunda toplanan THF seviyesi, A
balonundan gelen THF’nin B balonuna girisini saglayan deliklerin seviyesine gelince
THF’nin fazlast 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 saklanacag: siseye kannula aracilifiyla ve argon gazi ile siiriiklenerek

aktarilir.

3.1.3 Grignard Reaktiflerinin Derisiminin Bulunmasi

Hazirlanan Grignard reaktiflerinin derigimleri, biraz degistirilmis Watson ve Eastham

yontemi kullanilarak (Watson and Eastham 1967) bulunmustur. Indikatorlii —titrasyon
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cozeltisi, 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 hazirlanmigtir. Derisimi 2-biitanole gore 0.946 M dir. Bu
cozelti, argon atmosferi altinda alevle kurutulmus sisede ve molekiiler elek tizerinde
muhafaza edilir. Derisim Ol¢iilmesi i¢in siringa ile 1 ml reaktif ¢ozeltisi, lastik septumla
kapatilmig ve argon atmosferinde alevle kurutulmus bir tiipe alinir. Tiipiin agzindaki
septuma argon giris-¢ikisini saglayan igneler takildiktan sonra bir siringaya alinan ayarlh
cozelti 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 noktasi 6l¢iimleri Galen kamp marka kapiller erime noktasi cihazinda yapilmustir.

3.1.5 Ayirma ve Saflastirma Yontemleri

Uriinler reaksiyon sonunda benzamid tiirevlerine doniistiiriilerek reaksiyon karisimindan

ayrilmis ve etil alkol-su karistmindan kristallendirilerek saflagtirilmistir.

3.2 Cikis Maddelerinin Hazirlanmasi

Fischer “Grignard kalitesi magnezyum” ve Merck ¢inko kloriir (ZnCl,) kullanilmistir. ZnCl,
kullanilmadan 6nce yag banyosunda vakum altinda kurutulmus ve THEF’deki ¢ozeltisi
halinde kullanilmistir. CuCN (Aldrich), kullanilmadan 6nce saflastirilmistir (Barber 1943).

CuCN once kaynar su ile ardindan etanol ile yikanmistir, 100°C’ de kurutulmus ve iki yollu
musluklu bir adaptor tasiyan cam balona alinarak diisiik basingta ve 50-60°C’ de bir saat
kurutulmustur. Soguduktan sonra balon azot gazi ile doldurulmus, boylece CuCN

degismeksizin uzun siire saklanmis ve kullanilmistir.
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Cul (Aldrich) ve CuSCN (Aldrich) kullanilmadan 6nce Cu(Il) tuzlarindan kurtarilmak i¢in
saflastirllmiglardir (Keller 1946). Cul havanda H,SOy ile karistirilir, H,SOj5 ilave edilerek
sinterlesmis cam siizgegten siiziiliir. Elde edilen Cul sirayla, asetik asit, su, aseton, susuz
eterle yikanir, toz edilir ve iki yollu musluklu bir adaptdr tagiyan 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. CuSCN, Cul ile ayn1 yonteme gore saflagtirilmistir.

CuCl (Aldrich) ve CuBr (Aldrich) kullanilmadan 6nce Cu(Il) tuzlarindan kurtarilmak igin
saflagtirllmiglardir(Perin veArmarego 1988). Bunun i¢in CuCl, HCI ile etkilestirilerek
cozilir. Elde edilen koyu renkli ¢ozeltiye su ilava edilerek, CuCl beyaz renkli bir kati
halinde ¢oktiiriirliir. Cozeltinin rengi berraklasarak yesile doner. Karisim vakumda siiziiliip
kat1 CuCl once etanolle sonra da Et,O ile yikanir ayr1 vakum desikatoriinde kurutulur.
CuBr, CuCl ile ayn1 yonteme gore saflastirilmistir. Boylece saflastirilan CuBr ve CuCl
azotla doldururlmus ve agizlar1 hava gecirmeyen lastik septumlarla kapatilmis siseler

icerisinde degismeksizin uzun siire saklanmis ve kullanilmaistir.

[Mono(trietil fosfit)] bakir (I) iyodiir, Cul.P(OEt);, asagidaki yonteme gore hazirlanmustir.
Trietil fosfit (iki kere damitilmig, 32 mmol; 5.82 ml ), Cul’ iin (16 mmol; 3.2g) 14 ml Et,O’
deki siispansiyonuna damla damla katilir. Geri sogutucu altinda 1sitilan ¢ozelti, 0°C’ ye
sogutulunca beyaz prizmalar halinde Cul.P(OEt);> i verir. Etil alkolden yeniden
kristallendirme ile saf olarak elde edilir, e.n: 112-113°C, verim: 3.13 g (%75) (House and
Fisher1968).

[Tetrakis (tri n-butil fosfin)] bakir (I) iyodiir [Cul.n-BusP]s, literatiirde yayimlanan prosediir
biraz degistirilerek (Mann, Purdie and Wells) hazirlanmigstir. Cul ( 0.5 mol; 95g), 600 ml
potasyum iyodiir ¢ozeltisinde ¢oziiliir ve tri n-butil fosfin’ in (0.47 mol; 95g), 400 ml
eterdeki c¢ozeltisi katilarak 1 saat karistirilir. Fazlar ayrilir ve eter fazi doymus potasyum
iyodiir ¢ozeltisi ve suyla yikanir. Eter faz1 deristirilerek 170g (%92) beyaz macunumsu bir

kat1 halinde [Cul.n-BusP]4 elde edilir. Oda sicakliginda 250 ml %90 aseton-%10 metanol
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karistminda ¢oziiliir ve - 10 °C’ ye kadar sogutularak 140g saf iirlin (%76 verim) elde edilir,
e.n: 75-76°C.  Uriin oda sicakhiginda yesil bir katiya déniiserek bozundugu igin buz

dolabinda tutulur.

Dimetil stlfiir bakir (I) bromiir, CuBr.Me,S, asagidaki yonteme (House 1975) gore
hazirlanmistir. CuBr’ e (279 mmol; 40g) dimetil siilfir (682 mmol; 50ml) sogukta
karistirilarak yavas yavas katilir. Isitma ile ¢oziinen karisim kuvvetlice karistirilir ve sonra
cam pamugundan siiziiliir. Kalint1 kat1 dimetil siilfiir (409 mmol; 30 ml) katilarak karistirilir
ve slziiliir. Birlestirilen kirmizi renkli ¢ozeltiler 200 ml hekzan ile etkilestirilerek toz
halinde hafif pembe kristaller elde edilir; kristaller trompta siiziiliir ve renksizlesene kadar

hekzan ile yikanir. Elde edilen CuBr.Me,S azot atmosferinde saklanir, e.n: 129°C, verim:

51.6g (%90).

Aseton oksim O-tosilat I’ in hazirlanmasi:

NaOH . TosCl
Me, C=0 + NH,OHHC] =————— Mey C=N—0 Na ———= Me, C—=N— OTos
-HC1
-2H,0

Verilen kaynak ve yontemler birlestirilerek hazirlanmistir (Oxley ve Short 1948, Grob
1964).

250 ml’ lik tek agizli bir balona aseton (0.27 mol; 20 ml) ve 5 M NaOH (0.25 mol; 50 ml)
cozeltisi alinip tizerine hidroksil amin hidrokloriir (0.1 mol; 7g) katildiktan snra 10 dakika
karistirilmis 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
siizlilip suyla yikanmis ve petrol eterinden kristallendirilerek ( k.n: 40-60°C olan)
saflastirlmistir, e.n: 85-87°C, verim: 20g (%98). Saflign IR (KBr) ve 'H-NMR ile
dogrulanmistir. Kararsiz olup havada kolay bozunmakta, azot atmosferinde 6 aydan fazla

saklanabilmektedir.
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Fenilmagnezyum bromiiriin hazirlanmasi: Fenilmagnezyum bromiir, PhMgBr asagidaki
yonteme (Gilman et al.1929) gore hazirlanmstir.

THF, g.s., Ar

PhBr+ Mg PhMgBr

Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus, bir geri sogutucu ve bir damlatma hunisi
takilmig 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 uzaklastirilmistir.
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 gozlenene kadar balon bek aleviyle 1sitildiktan sonra
sogumaya birakilmistir. Balon heniiz 1lik haldeyken damlatma hunisinden brombenzenin
THF’li ¢ozeltisi (100 mmol;10.53 ml;100 ml THF) kanstirilarak damla damla ilave
edilmistir. 5-10 dakika igerisinde balonda bir 1sinma ve reaksiyon c¢ozeltisinde bir
bulanmanin ardindan reaksiyonun basladigi gozlenmistir (reaksiyon baglamazsa, reaksiyon
karisimda kaynama goézlenene kadar isitilir veya birkag damla 1,2 - dibrom etan ilave
edilebilir). Reaksiyon basladiktan sonra, brom benzenin THF’ 1i ¢6zeltisi yaklasik 1 saatte
ilave edilmis ve ilave bittikten sonra reaksiyon karisimi oda sicaklifinda 1-2 saat daha
karigtirnllmigtir. Elde edilen fenilmagnezyum bromiir ¢ozeltisi, titre edilerek konsantrasyonu
bulunduktan sonra, hazirlandig1 balonda argon atmosferinde saklanmustir.

p-Tolilmagnezyum bromiir (Elson et al. 1998), p-metoksifenilmagnezyum bromiir,
n-butilmagnezyum bromiir (Dreeger. 1941), sikloheksilmagnezyum bromiir (Lespieau
1941) ve THF’ li ¢ozeltileri halinde, benzil magnezyum bromiir (Adkins 1943) eterli

cozeltisi halinde, fenilmagnezyum bromiir’e benzer yontemle hazirlanmistir.

Organilginko kloriiriin hazirlanmasi: Organilginko kloriir, RZnCl, asagidaki yonteme

(Negishi et al. 1977) gore hazirlanmustir.

THEF, (-5)-0°C
RMgBr + ZnCl, . (3) » RZnCl + MgBrCl
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Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus 75 ml’lik iki agizli bir balona oda sicakliginda
ZnCl, (2 mmol; 0,273 g) koyulmus ve nem kapma ihtimaline karsi balon bek alevi ile
wsitilarak ¢inko kloriir kurutulmustur. Argon atmosferi altinda sogutulan balona 2 ml THF
ilave edilerek cinko kloriir ¢oziilmiis ve balon tuz-buz banyosuna daldirilarak (-5)-(0)
C’ye sogutulmustur. Sogutulan ¢ozeltiye organilmagnezyum bromiiriin THF deki ¢ozeltisi
(2 mmol) (Benzilmagnezyum bromiir durumunda eterli ¢ozelti) damla damla katilir ve

beyaz bir silispansiyon elde edilir.

Diorganilginko’nun hazirlanmasi: Diorganilginko, R,Zn, asagidaki yonteme (Hofstee et
al. 1978) gore hazirlanmustir.

THF, (-5)-0 °C

2RMgBr+ ZnCl, R,Zn + 2MgBrCl

Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus 75 ml’lik iki agizli bir balona oda sicakliginda
ZnCl, (1 mmol; 0,1365 g) koyulmus ve balon bek alevi ile isitilarak ¢inko kloriir
kurutulmustur. Argon atmosferi altinda sogutulan balona 2 ml THF ilave edilerek ¢inko
kloriir ¢oziilmiis ve balon tuz-buz banyosuna daldirilarak (-5)-(0) °C’ye sogutulmustur.
Sogutulan ¢ozeltiye fenilmagnezyum bromiiriin  THF’deki ¢dzeltisi (2 mmol)
(Benzilmagnezyum bromiir durumunda eterli ¢ozelti) damla damla katilir ve berrak bir

¢Ozelti elde edilir.

Bromomagnezyum triorganil¢inkat’in hazirlanmasi: Bromomagnezyum triorganilginkat,
R3ZnMgBr, asagidaki yonteme (Kjonaas ve Vawter 1986, Jansen ve Feringa 1988) gore
hazirlanmustr.

3RMgBr+ ZnCl, THF, (50 C R;ZnMgBr + 2MgBrCl

Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus 75 ml’lik iki agizli bir balona oda sicakliginda
ZnCl, (1 mmol; 0,1365 g) koyulmus ve nem kapma ihtimaline karsi balon bek alevi ile

wsitilarak ¢inko kloriir kurutulmustur. Argon atmosferi altinda sogutulan balona 2 ml THF
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ilave edilerek ¢inko kloriir ¢6ziilmiis ve balon tuz-buz banyosuna daldirilarak (-5)-(0)
0C’ye sogutulmustur. Sogutulan ¢dzeltiye organilmagnezyum bromiiriin THF deki ¢ozeltisi
(3 mmol) (Benzilmagnezyum bromiir durumunda eterli ¢ozelti) damla damla katilir ve bej-

grimsi bir ¢ozelti elde edilir.

3.3 Organil¢cinko Kiloriir, Diorganilcinko ve Bromomagnezyum Triorganil¢inkat

Reaktiflerinin Aseton oksim O-tosilat ile Bakir Katalizli Elektrofilik Aminasyonu

Reaksiyonlarin genel yapilisin1 gostermek iizere, asagida her bir organoginko reaktifi i¢in

birer 6rnek deney verilmistir.

3.3.1 Organilcinko Kkloriir reaktiflerinin aseton oksim O-tosilat ile bakir

katalizli elektrofilik aminasyonu

Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus, agizlar lastik septumla kapatilmis ve tuz-buz
banyosuna daldirilmis olan 100 ml’lik iki agizli bir cam balonda organilcinko kloriir (1.5
mmol) boliim 3.2°de anlatildig1 gibi hazirlanmis ve balon banyodan ¢ikarilarak reaksiyon
karisiminin oda sicakligina gelmesi igin beklenmistir. Oda sicaklifina gelen beyaz
siispansiyon halindeki reaktife 0.075 mmol (0.0067 g, %5) CuCN ilave edilerek
karistirmaya 5 dakika daha devam edilmistir. Elde edilen hafif yesilimsi siispansiyona 2.25
mmol DMPU ilave edilmis ve homojen bir ¢ozelti elde edilmistir. Bu ¢ozeltiye I (1 mmol,
0.227 g )’in 1-2 ml THF deki ¢ozeltisi, kannulayla argon atmosferinde ilave edilmis ve bej-
acik kahverengi arasi bir ¢ozelti elde edilmistir. Reaksiyon oda sicakliginda 1.5 saat daha
siirdiiriilmiis ve 1.5 saat sonunda derisik HCI ilave edilerek hidrolizlenmistir. Hidroliz
sonucunda elde edilen sar1 renkteki ¢ozelti bir gece karigtirildiktan 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 kiigiik bir behere almmuistir.

Uriin behere alindiktan sonra ortamdaki eter uzaklastirilip iiriin iizerine 1-2 ml derisik
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NaOH ve karistirilarak damla damla benzoil kloriir (benzoil kloriiriin keskin kokusu artik
kaybolmayincaya kadar) ilave edilerek iiriin benzamit tiirevine doniistiiriilerek ayrilmistir.
Ham {irtin etil alkol veya etilalkol-su karisimindan kristallendirilerek saflastirilmistir.
(PhCONHR,e.n: 162-164 °C (R: CgHs), 158 °C (R: p-CH3CgHa), 154-157 °C (R: p-
CH;0C4H,), 139-141 °C (R: n-C4Ho), 149 °C (R: siklo-CgHy1), 105-106 °C (R: C¢HsCHy)).

3.3.2 Diorganilcinko reaktiflerinin aseton oksim O-tosilat ile bakir Kkatalizli

elektrofilik aminasyonu

Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus, agizlari lastik septumla kapatilmis ve tuz-buz
banyosuna daldirilmis olan 100 ml’lik iki agizl1 bir cam balonda diorganilginko (1 mmol)
bolim 3.2°de anlatildigi gibi hazirlanmis ve balon banyodan ¢ikarilarak reaksiyon
karisiminin oda sicakligina gelmesi i¢in beklenmistir. Oda sicakligina gelen reaktife 0.1
mmol (0.0895 g, %10) katalizor ilave edilerek karistirmaya 5 dakika daha devam edilmistir.
Elde edilen hafif yesilimsi siispansiyona 2 mmol ortak ¢oziicii ilave edilmis ve bir ¢ozelti
elde edilmistir. Bu ¢ozeltiye I (1 mmol; 0.227 g)’in 1-2 ml THF deki ¢6zeltisi, kannulayla
argon atmosferinde ilave edilmis ve bej-acik kahverengi arasi bir ¢ozelti elde edilmistir.
Reaksiyon oda sicakliginda 3 saat daha siirdiiriilmiis ve 3 saat sonunda derisik HCI ilave
edilerek hidrolizlenmistir. Uriinlerin tiirevleri halinde ayrilip saflastiriimasi boliim 3.3.1°de

anlatildigr gibi yapilmaistir.

3.3.3 Bromomagnezyum triorganil¢cinkat reaktiflerinin katalizor varhginda aseton

oksim O-tosilat, I ile reaksiyonlar:

Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus, agizlari lastik septumla kapatilmis ve tuz-buz
banyosuna daldirilmis olan 100 ml’lik iki agizli bir cam balonda bromomagnezyum
triorganilginkat (1 mmol) bdliim 3.2°de anlatildigr gibi hazirlanmis ve balon banyodan
cikarilarak reaksiyon karigiminin oda sicakligina gelmesi i¢in beklenmistir. Oda sicakligina
gelen reaktife 0.05 mmol (0.0447 g, %S5) katalizor ilave edilerek karistirmaya 5 dakika daha

devam edilmistir. Elde edilen hafif yesilimsi siispansiyona 1,5 mmol ortak ¢oziicii ilave
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edilmis ve bir ¢ozelti elde edilmistir. Bu ¢ozeltiye I (1 mmol; 0.227 g)’in 1-2 ml THF deki
cozeltisi, kannulayla argon atmosferinde ilave edilmis ve bej-agik kahverengi arasi bir
cozelti elde edilmistir. Reaksiyon oda sicakliginda 3 saat daha siirdiiriilmiis ve 3 saat
sonunda derisik HCI ilave edilerek hidrolizlenmistir. Uriinlerin benzamit tiirevleri halinde

ayrilip saflastirilmast igslemi bolim 3.3.1°de anlatildig gibi yapilmastir.
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4. BULGULAR

Bu tez calismasinda organocginko reaktiflerinin oksim p-toluensiilfonatlarla elektrofilik
aminasyonlar1 i¢in kolay uygulanabilir ve yararli bir yontem gelistirilmesi hedeflenmistir.
Boylece onemli endiistriyel {irlinlerin hazirlanmasinda kullanilan primer aminler igin
kullanigh bir elde edilme metodu gelistirilmis olacaktir. Bu amagla tez kapsaminda model
reaksiyon olarak fenilginko reaktiflerinin aseton oksim O- tosilat I ile aminasyonlari

kullanilarak asagidaki parametreler incelenmistir:

1. Organocinko reaktiflerinin elektrofilik aminasyonunda bakir-I tuzlar1 ve komplekslerinin
etkisi.

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

3. Organocinko reaktiflerinin bakir katalizli elektrofilik aminasyonunda ligand kullaniminin
katalizoriin katalitik reaktifligine etkisi.

4. Organoginko reaktiflerinin elektrofilik aminasyonunda sicakligin etkisi.

5. Organocinko reaktiflerinin elektrofilik aminasyonunda ortak ¢oziicii kullaniminin amin

verimine ve organoginko reaktifinin kararligina etkisi.

Bu amagla bakir-I katalizorleri olarak, Cul, CuBr, CuCl, CuCN ve CuSCN, bakir-I
kompleksleri olarak Cul.P(OEt);, CuBr.SMe,, [Cul.n-Bu;P]4, bakir-II tuzlari olarak, CuBry,,
CuCl; ve Cu(SCN),, ligand olarak, Me,S, n-BusP, P(OEt)3), Ph3;N, PhsP kullanilmistir.

Ortak ¢oziicii kullanimin organoginko reaktiflerinin aminasyonuna etkisi daha Once
gurubumuzda aminasyon reaktifi olarak aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim 1T
kullanilarak oda sicakliginda yiiriitiillen reaksiyonlarla incelenerek yeni bir ydntem
verilmistir. Calismamizda bu yontemin uygulanabilirligini gostermek amaciyla ortak
¢oziicli olarak DMPU (N, N -dimetilpropileniire), HMPA (hekzametilfosforamid), NMP (V-
metilpirolidon), PC (propilen karbonat), DMEU (N, N -dimetiletileniire), DMAC (N,N-
dimetilasetamid), DMSO (dimetil siilfoksit) ve siilfolan kullanilmistir. Organoginko

reaktiflerinin  oda  sicakliginda  bagka bir oksim olan aseton O-(2,4,6-
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trimetilfenilsiilfonil)oksim 1II ile elektrofilik aminasyonunda ortak c¢oziicliiniin amin
verimine ve reaksiyon sartlarna etkisi grubumuzda daha once yapilan bir yiiksek lisans
calismasinda incelenmistir. Burada ise gelistirilen yontemin uygulanabilirligi gdsterilmistir.
Bu amacgla calismamizin bu kisminda ortak ¢oziicii olarak DMPU disinda, HMPA
(hekzametilfosforamid), NMP (N-metilpirolidon), PC (propilen karbonat), DMEU (N,N -
dimetiletileniire), DMAC (N,N-dimetilasetamid), DMSO (dimetil stilfoksit) ve siilfolan
kullanilmistir. Calismamizin geri kalan biitiin basamaklarinda, c¢alismamizda kullanilan
biitiin organogink reaktifleri ile iyi sonug¢ verdigi bilinen ve yesil bir ¢oziicii olan DMPU
kullanilmistir. Ortak ¢oziicliniin organoginko reaktiflerinin kararliligina etkisi, fenilginko
reaktiflerinin aseton oksim O-tosilat I ile DMPU varligindaki reaksiyonlar1 40-53 °C de

yiirtitiilerek incelenmistir.

4.1 Organocinko Reaktiflerinin I ile Elektrofilik Aminasyonunda Katalizor Etkisi

Organoginko reaktifleri hemen hemen kovalent yapida bir C-Zn bagi icerirler. Bu nedenle
organocinko reaktiflerinin reaktiflikleri diisiiktiir. Organocginko reaktiflerinin reaktiflikleri
uygun bir gecis metali katalizi kullanilarak artirilabilir. Ancak oksimlerle elektrofilik
aminasyonlar1 durumunda, bakir katalizi tek basina aminleri yiiksek verimle verecek kadar
etkili degildir (Erdik ve Daskapan, 1999). Reaksiyonda bakir katalizinin yani sira ortak
¢coziici kullaniminin amin verimini ¢ok yiikselttigi ilk olarak Daskapan tarafindan
gosterilmis (Daskapan, 2006) ve grubumuzda yapilan bir tez ¢alismasiyla (Yesilbag, 2008)
detaylandirilmistir. Calismamizda ortak ¢oziicii olarak DMPU varliginda organoginko
reaktiflerinin aminasyonunda katalizor etkinligi arastirilmistir.  Yapilan literatiir
calismasinda, organoginko reaktiflerinin elektrofilik aminasyonu ile primer amin elde
edilmesinde katalizér etkinligi konusunda herhangi bir caligmaya rastlanmamistir. Bu
nedenle bu calisma sonucunda elde edilen ve asagida tablolar halinde verilen sonuglar bu

konudaki ilk veriler olma 6zelligini tasimaktadir.
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4.1.1 Organoginko reaktiflerinin bakir (I) katalizli elektrofilik aminasyonu

Organoginko reaktiflerinin oksimlerle aminasyonu ile ilgili ¢alismalarda katalizér olarak
sadece CuCN kullanilmistir. Reaksiyonda CuCN organoginko reaktifleri ile etkileserek
katalitik miktarda siyanokupratlar olusturur. Calismamizda CuCN’nin yanisira reaksiyonda
yine bir heterokuprat olusturan CuSCN ve reaksiyon sirasinda organocinko reaktifleri ile
etkileserek homokupratlar olusturan {i¢ tiir bakir (I) halojeniiriin katalitik etkileri

incelenmistir.

4.1.1.1 Bromomagnezyum  triorganilcinkat reaktiflerinin bakir (I) katalizli

aminasyonu

Calismamiz organoginko reaktiflerinin I ile katalizore ihtiya¢ duymadan reaksiyon verip

vermediklerini arastirmakla baslamistir (¢izelge 4.1).

Cizelge 4.1 Bromomagnezyum triorganil¢inkat reaktiflerinin Cu (I) katalizli aminasyonu

1.THF, Cu (I), DMPU, o.s., 1-3 s

R3ZnMgBf + (CH,), C=NOTos RNH,
2. Der. HC1
Deney R DMPU / Cu (), Siire, Verim,
No R3;ZnMgBr % S. %
1 CeHs - - 3 55
2 CgHs - - 1.5 21
3 CeHs - CuCN, 10 3 68
4 CsHs - CuCN, 10 1.5 61
5 CgHs 2 CuCN, 10 3 78
6 CeHs® 2 CuCN, 10 3 73
7 CeHs 1.5 CuCN, 10 3 80
8 CgHs 1.25 CuCN, 10 3 67
9 Ce¢Hs 1.5 CuCN,10 1,5 84
10 CgHs 1.5 CuCN, 5 1,5 91
11 CeHs 1.5 CuCN, 2.5 1,5 75
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Cizelge 4.1 Bromomagnezyum triorganilginkat reaktiflerinin Cu (I) katalizli aminasyonu

(Devam)

Deney R DMPU / Cu (D), Siire, Verim,
No R3ZnMgBr % S. %
12 CeHs 1.5 CuCN, 5 1 84
13 n-C4Hg 1.5 CuCN, 5 1.5 20
14 C¢HsCH, 1.5 CuCN, 5 1.5 59
15 siklo-C¢Hpy 1.5 CuCN, 5 1.5 20
16 p-CH;CeHy 1.5 CuCN, 5 1,5 95
17 p-CH;0C¢H4 1.5 CuCN, 5 1,5 82
18 CeHs 1.5 Cul,10 1.5 71
19 Ce¢Hs 1.5 Cul, 5 1.5 75
20 CeHs 1.5 Cul,2.5 1.5 61
21 CeHs 1.5 CuBr,10 1.5 79
22 CeHs 1.5 CuBr,5 1.5 95
23 CeHs 1.5 CuSCN, 10 1.5 73
24 CeHs 1.5 CuSCN, 5 1.5 71
25 CeHs 1.5 CuCl, 10 1.5 75
26 CeHs 1.5 CuCl, 5 1.5 74
27 CeHs 1.5 CuBr, 2.5 1.5 68
28 CeHs 1.5 CuCl, 2.5 1.5 60

"R3ZnMgBr /1= 1, R3ZnMgBr/1=0.8

Bu amagla bromomagnezyum trifenilginkat oda sicakliginda herhangi bir katalizor
kullamlmadan I ile THF de reaksiyona sokulmustur. Ug saatlik reaksiyon sonunda orta
verimle anilin olustugu gozlenmistir. Siire 1.5 saate diisiiriildiigiinde ise anilin ¢ok diisiik
verimle elde edilebilmistir. % 10 CuCN Kkatalizi ile verim %61’ e yiikselmistir. Ancak
CuCN ile beraber DMPU kullanilmasiyla verimin % 91°e kadar yiikseldigi ve katalizor
miktarinin da yariya diistiigii gdzlenmistir. Ideal reaksiyon kosullari, DMPU / R3ZnMgBr =
1.5, % 5 CuCN, 1.5 saat olarak belirlenmistir. Bu kosullar altinda bir saatlik reaksiyon

sonucunda bile anilin yiiksek verimle elde edilmistir. Trialkil, trisikloalkil ve
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tribenzil¢inkatlarin aminasyonu belirlenen ideal reaksiyon kosullarinda denenmis ama hic
birinin reaksiyonu yiiksek verimle sonuc¢lanmamistir. Bu nedenle triarilginkatlarin

aminasyonu iizerinde yogunlasilmustir.

1.5 Ekivalent DMPU beraberinde diger bakir (I) tuzlarinin katalitik etkileri incelenmistir.
CuSCN, CuCl ve Cul yaklasik olarak ayni verimi vermislerdir. CuBr ise CuCN kadar
yiiksek verim vermistir. p-anisil ve p-tolilginkatlarin aminasyonu da yiiksek verimlerle
karsilik gelen aminleri vermislerdir. Bu da gelistirilen yontemin arilaminlerin sentezinde

uygulanabilir bir yontem oldugunu gdstermektedir.

4.1.1.2 Diorganil¢inko reaktiflerinin bakir (I) katalizli aminasyonlari

Cizelge 4.2 Diorganilcinko reaktiflerinin bakir (I) katalizli aminasyonlari.

1.THF, Cu (I) , DMPU, o.s., 1-3 s

R,Zn? + (CHz)y; C=NOTos > Der 1Ol RNH,

Deney No R DMPU/R;Zn  Cu (I), % Siire, s. Verim,%
1 CeHs - - 3 0
2 Ce¢Hs - CuCN, 10 1.5 58
3 Ce¢Hs 1.5 CuCN, 10 3 65
4 Ce¢Hs 1.5 CuCN, 10 1.5 67
5 CeHs 2 CuCN, 10 1.5 83
6 Ce¢Hs 2 CuCN, 5 1.5 66
7 CeHs 1.5 CuCN, 10 1 69
8 Ce¢Hs 2 CuCN, 10 1 54
9 n-C4Hy 2 CuCN, 10 1.5 11
10 C¢HsCH, 2 CuCN, 10 1.5 51
11 siklo-C¢Hy, 2 CuCN, 10 1.5 13
12 CeHs 2 CuCl, 10 1.5 87
13 Ce¢Hs 2 CuCl, 2.5 1.5 73
14 Ce¢Hs 2 CuBr, 10 1.5 81
15 CeHs 2 CuSCN, 10 1.5 78
16 CeHs 2 Cul, 10 1.5 62
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a
RyZn/1=1
Diorganilginko reaktiflerinin bakir (I) katalizli aminasyonlari, model reaksiyon olarak

difenil¢inko reaktifinin aminasyon reaksiyonu kullanilarak arastirilnustir (cizelge 4.2). ilk
olarak difenil¢inko reaktifi I ile katalizor ve ortak ¢oziicii kullanmadan oda sicaklifinda
reaksiyona sokulmus ve bu sartlarda reaksiyonun yiiriimedigi gozlenmistir. Ortama % 10
mol oraninda CuCN katilmasiyla anilin 1,5 saatlik reaksiyon sonunda orta verimle elde
edilmistir. Ortak ¢oziicii olarak DMPU (difenilginkonun 1.5 mol kat1) kullanildiginda
verimde bir miktar artig gozlenmis ve DMPU oraninin iki kata ¢ikarilmasiyla anilin yiiksek
verimle elde edilmistir. Katalizér oraninin %10°nun altina diismesiyle veya reaksiyonun 1,5
saatten daha kisa bir siirede sonlandirilmasiyla amin veriminin 6nemli derecede diistiigi

gozlenmistir.

Ideal reaksiyon kosullar1 belirlendikten sonra, dialkil, disikloalkil ve dibenzilginko
reaktiflerinin aminasyonlar1 ideal reaksiyon kosullarinda denenmistir. Ancak dialkil ve
disikloalkilginko reaktiflerinin aminasyonlart ¢ok diisiik, dibenzilginko reaktifinin
aminasyonu ise orta verimle anilin vermistir. Bu nedenle diarilginko reaktiflerinin
aminasyonu iizerinde yogunlasilmistir. CuCN’nin disinda; CuCl, CuBr, Cul ve CuSCN’iin
katalitik etkileri arastirilmistir. Cizelge 4.2°de goriildiigii gibi Cul’iin diger bakir (I)
katalizorleri kadar etkili olamadig1 ve amin veriminin orta diizeyde kaldig1 gézlenmistir. En
iyi katalizor olarak CuCl 6ne ¢ikmistir. CuBr’iin ise CuCN kadar etkili bir katalizor oldugu

gdzlenmistir.

4.1.1.3 Organil¢inko kloriir reaktiflerinin bakir (I) katalizli aminasyonlar:

Bu konudaki optimizasyon ¢alismalarinda fenil¢inko kloriiriin I ile aminasyonu model
reaksiyon olarak reaksiyon olarak kullanilmistir (cizelge 4.3). Fenilginko kloriir T ile
katalizor ve ortak c¢oziici olmadan THF ve oda sicakliginda reaksiyona girmedigi
gozlenmistir. Ortama %35 mol oraninda CuCN ilave edildiginde bile anilin 1,5 saatlik
reaksiyon sonunda ¢ok diisiik verimle elde edilmistir. Katalizorle beraber ortak ¢oziicli
olarak DMPU kullanilmasiyla anilin nerdeyse kantitatif verimle elde edilmistir. Katalizor

oran1 %2.5’e diistiriildiigiinde bile reaksiyon yiiksek verimle sonuclanmistir. Daha 6nce

30



grubumuzda organocginko reaktiflerinin aseton O-(2,4,6-trimetilfenilstilfonil)oksim ile
aminasyonlart konusunda yapilan calismada (Yesilbag, 2008) fenilgcinko reaktifinin

aminasyon reaktifinin iki kat1 mol oraninda kullanilmas1 gerektigi gozlenmisti.

Cizelge 4.3 Organilginko kloriirlerin bakir (I) katalizli aminasyonlari.

1.THF, Cu (I), DMPU, o.s., 1-3 s

RZnCl + (CHg)y C=NOTos - RNH,
Deney R RZnCl/ DMPU / Cu (), Siire, Verim,
No I RZnCl % S. %
1 Ce¢Hj; 2 - - 3 0
2 CeHs 1.5 - CuCN, 5 1.5 26
3 CeHs 2 1 CuCN, 10 3 65
4 CeHs 2 2 CuCN, 10 3 65
5 CeHs 2 1.5 CuCN, 10 3 70
6 CeHs 1.5 1.5 CuCN, 10 3 72
7 CeHs 2 2 CuCN, 10 1.5 83
8 CeHs 2 1.5 CuCN, 10 1.5 80
9 CeHs 2 1.5 CuCN, 5 1.5 93
10 CeHs 1.5 1.5 CuCN, 5 1.5 94
11 CeHs 1.25 1.5 CuCN, 5 1.5 80
12 CeHs 1.5 1.5 CuCN, 5 1 85
13 CeHs 1.5 1.5 CuCN, 2.5 1.5 80
14 n-C4Ho 1.5 1.5 CuCN, 5 1.5 18
15 C¢HsCH, 1.5 1.5 CuCN, 5 1.5 62
16 siklo-C¢Hpy 1.5 1.5 CuCN, 5 1.5 13
17 CeHs 1.5 1.5 Cul, 5 1.5 46
18 CeHs 1.5 1.5 Cul, 5 1.5 47
19 CeHs 1.5 1.5 Cul, 10 1.5 51
20 CeHs 1.5 1.5 CuBr, 5 1.5 75
21 CeHs 1.5 1.5 CuBr, 7,5 1.5 79
22 CeHs 1.5 1.5 CuSCN, 5 1.5 69
23 CeHs 1.5 1.5 CuSCN, 7.5 1.5 86
24 CeHs 1.5 1.5 CuCl, 5 1.5 94
25 CeHs 1.5 1.5 CuCl, 2.5 1.5 87
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Cizelge 4.3’de goriildiigii gibi I ile aminasyonda bu oran 1.5’e diismiistiir. Ideal
DMPU/PhZnCl oram1 1.5 olarak belirlenmistir. Alkil, sikloalkil ve benzil¢inko
reaktiflerinin ideal kosullar altinda I ile etkileserek karsilik gelen aminleri diisiik-orta
verimle vermislerdir. Bu nedenle c¢alismalarimiz arilaminlerin aminasyonu {izerinde
yogunlastirilmistir. Cul disinda denenen biitiin bakir (I) katalizérleri fenilginko kloriiriin
aminasyonunda etkin birer katalizor olmus ve anilinin yiiksek verimlerle elde edilmesini
saglamislardir. CuCN ve CuCl anilini en yiiksek verimle veren iki katalizordiir. Ayrica
katalizor ¢evrim oranlar1 (lirlinlin mmol sayisi/katalizorin  mmol sayis1) da diger

katalizorlere gore daha yiiksektir.

4.1.2 Organocinko reaktiflerinin bakir (II) katalizli aminasyonu

Organoginko reaktiflerinin reaksiyonlarinda genellikle katalizor olarak bakir (I) tuzlar ve
katalizorleri kullanilmistir. Bakir (II) bilesiklerinin katalizér olarak kullanildigi ¢alismalar
daha az sayidadir. Bakir (I)’nin reaksiyon sirasinda organometalik bilesik tarafindan bakir
(I)’e indirgenir. Organocinko reaktiflerinin aminasyonunda bakir (II) katalizinin etkisini

aragtirmak igin ti¢ bakir (II) tuzu kullanilmistir: Cu(SCN),, CuBr,, CuCl,.

4.1.2.1 Bromomagnezyum triaril¢inkat reaktiflerinin bakir (II) katalizli aminasyonu

Yapilan ¢aligmalar bakir (II) katalizinin  bromomagnezyum triaril¢inkatlarin
aminasyonunda oldukga etkili oldugunu gostermistir. Kullanilan katalizérlerden Cu(SCN),
ve CuBr; ayni derecede etkili olmus, CuCl, ‘nin etkinligi ise bir miktar daha diistiktiir.
Bakir (I) katalizorlerinin katalizor ¢evrim oranlarinin, karsilik gelen bakir (I)
katalizorlerinin katalizor ¢evrim oranlarindan daha yiiksek oldugu dolayisiyla bakir (II)
katalizorlerinin bromomagnezyum triarilginkat reaktifleri i¢in daha etkin katalizorler

olduklar1 gbzlenmistir.
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Cizelge 4.4 Bromomagnezyum trifenil¢inkat reaktifinin Bakir (II) katalizli aminasyonu.

1.THF, Cu (II), DMPU, o.s., 0.5-3 s

a

Ph3ZnMgBr~ + (CHg), C=NOTos > Der HCl PhNH,

Deney No R DMPU / R3ZnMgBr  Cu (II), % Siire, s. Verim,%
1 Ce¢Hs 1.5 Cu(SCN),,10 1.5 80
2 Ce¢Hj; 1,5 Cu(SCN),,2.5 1.5 84
3 CeHs 1,5 CuBr,, 10 1.5 71
4 CeHs 1,5 CuBn, 2.5 1.5 83
5 Ce¢Hs 1.5 CuBrn, 2,5 0.5 66
6 Ce¢Hs 1,5 CuCl,, 10 1.5 67
7 CeHs 1,5 CuCly, 2.5 1.5 77
8 CeHs 1,5 CuBr;, 1.25 1.5 66

*Ph3;ZnMgBr /1= 1

4.1.2.2 Diarilcinko reaktiflerinin bakir (II) katalizli aminasyonu

Kullanilan  bakir  (I)  bilesiklerinin  diarilginko  reaktiflerinin  aminasyonunda,

bromomagnezyum triarilginkatlarin aminasyonundaki kadar etkili olamadiklar1 ve amini 1yi

Cizelge 4.5 Difenilginko reaktifinin bakir (II) katalizli aminasyonu

1.THF, Cu (II), DMPU, o0.s., 1.5 s

PhyZn@ 4 (CHs), C=NOTos PhNH,
2. Der. HCI
Deney No R DMPU/R;Zn  Cu (II), % Siire, s. Verim,%
1 CeHs 2 CuCly,10 1.5 66
2 CeHs 2 CuClp,2.5 1.5 51
3 Ce¢Hs 2 CuBr,,10 1.5 61
4 CeHs 2 CuBrn,,2.5 1.5 54
5 Ce¢Hs 2 Cu(SCN),,10 1.5 76
6 Ce¢Hs 2 Cu(SCN),,2.5 1.5 77
aPhyZn: =1
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verimle verdikleri gézlenmistir (¢izelge 4.5). Cu(SCN); iyi verimle amin eldesi i¢in %2.5
mol oraninda yeterli olurken, CuBr; ve CuCl,’nin % 10 mol oraninda kullanilmalari
gerektigi dolayisiyla da bu iki katalizoriin diorganoginko reaktiflerinin aminasyonunda

Cu(SCN),’e oranla daha diisiik bir katalitik etkiye sahip olduklar1 gozlenmistir.

4.1.2.3 Aril¢inko kloriir reaktiflerinin bakir (II) katalizli aminasyonu

Cizelge 4.6°da goriildiigl gibi bakir (II) tuzlart aril¢inko kloriirlerin aminasyonunda etkili
olmus ve arilaminin iyi-yliksek verimle elde edilmesine olanak saglamiglardir. En etkili
katalizor olarak Cu(SCN), 6ne c¢ikmustir. Bakir (II) halojeniirler yaklagik ayni etkiye
sahiptir. Arastirmamizin bu kisminda kullanilan bakir (IT) tuzlarindan elde edilen sonuglar
bu tuzlara karsilik gelen bakir (I) tuzlarindan elde edilen sonuglarla (Cizelge 4.3)
kiyaslandiginda su sonuglar elde edilir: Cu(SCN), hem arilamin verimi hem de katalizor
cevrim orani (lirliniin mmol sayisi/katalizoriin mmol sayisi) agisindan CuSCN’den daha
etkili bir katalizordiir. CuCl de amin verimi ve katalizér ¢evrim orani bakimindan CuCl,’e

gore daha etkili bir katalizordiir.

Cizelge 4.6 Fenilcinko kloriir reaktifinin bakir (IT) katalizli aminasyonu

1.THF, Cu (II), DMPU, o.s., 1.5 s

PhZnCI* + (CH;), C=NOTos oo ncl PhNH,
Deney No R DMPU/RZnCl Cu (), % Siire,s. Verim,%
1 CeHs 1.5 Cu(SCN),, 5 1.5 95
2 CeHs 1.5 Cu(SCN),, 2,5 1.5 71
3 CeHs 1.5 CuCly, 5 1.5 75
4 CeHs 1.5 CuCly, 2.5 1.5 70
5 CeHs 1.5 CuBr,, 2.5 1.5 76

*PhZnCl/ 1= 1.5
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Amin verimi acisindan bakildiginda CuBr CuBr;’e oranla biraz daha etkili bir katalizor gibi
goriinmektedir. Ancak katalizor ¢evrim oranlarina bakildiginda CuBr;’iin katalizér ¢evrim
oraninin ¢ok daha biiyiik oldugu goriiliir. Buna gore arilginko kloriirlerin aminasyonunda

CuBr; CuBr’e kiyasla daha uygun bir katalizordiir.

4.1.3 Organocinko reaktiflerinin bakir (I)/ligand katalizli aminasyonu

Bolim 4.1.1°de gorildigi gibi bakir (I) tuzlart her ii¢c organoginko reaktifinin
aminasyonunda oldukg¢a etkili olmustur. Ancak iki bakir (I) kompleksi ile yliriitiilen
aminasyon reaksiyonlarinda diisiik katalizor mol orani ile yiiksek verim elde edilmesi, bakir
(D) tuzlar ile beraber ligan kullanilmasinin reaksiyonda katalizor olarak kullanilan bakir (I)
tuzunun miktarinin daha diisiik olmasini sagliyacagini diisiindiirmiis ve ¢alismamizda boyle

bir boliimiin ac¢ilmasina neden olmustur.

4.1.3.1 Bromomagnezyum triarilcinkat reaktiflerinin bakir (I)/ligand Kkatalizli

aminasyonu

Bolim 4.1.1°de goriildigi gibi bromomagnezyum triaril¢inkatlarin aminasyonunda Cul
disinda biitiin bakir (I) tuzlar etkili olmus ve arilaminin yiiksek verimle sentezlenmesini
saglamistir. Ideal katalizor yiizde mol oran1 %5 olarak belirlenmistir. Katalizér olarak
CuBr.SMe; kompleksi kullanildiginda anilin yaklagik kantitatif verimle elde edilmistir.
Katalizoriin %2.5 mol oraninda kullanimi yeterli olmustur. [Cul.n-Bu3P]4 kompleksi ayni
mol oraninda kullanildiginda anilin yine yiiksek verimle elde edilmistir. Ancak bu
kompleks katalizorler, uzun siire kararli olmayan katalizorlerdir. Ozellikle CuBr.SMe,
hazirlandiktan sonra kisa siirede tliketilmesi gerekir. Bu nedenle bu tiir katalizorleri
kullanmak yerine bakir (I) tuzu/ligand katalizor sisiteminin kullanilmasi diistiniilmiistiir
(cizelge 4.7). Organoginko reaktifleri ile sadece ligandlar kullanildiginda reaksiyonun
katalizlenmedigi gozlenmistir. Ortamda DMPU olmadiginda gerek kompleks katalizorlerin
gerekse de bakir (I) tuzu/ligand sisteminin etkili olamadiklar1 gdzlenmistir. Ortama DMPU

ilave edildiginde her iki katalizor sistemi ile daha yiiksek amin verimi elde edilmistir.
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Cizelge 4.7 Bromomagnezyum trifenilginkat reaktfiini bakir (I)/ligand katalizli aminasyonu

1.THF, Katalizor, DMPU, o.s., 0.5-3 s

Ph;ZnMgBr®  + (CH,), C=NOTos oG PhNH,
Deney R DMPU / Katalizor, Siire, Verim,
No R3ZnMgBr % S. %
1 CeHs - Me;S, 10 3 57
2 CeHs - n-BusP, 10 3 39
3 CeHs - Ph;P, 10 3 51
4 Ce¢Hj; - Ph;N, 10 3 55
5 CeHs 2 Me;S, 10 3 36
6 CeHs 2 n-BusP, 10 3 17
7 CeHs 2 PhsP, 10 3 22
8 CeHs" 2 Ph;N, 10 3 28
9 CeHs - CuBr.Me;S, 10 3 49
10 Ce¢Hs - CuBr, 10/Me;S, 10 3 59
11 CeHs 2 CuBr, 10/Me;S, 10 3 79
12 CeHs 1.5 CuBr, 10/Me;S, 10 1.5 79
13 CeHs 2 CuBr.Me,S, 2,5 1.5 94
14 CeHs 2 CuBr, 2,5/Me,S, 2.5 1.5 81
15 Ce¢Hs - (Cul. n-BusP)4, 10 3 42
16 CeHs 2 (Cul. n-BusP)4, 10 3 69
17 CeHs 2 (Cul. n-BusP)4 1.25 3 69
18 CeHs 1.5 (Cul. n-BusP)4, 2.5 1.5 73
19 CeHs 1.5 Cul, 2.5/n-Bu;P, 2.5 1.5 82
20 CeHs 2 Cul, 2.5/n-Bu;P, 2.5 0.5 70
21 CeHs 0.5 Cul, 2.5/n-Bu;P, 2.5 1.5 83
22 CeHs 1.5 Cul,10/PhsP, 10 3 69
23 CeHs 1.5 Cul,2.5/PhsP, 2.5 1.5 74
24 Ce¢Hj; 1.5 Cul,2.5/PhsP, 1.25 1.5 77
25 CeHs 1.5 Cul,2.5/PhsP, 1.00 1.5 73
26 CeHs 1.5 Cul,1,25/Ph;sP, 1.25 1.5 90
27 CeHs 1.5 Cul,10/Ph3N, 10 3 65
28 CeHs 1.5 Cul, 2.5/Ph3N, 1.25 1.5 87
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Cizelge 4.7 Bromomagnezyum trifenilginkat reaktfiini bakir (I)/ligand katalizli

aminasyonu (Devam)

Deney R DMPU / Katalizor, Siire, Verim,
No R3;ZnMgBr % S. %
29 CeHs 1.5 Cul, 2.5/Ph3N, 1.25 1 83
30 CeHs 1.5 Cul, 1,25/Ph3N, 1.25 1.5 83
31 CeHs 1.5 Cul, 1,25/Ph3N, 1.25 0.5 79
32 Ce¢Hs 1,5 Cul.P(OEt)3,10 1,5 72
33 CeHs 1,5 Cul, 10/P(OEt); 10 1,5 73
34 Ce¢Hs 1,5 Cul, 2,5/P(OEt); 2,5 1,5 65
35 CeHs 1,5 CuCl, 1.25/Ph;P, 1.25 1,5 70
36 CeHs 1.5 Cul, 1.25/n-BusP,1.25 1.5 75

*Ph3;ZnMgBr /1= 1

CuBr.SMe; kompleksi CuBr/Me,S katalizinden %10 civarinda daha yiiksek amin verimi
saglamistir. Ancak katalizoriin hazirlanmasi, ham {riiniin kristallendirilmesi  gibi
uygulanmak zorunda kalinan ekstra islemler, bu islemler i¢in harcanan zaman, kimyasallar
ve ¢oziiciiler, dikkate alindiginda CuBr/Me,S katalizinin daha yararli bir katalizor sistemi
oldugu ortaya cikar. %5 CuBr katalizi daha yiliksek verim vermekle beraber bu yine
katalizor sisteminin ¢evrim orani daha yliksektir. Cul/ n-BusP katalizér sisteminin hem
Cul’den hem de [Cul.n-Bu;3P]4 kompleksinden daha yiiksek katalitik etkiye sahip oldugu
gozlenmistir. CuBr/Me,S ile de kiyaslandiginda katalizér ¢evrim oraninin daha yiiksek
oldugu goriiliir. Cul ile beraber PPhs;, NPh; ve P(OEt); kullanildiginda, P(OEt);’in etkili
olamadig, diger iki ligandin Cul miktarin1 %5’ten %1.25’e diisiirdiikleri ve amin verimini
de ytikselttikleri gozlenmistir. NPhs varliginda anilin 30 dakikalik reaksiyon sonunda bile
yiiksek verimle elde edilmistir. CuCl ile beraber ligand kullanilmas1 da CuCl miktarinin

dort kat azalmasini saglamistir.
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4.1.3.2. Diarilcinko reaktiflerinin bakar (I)/ligand katalizli aminasyonu

Cu (I)/ligand katalizi yontemi diarilginko bilesiklerinin aminasyonlarina da uygulanmis ve
yararli sonuclar elde edilmistir. Cizelge 4.2°de goriildiigii gibi Cul diarilginko reaktiflerinin
aminasyonunda, diger bakir (I) katalizorlerle kiyaslandiginda fazla etkili bir katalizor
olmadig1 gozlenir. Beraberinde ligand olarak Ozellikle n-BusP kullanildiginda katalitik

etkisinin ¢ok artt1g1 ve arilamini kantitatif degere yakin bir verimle verdigi gézlenmistir.

Cizelge 4.8 Difenil¢inko reaktiflerinin bakir (I)/ligand katalizli aminasyonlari

1. THF, Katalizér, DMPU, o.s., 1.5 s

Ph,Zn? + (CHy), C=NOTos P—— PhNH,
Deney R DMPU / R,Zn Katalizor,% Siire,s. Verim,%
No

1 CeHs 2 Cul, 2.5/n-BusP, 2,5 1.5 94
2 CeHs 0,5 Cul, 2,5/n-BusP, 2,5 1.5 72
3 CeHs 2 Cul, 1.25/n-BusP, 1.25 1.5 80
4 CeHs 2 Cul, 1.25/PhsP, 1.25 1.5 75
5 CeHs 2 CuBr, 10/Me;S, 10 1.5 75
6 CeHs 2 CuCl, 2.5/PhsN, 2.5 1.5 85
7 CeHs 2 CuCl, 2.5/Me;S, 2.5 1.5 89

PhyZn/1=1

4.1.3.3. Aril¢inko kloriir reaktiflerinin bakir (I)/ligand katalizli aminasyonu

Arilginko klortirlerin aminasyonunda Cul disinda diger bakir (I) tuzlarinin arilamini yiiksek
verimlerle verdikleri gdzlenmistir. Ayrica en iyi amin verimini elde edebilmek i¢in CuBr ve
CuSCN’iin %7.5 mol oraninda kullanilmas1 gerektigi de gozlenmistir. Ozellikle Cul’iin
etkili bir katalizor haline getirilmesi ve yukarida verilen iki bakir (I) katalizoriin mol
oranlarinin daha diistik diizeylere ¢ekilmesi i¢in bakir (I)/ligand kataliz yontemi aril¢inko

kloriirlerin aminasyonuna uygulanmistir. Ancak bromomagnezyum triarilginkatlar ve
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diaril¢inko bilesiklerinin aminasyonlarindaki kadar basarili sonuglar alinamamaistir (gizelge
4.9). Cul durumunda amin verimi ancak iyi dereceye kadar yiikseltilebilmis ama Cul
miktar1 Onemli derecede diisliriilebilmistir. CuBr durumunda ise bir gelisme

saglanamamustir.

Cizelge 4.9 Fenilcinko kloriir reaktifinin bakir (I)/ligand katalizli aminasyonlar1

1. THF, Katalizor, DMPU, o.s., 1.5-3 s

PhZnCl? + (CH;), C=NOTos PhNH,
2. Der. HCI
Deney No R DMPU / RZnCl Katalizor,% Siire, s. Verim,

%
1 CeHs 1.5 Cul, 2.5/n-BusP, 2,5 1.5 48.5

2 CeHs 1.5 Cul, 2.5/n-BusP, 2,5 3 42

3 CeHs 1.5 Cul, 1,25/n-BusP,1,25 1.5 68

4 CeHs 1.5 CuBr, 10/Me,S, 10 1.5 69

5 CeHs 1.5 CuBr, 5/Me,S, 5 1.5 73

*PhZnCl:I=1.5

4.1.4. Organocinko reaktiflerinin bakir (II)/ligand katalizli aminasyonu

Bakir (II) tuzlar1 bromomagnezyum triarilginkat ve arilginko kloriirlerin aminasyonunda
olduk¢a iyl sonuglar vermislerdir (Cizelge 4.4 ve Cizelge 4.6). Ancak diarilginko
reaktiflerinin aminasyonunda pek etkili olamanmuslardir. Ozellikle diarilginko reaktiflerinin
aminasyonunda gozlenen bu sonug iizerine bakir (II)/ligand kataliz yonteminin organoginko

bilesiklerinin aminasyonuna uygulanmasini diisiindlirmiistiir.
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4.1.4.1. Bromomagnezyum triaril¢inkat reaktiflerinin bakir (II)/ligand katalizli

aminasyonu

Bromomagnezyum triarilginkatlarin I ile aminasyonunda bakir (II) tuzlarinin katalitik

etkinliginin oldukga yiiksek oldugu gozlenmistir (¢izelge 4.4).

Cizelge 4.10 Bromomagnezyum trifenil¢inkat reaktifinin bakir (II)/ligand katalizli

aminasyonu.
1. THF, Katalizor, DMPU, o.s., 0.5-1.5 s
Ph;ZnMgBr? 1 (CH;), C=NOTos T PhNH,
Deney R DMPU / Katalizor, Stire, Verim,

No R3ZnMgBr % S. %

1 CeHs 1,5 CuBr;, 2.5/n-Bu;P, 2,5 1.5 92

2 CeHs 1,5 CuBr,, 1,25/n-BusP, 1,25 1.5 82

3 CeHs 1,5 CuBry, 2,5/n-BusP, 2,5 0.5 71

4 CeHs 1,5 CuCly, 2.5/n-BusP, 2,5 1.5 87

5 CeHs 1,5 CuBrn, 2,5/Me,S, 2,5 1.5 96

6 CeHs 1,5 CuBrn, 2,5/Me,S, 2,5 1 65

7 CeHs 1,5 CuBr,, 1.25/Me;S, 1,25 1.5 80

8 CeHs 1,5 CuCl,, 2.5/Me,S, 2,5 1.5 82

9 CeHs 1,5 CuBrn,, 2,5/P(OEt); 2,5 1,5

10 CeHs 1,5 CuBr,, 2,5/P(OEt); 2,5 1,5

11 CeHs 1.5 CuBr;, 2.5/PhsN, 2.5 1.5 93
12 Ce¢Hs 1.5 CuBr;, 1,25/Ph3N, 1.25 1.5 70
13 Ce¢Hs 1.5 CuBr;, 1,25/Ph;3N, 1.25 0.5 60
14 CeHs 1,5 CuBr,, 2.5/PhsP, 2.5 1.5 91
15 Ce¢Hs 1,5 CuBr;, 1.25/Ph;P, 1,25 1.5 69

*Ph3;ZnMgBr /1= 1

Bu nedenle bu reaksiyonda bakir (II)/ligand katalizér sisteminin denenmesinin amaci
oncelikle kullanilan bakir (II) tuzunun miktarinin diisiiriilmesidir. Ikinci olarak verimin

miimkiin olan en yiiksek degere ¢ikarilmasidir. % 2.5 CuBr; ile beraber %2.5 n-BusP
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kullanilmasiyla verim %83’den %92’ye ¢ikmistir. Hem tuzun hem de ligandin miktarlari
yartya disiiriildiigiinde bile verim Sadece CuBr; ile elde edilen verime esit degerde
olmustur. Me,S de verimi yaklasik kantitatif degere yiikseltmistir. PPh; ve NPh; ligandlari
da amin veriminin oldukca yliksek bir degere ¢ikmasini saglamislardir. Ancak bu ligandlar
durumunda bakir tuzu ve ligand degeri %1.25’e diisiiriildiigiinde yukarida s6zii edilen iki
liganda oranla verimde daha yiiksek bir diigiis gozlenmistir. Buna n-BusP ve Me,S hem
katalizor miktar1 hem de amin verimi agisindan gelisme saglarken, PPh; ve NPh; sadece

amin veriminde gelisme saglamiglardir. P(OEt); ise reaksiyonu inhibe etmistir.

4.1.4.2 Diarilcinko reaktiflerinin bakir (II)/ligand katalizli aminasyonu

Cizelge 4.5°de verilen sonuglar, bromomagnezyum triaril¢inkatlar ve aril¢inko kloriirlerin
bakir (II) katalizli aminasyonun sonuglar1 (¢izelge 4.4 ve ¢izelge 4.6) ile kiyaslandiginda
bakir (II) katalizinin diarilginko reaktiflerinin aminasyonunda yeterince basarili olamadigi
gortliir. Bu nedenle bakir (Il)/ligand kataliz yonteminin diarilginko bilesiklerinin 1 ile
aminasyonunda basarili olmasi arastirmamiz acisindan daha énemli bir hal almistir. Ligand
kullanilmadiginda 6zellikle CuCl, ve CuBr; ile amin verimi diisiik kalmis ve en iyi verim
bu katalizorler %10 mol oraninda kullanildiklarinda elde edilmistir. Bu oran %?2.5’e
diistiriildiigiinde ise amin verimi iyice digmiistlir (¢izelge 4.5). Bakir (II) katalizorleri ile
beraber ligand kullanildiginda elde edilen sonuglar ¢izelge 4.11° de verilmistir. CuBr; ile
beraber, daha dnceki ¢alismalarda genellikle basarili sonuglar veren ligandlar kullanilmistir.
%2.5 CuBry/ %2.5 ligand kullanildiginda, Me,S, PPh; ve n-Bu;P ile yiiksek amin verimleri
elde edilmistir. NPh; ile verim iyi derecede kalmistir. Ama sadece %2.5 CuBr; kullanilarak
elde edilen verimle kiyaslandiginda yine de amin verimi agisindan onemli bir gelisme
saglandig1 gozlenir. CuCl, ile beraber %2.5 Ph;P kullanildiginda anilin neredeyse kantitatif

verimle elde edilmistir. Bunun yani sira CuCl, miktarida 4 kat diismiistiir.
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Cizelge 4.11 Difenilginko reaktifinin bakir (II)/ligand katalizli aminasyonu.

1. THF, Katalizor, DMPU, o.s., 1.5 s.

Ph,Zn?® + (CH,;), C=NOTos

2. Der. HCI PhNH,
Deney No R DMPU / RyZn Katalizor,% Siire, s. Verim,%
1 CeHs 1,5 CuBr,, 2.5/Me;S, 2,5 1.5 83
2 CeHs 0,5 CuBr,, 2.5/Me3S, 2,5 1.5 51
3 CeHs 1,5 CuBr,, 2.5/n-BusP, 2,5 1.5 77
4 CeHs 2 CuBr,, 2.5/n-BusP, 2,5 1.5 82
5 CeHs 0,5 CuBr,, 2.5/n-BusP, 2,5 1.5 69
6 CeHs 1,5 CuBr,, 2.5/PhsP, 2,5 1.5 90
7 CeHs 1,5 CuCl,, 2.5/PhsP, 2,5 1.5 92
8 CeHs 1,5 CuBr,, 2.5/PhsN, 2,5 1.5 70
*PhyZn/1=1

4.1.4.3 Arilginko kloriir reaktiflerinin bakir (IT)/ligand katalizli aminasyonu

Cizelge 4.6’da goriildiigii gibi bakir (II) katalizi arilginko kloriirlerin aminasyonunda
olduk¢a basarili sonuglar vermistir. Cu(SCN), kantitatif verim vermis, bakir (II)
halojeniirler ise daha diisiik verim vermislerdir. Cu(II)/ligand katalizi yontemini arilginko
reaktiflerinin aminasyonuna uygulama amacimiz, Cu(SCN), icin katalizOr miktarim
diisiirmek, bakir (IT) halojentirler agisindan ise amin verimini yiikseltmektir. Ligand olarak,
biitiin Bakir/ligand katalizi calismalarinda basarilt sonuglar veren n-BusP segilmistir.
Cu(SCN), ile segilen ligand kullanildiginda hedefimiz dogrultusunda katalizér miktari
yartya diismiistiir. Buna paralel olarak amin verimi de %10 oraninda diismiistiir. Ancak her
iki kataliz yonteminin katalizor ¢evrim oranlar1 (Katalizoriin mmol sayist/iiriiniin mmol
sayis1) kiyaslandiginda Bakir (IT)/ligand kataliz yontemininkinin yaklasik olarak iki kat
daha biiyiik oldugu goriiliir. Dolayistyla bu yontem tercih edilen kataliz yontemi olacaktir.
CuCl, ve CuBr; ile yaptigimiz ¢aligmalar yine hedefimize uygun sonuglar vermistir ve

amin verimi ligand kullanimiyla daha yiiksek bir degere ¢ikarilmistir.
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Cizelge 4.12 Fenilg¢inko kloriir reaktifinin bakir (II)/ligand katalizli aminasyonlari

1. THF, Katalizor, DMPU, o.s., 1.5-3 s

PhZnCl® + (CH,;), C=NOTos PhNH,
2. Der. HC1
Deney R DMPU / Katalizor, Siire, Verim,
No RZnCl % S. %
1 CeHs 1.5 Cu(SCN);, 2,5/n-BusP, 2,5 1.5 85
2 CeHs 1.5 CuCly, 2.5/n-BusP, 2,5 1.5 85
3 CeHs 1.5 CuBr;, 2.5/n-BusP, 2.5 1.5 88

*PhZnCl/I= 1.5

4.2 Organocinko Reaktiflerinin Aminasyonunda Ortak Coziicii Etkisi

Organoginko reaktiflerinin elektrofilik aminasyonunda ortak ¢6ziicii kullaniminin etkisi ilk
olarak Dagkapan tarafindan (Dagkapan 2006) arilginko Kkloriirlerin aseton O-(2,4,6-
trimetilfenilsiilfonil)oksim (II) ile aminasyonunda arastirilmis ve grubumuzda yapilan bir
yiiksek lisans caligmasinda (Yesilbag 2008) organoginko reaktiflerinin II ve O-
metilhidroksilamin (IIT) ile aminasyonlarinda oniki ¢dziiciiniin ortak ¢oziicii olarak etkileri
ayrintili olarak incelenmistir. Bu calismada TMEDA ve Et;N disindaki on ¢oziiciiniin
calismamizda kullanilan ii¢ organoginko reaktifinin II ile aminasyonlarinda etkili olduklari,
IIT ile aminasyonlarinda ise, oksimlerle aminasyona kiyasla daha az etkili olduklar
gozlenmistir. Her iki aminasyon reaktifi ile en iyi sonuglar  bromomagnezyum

triarilginkatlar ile elde edilmistir.

Calismamizin bu bolimii daha 6nce gelistirilen, organoginko rekatiflerinin ortak ¢oziiciilii
elektrofilik aminasyon yonteminin uygulanabilirligini gostermek amaciyla ele alindigindan,

deneyler daha 6nce gelistirilen yontemin ideal kosullarinda yiriitiilmiistiir.

Cizelge 4.13’de goriildiigli gibi, bromomagnezyum triarilginkatlarin aminasyonlarinda

DMPU disinda kullanilan biitiin ortak ¢oziiciiler, bromomagnezyum triaril¢ginkat reaktifinin
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I ile aminasyon reaksiyonunu kolaylastirmis ve amin hepsiyle yiliksek verimlerle elde

edilmistir.

Diarilginko reaktifleri durumunda da kullanilan biitiin ortak c¢oziiciilerle yiiksek amin
verimleri elde edilmistir. HMPA (hekzametilfosforamid) ve DMEU (N, N ’-dimetiletileniire)
II ile aminasyonda elde edilen sonuglara paralel sonu¢ vermislerdir. NMP (N-
metilpirrolidon) ise, I ile aminasyonda II ile aminasyona oranla daha yiliksek amin verimi
saglamistir. Diger yandan PC (propilen karbonat), II ile elde edilen amin veriminden daha

diisiik verim vermistir.

Cizelge 4.13 Fenil¢inko reaktiflerinin aminasyonunda ortak ¢oziicii etkisi

1.THF, CuCN, O.C., 0.s., 1.5 s

PhM * + (CH,), C=NOTos PhNH,
2. Der. HCI

Deney No M RM/1 0O.C,O0.C/RM CuCN, % Verim,%
1 1/3 ZnMgBr 1 NMP, 1.5 CuCN, 10 86
2 1/3 ZnMgBr 1 PC, 1.5 CuCN, 10 96
3 1/3 ZnMgBr 1 DMEU, 1.5 CuCN, 10 87
4 1/3 ZnMgBr 1 DMAC, 1.5 CuCN, 10 82
5 1/3 ZnMgBr 1 DMSO, 1.5 CuCN, 10 96
6 1/3 ZnMgBr 1 HMPA, 1.5 CuCN, 10 84
7 1/3 ZnMgBr 1 Siilfolan, 1.5 CuCN, 10 80
8 1/2Zn 1 PC, 2 CuCN, 10 76
9 1/2 Zn 1 NMP, 2 CuCN, 10 94
10 1/2 Zn 1 HMPA, 2 CuCN, 10 94
11 1/2 Zn 1 DMEU, 2 CuCN, 10 95
12 ZnCl 1.5 NMP, 1.5 CuCN, 5 54
13 ZnCl 1.5 HMPA, 1.5 CuCN, 5 92
14 ZnCl 1.5 DMEU, 1.5 CuCN, 5 56
17 ZnCl 1.5 Siilfolan, 1.5 CuCN, 5 54

"R3ZnMgBr/1=1
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Arilginko kloriir ile elde edilen sonuglar, II ile aminasyonla elde edilen sonuclara
paraleldir. Aril¢inko klortirlerin II ile aminasyonlar1 i¢in en uygun ortak ¢oziiciiler, DMPU,
HMPA ve TMU (tetrametiliire) olarak belirlenmisti. Burada da DMPU disinda denenen

coziicliler arasinda sadece HMPA arilamini yliksek verimle vermistir.

Calismamizin bu bolimiinde elde edilen sonuglar, grubumuz tarafindan gelistirilen
organoc¢inko reaktiflerinin ortak ¢oziiciilii elektrofilik aminasyon yonteminin organocinko

reaktiflerinin oksimlerle aminasyonuna uygulanabilir bir yontem oldugunu gostermektedir.

4.3 Fenil¢inko Reaktiflerinin Aminasyonuna Sicakhigin Etkisi

Tezin bu boliimiinde organoginko reaktiflerinin DMPU’nun yoklugunda katalizli ve
katalizsiz aminasyonlari, DMPU varliginda ise Kkatalizsiz reaksiyonlari 40 °C’de
yiiriitiilerek reaksiyon sicakliginin amin verimine ve diger reaksiyon sartlarina etkisi
arastirilmistir. Oda sicakliginda ortak ¢oziicli ve katalizor olmadan, diaril¢inko ve aril¢inko
klortirlerin I ile reaksiyon vermedikleri, bromomagnezyum trifenil¢inkatin ise reaksiyona
girerek anilini orta verimle verdigi gozlenmistir (Tablo 4.1, Tablo 4.2 ve Tablo
4.3).aril¢inko kloriirlerin, oda sicakliginda DMPU varliginda katalizsiz reaksiyonu
denenmis ve katalizér olmadan DMPU’nun herhangi bir yarar saglamadig1 gozlenmistir.
Organoginko reaktiflerinin I ile DMPU’suz ve katalizorsiiz, 40 °C’de reaksiyon
vermedikleri gbzlenmistir. DMPU kullanilmasiyla her ii¢ organoginko reaktifinin I ile
reaksiyona girerek iyi verimle amin verdikleri gézlenmistir. Bromomagnezyum triaril¢inkat
ile, 0,5 esdeger DMPU varliginda ve 1 saatlik reaksiyon sonunda bile %60 verim elde
edilmistir.  Organoginko reaktiflerinin DMPU yoklugunda ve CuCN katalizli
aminasyonlarinda sicakligin pek etkili olmadigr goézlenmistir. Organoginko reaktifine
DMPU ilave edildikten sonra reaksiyon karigiminin 40 °C’de 10 dakika karistirilmast,
ardindan reaksiyon karisiminin oda sicakligina sogutularak substratin ilave edilmesi ve bu

sicaklikta reaksiyonun siirdiiriilmesi sonucu amin %26 verimle elde edilmistir.
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Elde edilen bu sonuglar 1s181nda, ortak ¢o6ziiciiniin oda sicakliginda organoginko reaktifleri

ile koordinasyona girmedigi dolayisiyla da aminasyon reaksiyonunu tesvik etmedigi, En az

40 °C’lik bir reaksiyon sicakligindan sonra organoginko reaktifleri ile koordinasyona

girerek reaksiyonun aminasyon yoniinde ilerlemesini sagladigi sonucuna varilmistir.

Cizelge 4.14 Fenil¢inko reaktiflerinin aminasyonuna sicakligin etkisi

1.THF, CuCN, DMPU, 30-53 °C, 0.5-3 s

PhM + (CH;), C=NOTos —— PhNH,
Deney M RM/I DMPU/PhM CuCN,  Sicakhk Siire Verim
No % ,'C 8. (%)
1 1/3 ZnMgBr 1 - - 40 2 0
2 1/3 ZnMgBr 1 - - 40 3 0
3 1/3 ZnMgBr 1 - - 52-53 3 0
4 1/3 ZnMgBr 1 2 - 52-53 3 75
5  1/3 ZnMgBr 1 1 - 40 2 65
6  1/3 ZnMgBr 1 1 - 40 1.5 64
7 1/3 ZnMgBr 1 0.5 - 40 2 65
8  1/3 ZnMgBr 1 0.5 - 40 1 60
9 1/3 ZnMgBr 1 0.5 - 40 0,5 49
10 1/3 ZnMgBr 1 - CuCN, 10 40 2 53
11 1/3 ZnMgBr 1 - CuCN, 10 52-53 3 63

12

13 127Zn 1 - - 40 1.5 0

14 127Zn 1 2 - 40 1.5 58
15 127Zn 1 - CuCN, 10 40 1.5 56
16

17  ZnCl 1.5 - - 40 1.5 0

18  ZnCl 1.5 1,5 - 40 1.5 61
19  ZnCl 1.5 - CuCN, 5 40 1.5 54
20 zncl 1.5 1,5 - 40 1.5 23?

® Oda sicakliginda reaktife DMPU ilave edildikten sonra reaksiyon karigimi 40 °C de 10
dakika kanistirildiktan sonra da sicakliginda 1,5 saat karistirilmistir
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5. TARTISMA VE SONUC

Organocinko reaktifleri yapilarinda bulundurduklari hemen hemen kovalent karekterli C-Zn
bagindan dolayr diisiik reaktiflige, buna karsin bir¢ok fonksiyonlu grubu yapilarinda
bulundurabilme 6zelligine sahiptirler. Bu nedenle, fonksiyonlu grup igeren bir organoginko
bilesigi kullanilarak, veya fonksiyonlu grup igermeyen organoginko reaktifi {iriin
molekiilinde bulunmasi istenen fonksiyonlu grubu iceren bir substrat ile reaksiyona

sokularak fonksiyonlu grup igeren bilesikler sentezlenebilir.

Yukarida verilen oOzelliklerinden dolayr ¢alismalarimizda organoginko reaktiflerinin
elektrofilik reaksiyonlar1 iizerinde yogunlasilmistir. Aminler i¢in ¢esitli sentez yontemleri
gelistirilmis olmakla beraber, Ozellikle kolay bulunabilen ve fonksiyonlu grup igeren
aminlerin hazirlanmasina olanak veren organometalik reaktiflerin elektrofilik aminasyonu

dikkat ¢cekmis ve bu konuya olan ilgi her gegen giin artmaktadir.

Organoginko reaktiflerinin oksimlerle elektrofilik aminasyonu ile primer amin sentezi ilk
olarak Erdik ve Daskapan tarafindan calisilmistir (Erdik ve Dagkapan 1999). Bu calismada
organoginko reaktiflerinin reaktifliklerini artirmak i¢in katalizér olarak CuCN
kullanilmistir. Ancak aminler yiiksek verimlerle elde edilememislerdir. Daskapan, aril¢inko
klortirlerin aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim (II) ile aminasyonunda CuCN ile
beraber DMPU kullanarak arilaminleri yiiksek verimlerle elde etmistir. Grubumuzda bu
calisma temel alinarak, organoginko reaktiflerinin II ve O-metilhidroksilamin ile
aminasyonlarinda ortak ¢oziicli etkisi 12 ¢dziicii taranarak ayrintili olarak incelenmistir

(Yesilbag, 2008).

Bu calismada, organoginko reaktiflerinin aseton oksim O-tosilat (I) ile elektrofilik
aminasyonlarinda; reaksiyonu en ¢ok etkileyecek olan ortak ¢oziicii, sicaklik ve ozellikle
kataliz incelenerek primer aminlerin sentezi icin kolay uygulanabilir ve yararli bir

hazirlanma yontemi gelistirilmege ¢alisiimistir.
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Yapilan ayrintili caligmalar sonucunda asagidaki gozlemler elde edilmistir:

Alkil, sikloalkil ve benzilginko reaktifleri I ile reaksiyona sokulmustur. Reaksiyonda ortak
¢oziicli olarak DMPU ve katalizér olarak CuCN kullanilmasina ragmen alkil, ve
sikloalkil¢inko reaktiflerinin ¢ok diisiik verim verdikleri benzil¢inko reaktiflerinin ise orta

derecede 1yi verim verdikleri gézlenmistir.

Arilginko klorilir ve diarilginko reaktiflerinin I ile oda sicaklifinda, katalizér olmadan
reaksiyona girmedikleri, buna karsilik bromomagnezyum triarilginkatlarin reaksiyona

girdikleri ve arilamini orta verimle verdikleri gozlenmistir.

Arilginko reaktiflerinin I ile aminasyonunda CuCN katalizorii kullanildiginda, diaril¢inko
ve arilginko kloriirlerin diisilk verimli de olsa aminasyon eaksiyonunu verdikleri,
bromomagnezyum trifenilginkatlarin aminasyonunun ise biraz daha yiliksek verimle

sonuglandig1 gézlenmistir.

Ortak ¢oziicii olarak DMPU kullanilmasiyla aminasyon veriminin arttigi ve reaksiyon
sartlarinin daha uygun hale geldigi gozlenmistir. Grubumuzda daha once gelistirilen ortak
coziiclilii elektrofilik aminasyon yOnteminin organoginko reaktiflerinin oksimlerle
aminasyonunda oksim agisindan uygulanabilirligini gostermek amaciyla, daha once etkileri
arastirilan ve olumlu sonuglar veren ortak ¢oziiciiler (HMPA, DMSO, NMP, PC, DMEU,
DMAC ve siilfolan) arilginko reaktiflerinin I ile CuCN Kkatalizli aminasyonlarinda ayn

sartlarda denenmis ve yontemin uygulanabilir oldugunu gosteren sonuglar elde edilmistir.

Bu tiir ¢oziiciiler koordine edicidir ve organometaldeki katyonu koordine ederek ayri iyon
ciftlerinin olugsmasina neden olurlar dolayisiyla organil grubunun niikleofilik giiciiniin
artmasini saglarlar (5.1). Bu c¢oziiciiler, karbonil grubundaki yiik ayrimindan dolay1

dipolar aprotik ¢oziicliler olarak bilinirler.

0.C .
RM » R*M(O.C.), (5.1)
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Ancak burada aprotik teriminin kullanilmas1 tam olarak dogru degildir. Ciinkii giiclii bazlar
bu tiir ¢oziicilerden proton koparabilirler. Hidrojen bagi olusturulmasinda hidrojen
saglayici taraf olmadiklarindan, dipolar hidrojen saglayici olmayan ¢oziiciiler olarak da

adlandirilirlar.

Organoginko reaktiflerinin I ile elektrofilik aminasyonunda katalizér olarak CuCN
kullanildiginda reaksiyon ortaminda in situ olarak katalitik miktarda siyanokuprat olusarak
reaksiyon katalizlenir. Olugsan bu komplekste CN bir organil grup olarak davranir ama
reaksiyona katilmaz, reaksiyon aril grubu iizerinden yliriir. Calismamizda, CuCN ile benzer
sekilde etki eden CuSCN ve in situ olarak katalitik miktarda organobakir¢inko bilesigi
olusturarak reaksiyonu katalizleyen CuBr, CuCl ve Cul’in de katalitik etkileri
incelenmistir. Bromomagnezyum triarilginkatlar durumunda, CuBr, CuCN kadar etkili
olmus, diger katalizorler ise yaklasik birbirine esit ve CuBr ve CuCN’e gore daha diisiik bir
katalitik etki goztermislerdir. Diarilginko reaktiflerinin aminasyonunda ise Cul orta
diizeyde basarili olurken diger bakir (I) katalizorleri basarili sonuglar vermis ve CuCl en
basarili katalizor olarak o6ne c¢ikmustir. Arilginko kloriirlerin aminasyonunda CuCl’iin,
CuCN kadar etkin bir katalizér oldugu gozlenmistir. CuCl en diisiik etkinligi aril¢inko

kloriirlerin aminasyonunda gdstermistir.

Organocinko reaktiflerinin I ile aminasyonlarinda bakir (I) tuzlarinin yanisira bakir (II)
katalizorlerinin de katalitik etkileri arastirilmistir. Katalizor ¢evrim orani agisindan
bakildiginda bakir (II) katalizérlerinin bromomagnezyum triaril¢inkatlarin aminasyonunda
bakir (I) katalizorlerinden daha etkili olduklar1 gozlenmistir. Arilginko Kkloriirlerin
aminasyonunda bakir (II) katalizorleri karsilik gelen bakir (I) katalizorleri kadar yararli
olmuslardir. Diorganil¢inko bilesiklerinin aminasyonunda ise bakir (II) katalizorleri basarili

olamamuislardir.

Bakir (I) ve bakir (II) katalizorlerinin basarili olduklar1 reaksiyonlarda katalizér ¢evirim

oranlarin1 artirmak ve yeterince etkili olamadiklar1 reaksiyonlarda basarili hale getirmek
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icin bakir (I veya Il)/ligand katalizi yontemi gelistirilmistir. Bu yontemle, diarilginko
reaktiflerinin aminasyonunda basarisiz olan bakir (II) katalizorlerinin katalitik etkinlikleri
artirtlmig ve her {i¢ organoginko reaktifinin aminasyonu i¢in hem katalizér ¢evrim orani

hem de amin verimi agisindan etkili bir aminasyon yontemi gelistirilmistir.

Organoginko reaktiflerinin I ile aminasyonlari, I ile aminasyonlar ile kiyaslandiginda; II
ile aminasyon reaksiyonu 3 saatte tamamlanirken I ile 1.5 saatte tamamlandigi, ortak
coziiclilerle diaril¢inko reaktiflerinin daha iyi sonuglar verdigi ve II ile aminasyonda en iyi
amin verimini elde edebilmek i¢in 2 esdeger organocinko reaktifi kullanilmas: gerekirken I
ile aminasyonda 1.5 esdeger arilginko kloriiriin yeterli oldugu gdzlenmistir. Bu sonuglar
Organoginko reaktiflerinin aminasyonu i¢in I’in II’ye oranla daha uygun bir aminasyon

reaktifi oldugunu gostermektedir.

Bu tez caligsmasi ile organocginko reaktiflerinin oksim p-toluensiilfonatlarla elektrofilik
aminasyonu i¢in tek balonda, oda sicakliginda kolayca yiiriitiilebilen ekonomik ve 6nemli
endiistriyel materyallerin elde edilmesinde kullanilan primer arilaminleri yliksek verimle

veren yeni yontemler gelistirilmistir (Sekil 5.1).

1. THF, o.¢, katalizor, o.s., 1-3 s.

RM + (CHj;),C=NOTos » RNH,
2. Der. HCI

R . C6H5, p-CH3C6H4, p-CH30C6H4, C6H5CH2, n—C4H9, SiklO-C6H11

M : ZnCl, 1/2 Zn, 1/3 ZnMgBr

Katalizér : CuCN, CuCl, CuBr, Cul, CuSCN, CuBr.SMe,, [Cul.n-Bu;P],, Cul.P(O)Et;,
CuBr,,CuCl,, Cu(SCN),, Cu-I/ligand, Cu-II/ligand.

Ligand : Me,S, n-BusP, PPh;, NPh;, P(O)Et;

O.C. : DMPU, HMPA, NMP, PC, DMEU, DMSO, DMAC, siilfolan

Sekil 5.1 Organoginko reaktiflerinin aseton oksim O-tosilat ile ortak ¢oziicii varliginda

bakir katalizi veya bakir/ ligand katalizi ve elektrofilik aminasyonu
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