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REAKSIYONUNUN SENTETIK OLARAK ARASTIRILMASI
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Aril Grignard reaktifleri, Barbier kosullarinda N,N-dimetil O-(mesitilensiilfonil)-
hidroksilamin ile oda sicakliginda, 2 saatte yiiksek verimle N,N-dimetilanilinleri
verirler. In situ allil-, benzil- ve sikloalkilmagnezyum bromiirlerin N,N-dimetil O-
(mesitilensiilfonil)-hidroksilamin ile reaksiyona girmedigi, in situ alkil bromiirlerin ise
iyi verimle etkilestigi gozlenmistir.Aril bromiirlerin N,N-dimetil O-(mesitilen-
siilfonil)hidroksilamin ile Barbier tiiri aminasyonu =>C-MgBr —s» —>C-NMe,
doniisiimii i¢in yeni bir yol ve ter-anilinlerin organometalik sentezi i¢in alternatif bir

yontemdir.
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ABSTRACT

Master Thesis

SYNTHETIC ASPECTS OF ELECTROPHILIC AMINATION OF
ORGANOMAGNESIUM AND-ZINC REAGENTS WITH N,N-DISUBSTITUTED
O-(ARYLSULFONYL)HYDROXYLAMINES
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Aryl Grignard reagents react with N,N-dimethyl O-(mesitylenesulfonyl)hydroxylamine
in THF under Barbier conditions at room temperature and give N,N-dimethylanilines
with high yields in a 2 hour reaction. In situ cycloalkyl-, allyl- and benzylmagnesium
bromides = were  observed not to react with  N,N-dimethyl O-
(mesitylenesulfonyl)hydroxylamine, except amination of in situ n-hexylmagnesium
bromide resulted in a medium yield. Grignard-Barbier type amination of aryl bromides
with N,N-dimethyl O-(mesitylenesulfonyl)hydroxylamine, provides a new route for
>C-MgBr —» —>C-NMe, conversion and an alternative method for the synthesis

ter-anilines.
2005, 51 pages
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1.GIRIS

Aminler organik sentezde dnemli bir bilesik smifi olustururlar. Ozellikle, arilaminler,
dogal fiirtinlerin ve ilaclarin yapilarinda bulunmalar1 nedeniyle ¢ok ilgi c¢ekerler
(Lawrence 2004). Aminler, genellikle, C-N baginin olusturulmasi i¢in niikleofilik
aminasyon reaktiflerinin kullanildig1 yontemlerle (Ricci 2000) hazirlanirlar (Sema
1.1.a). Bu amagla, giinlimiizde, lizerinde c¢ok yogun arastirma yapilan Ulmann
(Goodbrand and X-Hu 1999, Dembech et al. 2000, Gujadhur et al. 2001, Kelkar et al.
2002) ve Hartwig-Buchwald (Hartwig 1998, Wolfe et al. 1998, Buchwald et al. 2002,
Negishi 2002) reaksiyonunda, haloarenlerin aminlerle, sirasiyla Cu ve Pd katalizli,
reaksiyonlar1 kullanilir (Sema 1.1.b). C-N bagmin olusturulmasi i¢in elektrofilik
aminasyon reaktiflerinin kullanildig1 sentetik metodoloji ise elektrofilik aminasyon
olarak bilinir (Ricci 2000, Askani 1996, Boche 1995, Mulzer et al. 1991) (Sema
1.1.c).

Sema 1.1
|
IIIII -C-NR,
/
C)
”NRz” N "NR "
| a o b |
LC-A "NR," | MX,L, » C-M
|"'/ : /
b
"/
A: Halojen, OSO5R, v.b.  A. Halojen M: 1.,2.,11.ve 13. Grup

M: 10. ve 11. Grup metal bilesigi
metal bilesigi veya kompleksi

Elektrofilik aminasyon, giiniimiizde, karbanyon kaynagi organometalik bilesiklerin
kolay hazirlanabilmeleri ve yapilarinda fonksiyonlu gruplar da tasiyabilmeleri
nedeniyle, C-M baginin C-NR'R? bagma doniistiiriilebilmesi icin ¢ok arastirilan bir
konudur. Organometalik bilesiklerin organil halojeniirlerden ve a-H tasiyan karbonil

bilesiklerinden ¢ikilarak da  hazirlandigt g6z Oniine alinirsa  (Sema 1.2)



organil halojeniir — amin donilismesi (Erdik and Ay 1989, Genet and Greck 1997,
Dembech et al. 2000) hem niikleofilik ve hem de elektrofilik aminasyonla yapilabilir;
fakat o-H tasiyan karbonil bilesigi — a-aminokarbonil bilesigi doniismesi (Erdik 2004,

Greck 2004) sadece elektrofilik aminasyonla saglanabilir.

Sema 1.2
M
. 4< (1)
| RM ®
Y (11) \ "NRZ"
/ SC-M —» >C-NR,
BM |
> CO-
(|j H (iii) Y
Y
~Cc-M' M
| (iv)
Y

Y: H, R veya FG

(1) Yikseltgen metalleme, M:Li, Mg, Mg*, Zn, Zn', Cu’

(i1) Halojen-metal degismesi, X:I, RM: i-PrMgCl, Et,Zn

(i11) Metalleme, BM: n-BulLi, i-Pr,NLi, n-Bu,Zn

(iv) Transmetalleme, M Li, Mg, Zn M: Cu; M Li,Mg M:Zn

Gerek aminlerin ve gerekse a-aminokarbonil bilesiklerinin, organometalik bilesikleri
kullanarak hazirlanabilmeleri icin ¢esitli amino transfer reaktifleri gelistirilmistir ve
asimetrik sentez yontemleri ile, cogu kez asimetrik ligandli gecis metali katalizorleri
veya asimetrik ¢ikis maddeleri kullanilarak asimetrik aminler ve o-aminoasitler de
hazirlanabilmektedir (Erdik 2004, Greck ef al. 2004). Amino transfer reaktifleri, sp>-N

ve sp°-N igeren reaktifler olmak iizere iki farkli grupta toplanabilir (Sema 1.3).

sp>-N Iceren ve en ¢ok kullamlan aminasyon reaktifleri, hidroksilamin O-metil-(veya
O- aril) 2, N,O-bistrimetilsilil 3, O-agil- 4, O-diarilfosfinil 5, O-(arensulfonil) tiirevleri
6 ve N-lityum-N-ter-biitoksikarbonil-O-(arensulfonil)hidroksilamin (lityum ter-biitil N-
tosiloksikarbamat, LiBTOC) 7 (ter-biitoksikarbonil koruyucu grubu yerine alliloksi



karbonil grubu da kullanilir) ve yeni gelistirilen N-substitue oksaziridinler 8 dir. sp>-N

Iceren reaktifler 1-7 N iizerinde yer degistirme ile reaksiyon verirler ve aminler,

hidroliz ile metalin uzaklastirilmasi sonucunda dogrudan elde edilir (Sema 1.4).

Sema 1.3

NR;" reaktifleri (R: H, alkil, benzil)

sp3-N igeren reaktifler: NH,CI 1, NH,OR (R:Meg, aril ) 2, Me;SiNHOSiMe;s 3,
NH,OCOR (R: alkil, aril) 4, NH,OP(O)R; (R: aril) 5,

NH,0SO5R (R: aril) 6, R'NLiIOSO,R (R: aril, R": Boc, Alloc) 7,
R,C—NR 8
\ /

sp>-N igeren reaktifler: R',C=NOH 9, R',C=NOSO,R(R: aril, R': alkil, aril) 10,RN; 11,
ROOCN=NCOOR (R: aril) 12, RN,BF; (R: aril) 13

Sema 1.4

H,0
>C-M + RIHNW >C-NMR1 2, >C-NHR1

R: H H SiMes H H H  Boc(Alloc)
Z: Cl OR OSiMe; OCOR OP(O)R, OSO,R OSO,R
1 2 3 4 5 6 7

R! R’ R!
>C-M +R2>V/N/ o2 >|/§NR3 C < H,0 R'R2C=0 +>CNHR3
0] -
O

sp’-N Iceren aminasyon rektifleri; N- iizerinde yer degistirme veya C=N bagina katilma

8

ile reaksiyon verirler (Sema 1.5) ve aminler ara {iriinlin hidrolizi veya indirgenmesi ile

ele gecerler.



Sema 1.5

}C M+ RyCN-Z > R,IC N—C< >C-NH2
\_/

9,10
Z:0H9, OSO,R 10

1. H,0 > CNH,

o e >CN—NNR
>C- # RN-NZN ——>>CN=N-N-R—

M
11

}c M +R'OOCN=NCOOR> —»R! OOCN- I\|ICOOR L HZO >(;_1\1H.1\1H2
12

ﬂ»}C-NHZ N

}c M + PhN,BF, ——» PhN=N- C{ L»>C -NH,
13

Elekrofilik aminasyon reaktifleri, sp-N igermeleri durumunda prim-amin sentezini
saglarlar; sp3-N icermeleri durumunda, NH,Z reaktifinin substitue olmamis elekrofilik
azot icermesinden dolayr yine prim-aminler elde edilirler. Bununla beraber, di-ve
trisiibstitue elektrofilik azot iceren reaktifler, R'NHZ veya R'R’NZ ise benzer bir
reaksiyonla sek- veya ter-amin vereceklerdir. Fakat, -NH, grubunun Me;Si- ve
ter-BuOCO (Boc) veya CH,=CHCH,OCO (Alloc) gruplari ile korundugu ve dolayisiyla
bir esdeger miktar daha az organometalik bilesik harcanmasini saglayan ve sonugta N-
korunmus aminleri veren 3 ve 7 reaktifleri disinda, R'NHOZ ve R'R*NOZ tiirii sp2
aminasyon reaktifleri kullanilarak sek- ve ter- aminlerin sentezini konu alan ¢ok az

sayida arastirma vardir.

Tezin amaci, organomagnezyum, -bakir ve -¢inko reaktiflerinin O-(aren-
stilfonil)hidroksilamin N,N-disubstitue tiirevleri ile aminasyonu yoluyla ter-amin
sentezi icin uygun yontemler gelistirmektir. Bu amacgla, N,N-dimetil O-
(mesitilensiilfonil)hidroksilamin elektrofilik aminasyon reaktifi olarak kullanilmistir

(Sema 1.6).



Sema 1.6

Me
RM + MezNOSOZ~©—Me*> RNMe,
Me

R: aril, alkil, allil, benzil

M: Li, Mg, Mg/ “Cu(]) veya Ni(Il)” katalizi, Zn, Zn/ “Cu(I) veya Ni(II)” katalizi
Arastirmamizda bu amagla, organilmagnezyum, lityum,-bakir ve — ¢inko bilesiklerinin
N,N-dimetil O-(mesitilensiilfonil)hidroksilamin ile aminasyonu, fenilmetallerin
aminasyon reaksiyonu model alinarak ayrintili arastirilmistir. Organomagnezyum
bilesiklerinin aminasyonu ile en yiliksek verim saglandiginin bulunmasi iizerine,
reaksiyon Barbier kosullarinda denenmistir. Aril bromiirlerin, Mg ve N,N-dimetil
O-(mesitilensiilfonil)hidroksilamin ile THF’de oda sicakliginda reaksiyonlari, N,N-
dimetilanilinlerin yiiksek verimle sentezini saglamistir (Semal.7). Onerdigimiz ydntem,

tek basamakli aril bromiir—ter-arilamin  doniismesi i¢in kisa ve kolay uygulanabilir

bir yoldur.

Sema 1.7
Me

RBr + Mg + MeZNOSOQ_QMe THF, 05, 2,5 saal pNMe,
Me %60-83

R: C¢Hs, FG-CcHy (FG: 4-Me, 3-Me, 2-Me 4-MeO, 3-MeO,4-Br, 3-Br, 3-CF3),
1-C10H7, n-C6H13, S-C6H11, CHZZCHCHz, C6H5CH2



2. KAYNAK ARASTIRMASI

Karbanyonlarin elektrofilik aminasyonu ile amin sentezini konu alan ¢aligsmalar
hakkinda tarama yazilarinda (Erdik and Ay 1989, Genet and Greck 1997, Dembech et
al. 2000) ve kaynak kitaplarda (Mulzer et al. 1991, Boche 1995, Askani and Taber
1996, Ricci 2000) bilgi verilmistir. Karbanyonlarin aminasyonu ile amin sentezi
konusundaki kaynak bilgisi, asagida reaktif tiirlerine gore siniflanarak 6zetlenmis ve
sonra ter-aminlerin sentezine yonelik caligmalar, tekrar ayrintili olarak gozden

gecirilmistir.
2.1 Karbanyonlarin Elektrofilik Aminasyonu

Organometalik bilesiklerin azotlu elektrofillerle reaksiyonlarina monograflarda oldukga
az yer verilmistir: Organolityum bilesikleri (Wakefield 1990) organomagnezyum
bilesikleri (Wakefield 1995, Silverman and Rakita 1996), organobakir bilesikleri
(Taylor 1994, Krause 1999 ve 2002), organocginko bilesikleri (Erdik 1996, Knochel
1999). 1., 2., 11. ve 12. Grup organometalik bilesiklerin aminasyonu i¢in kullanilan
reaktifler, asagida, Sema 2.1 ve 2.2°de sirasiyla sp>-N tiirii reaktifler ve sp®-N tiiril
reaktifler olarak siralanmigtir. Her bir reaktifin aminasyon reaksiyonu mekanizmasi,
Sema 1.4’ de ve Sema 1.5° de gosterilmistir. Reaktiflerin sentetik uygulanabilirligini
gosteren grafik abstraktlar, sp’-N ve sp>-N igeren reaktifler i¢in sirasiyla Sema 2.3’de

ve Sema 2.4°de verilmistir.

Sema 2.1 Organolityum, -magnezyum, -bakir ve —¢inko reaktiflerinin elektrofilik
aminasyonu igin ¢ok kullamlan sp>-N tiirii reaktifler

Reaktif Adi
oNH,Cl Monokloramin 1a
oR'R’NZ O-Substitue ve O- ve N-
Substitue hidroksilaminler 2-5
Z: OMe RI,R2: H O-Metilhidroksilamin 2a
Z: OSiMe; R': HR?: SiMe; N,O-Bis(trimetilsilil)

hidroksilamin 3

Z: OCOPh R'R®™N: O' N 4-(Benzoiloksi)morfolin 4a



Sema 2.1 Organolityum, -magnezyum, -bakir ve —¢inko reaktiflerinin elektrofilik
aminasyonu i¢in ¢ok kullanilan sp>-N tiirii reaktifler(devam)

Reaktif Adi

Z: OCOPh R',R* C¢HsCH, N,N-Dibenzil O-benzoil
hidroksilamin 4b

Z: OCOPh R',R% Et N,N-Dietil O-benzoil
hidroksilamin 4¢

Z: OP(O)Ph, R'R: H O-(Difenilfosfinil)hidroksil-
amin 5a

Z: OP(O)Ph, R',R*: Me N,N-Dimetil O-(difenilfosfinil)-
hidroksilamin 5b

Z: 0SO,C¢H,Mes-2,4,6 R'R*: H O-(Mesitilensiilfonil)hidroksil-
amin 6a

Z: 0SO,C¢HoMes-2,4,6 R'R?: alkil N,N-Dialkil O-(mesitilen

siilfonil)hidroksilamin 6b,
6b-1 (R:Me), 6b-2 (R:Et)
Z: 0SO,C¢Hs R'R?: alkil N,N-Dialkill O-(benzensiilfonil)-
hidroksilamin 6¢
6¢c-1 (R:Me), 6¢-2 (R:Et)

Z: OSO,Me R'R*: Me N,N-Dimetil O-(metansiilfonil)-
hidroksilamin 6d

Z: OSO,CsHsMe-4 R!: ter-BuOOC N-Lityum ter-biitil N-tosiloksi-
R% Li karbamat 7a (LiIBTOC)

R R Sub ksaziridinler 8

° - N- stitiie oksaziridinler
R2>V/N u u z
o

R'H, N-Boc-(4-siyanofenil)oksa-

R%:C¢H4(CN)-4  ziridin 8a
R*: COOter-Bu

Sema 2.2 Organolityum, -magnezyum, -bakir ve —¢inko reaktiflerinin elektrofilik
aminasyonu i¢in kullanilan sp>-N tiirii reaktifler

Reaktif Adi
Ketoksimler 9 ve
oR'R’C=NZ O-substitue ketoksimler 10
Z: OH R',R%: Me Asetonoksim 9a
Z: OSO,CcHoMes-2,4,6 RI,RZ: Me Aseton O-(mesitilensiilfonil)-
oks,'im 10a
Z: 0SO,CsHsMe-4 R'R*: 4-CF;C¢Hs 4,4 -Bis(trifluorometil)benzo
fenon O-(4-toluensiilfonil)-
oksim 10b



Sema 2.2 Organolityum, -magnezyum, -bakir ve —¢inko reaktiflerinin elektrofilik
aminasyonu i¢in kullanilan ve spz-N azot tiirli reaktifler (devam)

Reaktif Adi
Ph Ph
1 K2, . .
Z: OSO,CsHsMe-4 R°,R™ Tetrafenilsiklopentadienon-
Ph" “pp O-(4-toluensiilfonil)oksim 10¢
Me

Z: OSOzc6H4M€-4

Z: OSOzc6H5

oR-N-N=N

eR'OOCN=NCOOR?

oRN, 7

Z: BF4

Me
Me MeO
R'R*: =
Me g)

RZOSOQC6H4MC-4
R: PhSCH,
R: Me3 SICH2

R' ,Rz: ter-Bu

R: Ph

R: aril

1,3-dimetil-2-imidazolidinon-
O-(4-toluensiilfonil)oksim 10d

4.4,5,5-Tetrametil-1,3-dioksolon-
2-on-O-(benzensiilfonil)oksim 10e

Azotiirler 11

4-Toluenstlfonil azotiir 11a
Feniltiyometil azotiir 11b
(Trimetilsilil)metil azotiir 11¢
Diazen dikarboksilatlar 12

Di-ter-biitil azodikarboksilat
(DBAD)12a

Arendiazonyum tuzlar1 13
Benzen diazonyumtetrafluoro-

borat 13a

Aren dizaonyum O-
benzendisiilfonimit 13b



Sema 2.3 1., 2., 11. ve 12. Grup organometalik reaktiflerin sp°N tiirii reaktiflerle
elektrofilik aminasyonu

1. 1, Et,0, (-50)-(-10)°C
RM 20, GO | RNH, @.1)
2. H0 % 15-85

R: alkil, benzil, aril, alkinil, enolat
M : Li
(Coleman et al. 1937)

1. 2a, Et,0, (-78)-(-10)°C
M 20, (-78)-(-10) + RNH, (2.2)

2. H0 % 67-79

R : alkil, aril, benzil
M : Li
(Beak and Kokko 1982)

1. 2a, Katalizor, THF, o.s., 1 saat

NH, (2.3)
2. H0 % 28-70

RM

R : alkil, aril, FG-aril, benzil
M : ZnCl, 1/2 Zn, 1/3 ZnMgBr
Katalizor : CuCN, % 20mmol
(Erdik ve Dagkapan 1999)

1.3, THF, -50°C, 1 saat
RM > RNH, (2.4)
2. 6N HCI1 % 48-90

R : alkil, aril, heteroaril
M :1/2 CuCNLi,
(Casarini et al. 1993)

1. 4a, 4b veya 4c, Katalizor, THF, o.s.,1 saat 1 ] —
RyZn »RNR;' (NR, : NEt;, N(CH,Ph), RN 0)
2. H,O 0 —
2 % 72-97

R: Ph, 4-XC¢H4 (X: CN, F, Cl, CF3, ROOC), 3- F3CCgHa, 2-NO, CgHa, alkil, benzil
Katalizor: [Cu(OTf)]z.C6H6, % 1 mol (2.5)
(Berman and Johnson 2004)



Sema 2.3 1., 2., 11. ve 12. Grup organometalik reaktiflerin sp°N tiirii reaktiflerle
elektrofilik aminasyonu (devam)

1. 4a veya 4b, Katalizor, THF, o.s., 1 saat (2.6)
Rzzn : (C6H5CH2)2NR ’

2. H,O % 87-99

R: Ph, 4-FGC¢H4 (FG: CN, CL, F, ROOC, MeO), CsH4(NO,)-2
Katalizor: [Cu(OTf)],CsHg, % 2 mol
(Berman and Johnson 2004)

1. 4a veya 4¢, THF, o.s., 10 dk-3 saat | !
RZnCl » RNR, (NR, :NEtL,RN 0) (2.7)

—/
N
% 68-92

R: Ph, 4-FGCeH4 (FG: 2-Me, 4-Cl, 4-MeO, 4-RO0OC), CcHsCH,
Katalizor: Ni(PPh,),Cl,, % 2,5 mol
(Berman and Johnson 2005)

5b, Et,0
—

(RC=C);CuLi, RC ==CN(CHjs), (2.8)

% 17-87

R : alkil, sikloalkil, Ph, Me5Si, CsHsS
(Boche et al. 1983)

1. 6b veya 6¢, THF, 0.s., 15 saat
M veya oo, " 05 10 531 RNR; (NRy: NEty, NMey) (2.9)

2.H,0 % 9-95

M: Li, R: Me, Ph, 1-C;oH;, R*CH=CHCHR, fluorenil, indenil
M: MgBr, R: Ph, 1-CoH>
(Boche et al. 1978)

NEt,
| ‘ 1. n-BuLi, -78°C, THF ‘
- > | (2.10)
N 2. 6b-2, THF, -78% 0.s.
% 43

(Abraham, Curan 1982)
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Sema 2.3 1., 2., 11. ve 12. Grup organometalik reaktiflerin sp°N tiirii reaktiflerle
elektrofilik aminasyonu (devam)

6d
> U (2.11)
THF, -20°C, 0.5.0.5 saat |

Li NM62
% 47
(Bernheim and Boche 1980)
1. 7a, THF, (-78)-(0)°C, 0,5-3 saat (2.12)
M » RNH(COOter-Bu)

R : alkil, aril, enolat
M : Li, Cu, 1/2 CuCNLi,
(Genet et al. 1991, 1994, Armstrong et al. 1985)

Sema 2.4.1.,2., 11. ve 12. Grup organometalik reaktiflerin spzN iceren reaktiflerle
elektrofilik aminasyonu

Me

Me Me. ,M Me
\H/ Toluen, g.s N PhMgBr \/MeHz
I+ PhMgBr | — | —= PhNH,
N N
0
93\OH \OMgBr Nph /035
(2.13a)
Me\/Me Me_  Me Me Hy PhNH, (]
I . Toluen, g.s N phLi e Me 2@
N FOPhLi TSy | 2 I
Nom AN N L PhLL b1 Me,CNHPh (11)
0 OLi Npn 2. 1,0
a (D/T) 4:1
(Alverne and Laurent 1978) (2.13b)
10a, Katalizor, EtyO:Toluen (1:4) H,0O
RMgBr » [Me,C=NR}——> RNH;
g.s., 21-41 saat % 15-59
R: sikloalkil, benzil, aril (2.14)

Katalizor: Cul, % 10 mol
(Erdik ve Ay 1989)

11



Sema 2.4. 1., 2., 11. ve 12. Grup organometalik reaktiflerin sp’N iceren reaktiflerle
elektrofilik aminasyonu (devam)

1. 10a, Katalizor, THF, o.s., 1 saat
M » RNHCOPh (2.15)
2. H,0

% 10-76
3. PhCOCl

R : aril, FG-aril, alkil, benzil

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

Katalizor : CuCN, % 20 mmol

(Erdik ve Daskapan 1999, Erdik ve Dagkapan 1999)

1. THF, g.s., 3 saat 2.16
RBr+ Mg + 10a > RNH; (2-16)

2.H0 % 40-56

R : sikloalkil, benzil, aril
(Erdik ve Dagkapan 1999)

1. 10b, THF:HMPA, (-78)-(0)°C,30dak
RM » PhNHCOPh (2.17)

2. H,0
3. PhCOCI % 61-96

R : alkil, sikloalkil
M : MgBr, 1/2 CuMgBr ,% 20mmol CuCN% 20mmol
(Tsutsui 1999, Narasaka 1997)

Ph
10c, THF, -78°C P —NR NH,OH
RMgBr > —~  »>RNH, (2.18)
Ph” Ph % 65-95
R : aril
(Hagopian et al. 1984)
N/Me
RMoB 10d, Et,0:Toluen, -78°C-o.s., 15-30 dk[ /\:NR CsOHH,0 RNH,
T > >
s N diglim, 150°C % 55.08
Me
(2.19)

R: alkil, aril
(Kitamura et al. 2003)
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Sema 2.4. 1., 2., 11. ve 12. Grup organometalik reaktiflerin sp’N iceren reaktiflerle
elektrofilik aminasyonu (devam)

1. 10e, Et,0:CH,Cl,, o.s., 1 saat .
RMgBr » RNH; Cl (2.20)
2. H,0, HCI % 64-92

R: alkil, aril
(Kitamura 2004)

1. 11a, THF, 0°C Raney Ni
a % 37-85

R: C6H5, FG-C6H4
M: Li
(Narasimhan and Ammanamanchi 1983)

1. 11b, (-78)-(0)°C )
e é O)) C() )€ RIFI:N'N'CHzS%Hs KOH-DMSO _ p\ricoch,
. 3 b . -
COCH; % 64-93

R : alkil, alkenil, benzil
M : MgBr
(Trost and Pearson 1983)

(2.22)

ArMgBr 1. 11¢, Et,0, 0.s., 3 saat} ArNH, (2.23)

2.H,0O % 69-92

Ar: C6H5, FG- C6H4
(Nishiyama and Tanaka 1983)

1. 12a, THF, 0°C (2.24)
RZnCl » ter-BUOOCN(R)-NHCOOter-Bu '

2. H,0
3.[H]

R : Alkil, aril
(Rieke 1998)

Sema 2.4. 1., 2., 11. ve 12. Grup organometalik reaktiflerin sp’N igeren reaktiflerle
elektrofilik aminasyonu (devam)

13



-15° H
R;ZnMgBr 1.13a, THF, -15°C, 1 saa‘[> PAN=NR [H] RNH, (2.25)

2. H;0 %71-88

R: aril
(Erdik ve Kogoglu 2002)

1. 13b, THF, -78°C, 1 saat
RM > Ar-N=N-R (2.26)

R : Ph, ter-Bu, FG-C¢Hy4 (FG = 4-Me, 4-Cl)

M : MgX

(Barbero ef al. 1998)

2.2 Organomagnezyum, -¢cinko ve —bakir Reaktiflerinin Elektrofilik Aminasyonu

ile ter-Aminlerin Sentezi

Sema 2.3. ve 2.4.” de goriildiigii gibi ter-amin sentezini saglayan reaktifler R'R*NZ tiirii
bilesiklerdir ve ayrilan grup olarak Z: OCOR 4, OP(O)R; 5 ve OSO,R 6 igerirler.
(1) 4a-c, organocinko kloriir ve diorganoginkolarin Cu(I) veya Ni(Il) katalizli
aminasyonu (2.5, 2.6 ve 2.7),

(i1) Sb, yliksek dereceden lityum alkinilkupratlarin aminasyonu (2.8) ve

(ii1) 6b-d, organolityumlarin ve organomagnezyum bromiirlerin aminasyonu (2.9, 2.10

ve 2.11) reaksiyonlarinda kullanilmistir.

O-(Mesitilensiilfonil)hidroksilamin N,N-dimetil ve N,N-dietil tlirevleri sirasiyla, 6b-1
ve 6b-2, hazirlanmasi ve kullanilmasi kolay reaktiflerdir. Fakat, alkil-, allil- ve
arillityum bilesikleri ile denendigi halde, sadece iki arilmagnezyum bromiir ile
aminasyonu denenmistir. Giinlimiizde, arilmagnezyum bromiirlerin fonksiyonlu gruplu
tirevlerinin halojen-metal degismesi ile hazirlanabilme kolayligi, organoginko
bilesiklerinin ~ fonksiyonlu gruplu halojeniirlerden yiikseltgen metalleme ile
hazirlanabilme 6zelligi ve organoginkosiyanokupratlarin reaksiyon verme etkinlikleri
g0z Oniinde tutularak, 6b reaktiflerinin C-M — C-NR, (M: Mg, Zn, Cu)

doniigiimiiyle kullanilmasi ter-aminlerin sentezi i¢in yeni yontemler olusturacaktir.
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3. DENEL BOLUM
3.1 Genel Yontemler

Organik bilesiklerin biitiin reaksiyonlar1 ve ilgili islemler saf azot atmosferi altinda
havaya kars1 duyarl bilesikler i¢in standart teknikler kullanilarak yapilmistir (Shriver
1969, Brown 1975, Leonard 1996, Wakefield 1995, Daskapan 1999, Kocoglu 2002).

Tetrahidrofuran (THF) azot atmosferi altinda sodyum benzofenon dianyon ¢6zeltisinde

damitilmig ve Schlenk kabinda molekiiler elek {izerinde saklanmustir.

Hazirlanan Grignard reaktiflerinin derisimleri, biraz degistirilmis Watson ve Eastham
yontemi kullanilarak (Watson and Eastham 1967) bulunmustur. Indikatérlii titrasyon
coOzeltisi azot atmosferi altinda alevle kurutulmus biiret sisesine 1,10-fenantrolin
monohidrat (2,5 mmol; 0,5 g) ve 2-biitanol (0,473 mol; 35 g; 43 mL) konup 425 mL
ksilen ile 500 mL’ye tamamlanarak hazirlanmistir ve derisimi 2-biitanol’e gore
0,945 N’dir. Bu ¢ozelti, tepesi lastik bir septumla kapatilmis ve ucuna bir siringa ignesi
takilmis olan biiret i¢inde tutulur. Derisim oOl¢iilmesi i¢in siringayla 1 mL reaktif
coOzeltisi lastik septumla kapatilmis ve azot atmosferinde alevle kurutulmus bir tiipe
alinir ve ayarh ¢ozelti ile titre edilir (bunun igin biiretin ignesi ve titrasyon sirasinda gaz
cikisini saglamak i¢in kabarcik sayicisina bagli bir igne tlipiin septumuna batirilir ve
biirete iistiinden pozitif gaz basincit uygulanir). Titrasyonda organometalik reaktifin

bulunusunu gosteren kirmizi renk, reaktifin tamamen hidrolizi sonunda kaybolur.

Erime noktalar1 Gallenkamp marka kapiler erime noktas1 cihazinda bulunmustur. IR
spekturumlart  Unicam Mattson 1000 FT-IR spektrofotometresi kullanilarak kati
maddelerin KBr tableti hazirlama teknigiyle alinmistir. Gaz kromatografisi analizleri,
alev iyonizasyonu dedektorlii Unicam 610 (DB-1, dimetilsiloksan kolonlu) ve Thermo
Finnigan Trace (ZB-5, fenilpolisiloksan kolonlu) gaz kromatografi cihazlar1 kullanilarak
yapilmistir. '"H-NMR  spektrumlari, Varian Mercury 400 MHz’'lik NMR

spektrofotometresinde CDCl; ¢oziiciisii kullanilarak yapilmastir,

Reaksiyon iiriinleri saf kiyas (otantik) maddelerle karsilagtirma (ayr1 ayri1 ve/veya

beraber injeksiyon) yoluyla tanimlanmustir. Kii¢iik 6l¢ekte yapilan reaksiyonlarda (0,5-5
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mmol Olcekte) reaksiyon {irlinlerinin verimleri i¢ standart yontemi ile ve i¢ standart
olarak n-pentil eter, n-oktan veya undekan kullanilarak bulunmustur. Bunun i¢in gerekli
alikonma sabitleri, bilinen  bilesimde reaksiyon iiriinli-i¢ standart  karisimlari

hazirlanarak bulunmustur
3.2 Cikis Maddelerinin Hazirlanmasi
3.2.1 Anorganik maddeler

Fischer “Grignard kalitesi magnezyum”, BDH “mineral yag ig¢indeki lityum
dispersiyonu” kullanilmigtir. Cul (Fischer), Cu(Il) tuzlarindan kurtarmak igin
saflagtirllmistir (Keller and Whycaff 1946 , Erdik 1977). Cul, bir havanda 1N H,SOy ile
tyice karistirildiktan sonra sinterlesmis cam siizgecten siiziilmiistiir. Elde edilen c¢ok
acik sar1 renkli Cul, sirastyla; asetik asit, su, aseton ve susuz eterle yikanmis, havanda
toz haline getirilmis ve iki yollu musluklu adaptdr tasiyan bir cam balona alinarak
diisiik basingta 90 °C’de 4 saat isitilmistir. Soguduktan sonra balon azot ile
doldurulmustur. Bu yolla Cul degismeksizin aylarca kullanilmistir. CuCN (Aldrich),
kullanilmadan 6nce saflastirilmigtir (Barber 1943). CuCN o6nce kaynar su ile ardindan
etanol ve eter ile yikanmis ve iki yollu musluklu bir adaptdr tasiyan cam balona
alinarak diisiik basingta ve 50-60°C’de bir saat kurutulmustur. Soguduktan sonra balon
azot gazi ile doldurulmus, bdylece CuCN degismeksizin uzun siire saklanmis ve
kullamlmistir. ZnCl,, vakumda diisiik basingta 100 °C’de 2 saat kurutulmus ve
THEF’deki ¢ozeltisi halinde kullanilmigtir. Ni(acac), ise yeni agilan siseden herhangi bir

saflastirma islemi yapmadan desikatoérde kurutulduktan sonra kullanilmstir.

Cu Bronzu kullanilmadan o6nce etkinlestitrilmistir (Erdik vd. 1997). Cu  Bronzu
(1574 mmol, 100 g) iyodun asetondaki % 2’lik ¢ozeltisiyle 5-10 dakika
etkilestirilmistir. Olusan bakir iyodiirden dolayr biraz gri renkli bakir bronzu elde
edilmistir. Uriin Buchner hunisinden siiziilmiis ve bir kapta karistirilarak 50 mL der.
HCl/aseton (1:1) ile yikanmistir. Bakir iyodiir boylece ¢oziilmiis, “etkinlestirilmis bakir
bronzu” siiziilmiis ve asetonla yikanmistir. Vakum desikatoriinde kurutulmustur.

“Etkinlestirilmis bakir tozu” hazirlanmasindan hemen sonra kullanilmalidir.
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3.2.2 Organik maddeler

Brombenzen (Aldrich), 3-bromtoluen (Aldrich), 2-bromtoluen, 3-bromtoluen
(Aldrich), 4-bromanisol (Aldrich), 3-bromanisol (Aldrich), 1,4-dibrombenzen (Aldrich)
1,3-dibrombenzen (Aldrich), 1-naftil bromiir (Aldrich), n-hekzil bromiir (Aldrich),
benzil bromiir (Aldrich), siklohekzil bromiir (Aldrich) ve allil bromiir (Aldrich)
damitilarak azot atmosferinde muhafaza edilip, azot atmosferinde molekiiler elek
tizerinde saklanmistir. 1,4-Dibrombenzen (Aldrich) herhangi bir saflagtirma islemi

uygulanmadan sadece desikatorde kurutulduktan sonra azot atmosferinde saklanmaistir.

N,N-Dimetil O-(mesitilenstilfonil)hidroksilamin kaynak yontem (Boche 1978 et al.)
biraz degistirilerek, N,N-dimetilhidroksilamin hidrokloriir ve mesitilensiilfonil
kloriirden sentezlenmistir. N,N-Dimetilhidroksilamin hidrokloriir (Aldrich) ve mesitilen

(Aldrich) satin alinmastir.

Mesitilensiilfonil kloriir sentezi i¢in verilen kaynak yontemler (Clarke et al.1941,
Huntress and Carten 1940, Huntress and Autenrieth 1941) gelistirilerek uygulanmistir.
Ceker ocakta, damlatma  hunisi  takili 500 mL’lik tek agizli cam balona
klorstilfonik asit (210 g; 1,8 mol; 120 mL) konulup buz banyosunda sogutularak
damlatma hunisindeki mesitilen (72,12 g; 0,6mol; 83,4 mL) 2 saatte karistirilarak
damlatilmis ve karistirmaya 1,5-2 saat daha devam edilmistir. Karigim, iginde 600-650g
buz bulunan behere bosaltilmis ve olusan c¢okelek tromptan siiziilerek soguk suyla
yikandiktan sonra vakum desikatdriinde kurutulmustur, en.:51-54°C. Uriin petrol
eterinden (k.n.:30-50°C) kristallendirilirse parlak kristaller olusur, e.n.: 54-57°C.Verim
110 g (% 84).

N,N-Dimetil O-(mesitilensiilfonil)hidroksilamin sentezi i¢in kaynak yontem (Boche
1978 et al.) uygulanmistir. Damlatma hunisi takilmis 250 mL’ lik iki agizli bir balon,
bir magnetik karistirici {istlinde bir tuz-buz banyosu igine yerlestirilmis ve N,N-
dimetilhidroksilamin hidrokloriir (5 g; 51 mmol) konulup -10 °C’ de 40 mL CH,Cl, ile
stispansiyon haline getirilmistir. Karigtirilarak trietilamin (64,9 g; 110 mmol; 15,15 mL)
yavas yavas katilmistir. Mesitilensiilfonil kloriir (9,8 g; 45 mmol) 40 mL CH,Cl,’ de
¢cOziilmiis ve damlatma hunisinden 1,5 saat siireyle katilmistir. Karigtirma islemine 2

saat daha devam edildikten sonra reaksiyon karigimi1 100 mL buzlu su ile yikanmigtir.
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Organik faz ayrildiktan sonra sulu faz (2x50 mL) eter ile ekstrakte edilmistir. Na,SO4
ile kurutma isleminin ardindan indirgenmis basingta ¢dziicii ucurulmus ve beyaz-sari
kristaller elde edilmistir. Kristaller 3:1 CH,CL/Et,O karisimindan yeniden
kristallendirilmis ve renksiz kristaller elde edilmistir, e.n.: 101-102°C. Verim: 9,3g (%
85)

2-Bromtoluen sentezi i¢in kaynak yontem uygulanmistir (Erdik vd. 1997). 100 mL’lik
bir balona o-toluidin (2,7 g, 25 mmol), ve 9 mL % 48’lik HBr konmustur. Karigim tuz-
buz banyosunda 0°C’ye kadar sogutulmus ve NaNO, (1,8 g, 25 mmol)’in 3 mL sudaki
cozeltisi damla damla katilarak, sicaklik 5-10°C arasinda tutulmustur. Diazolama
bitince etkinlestirilmis Cu bronzu (82 g; 33 mmol) katilmis ve geri sogutucu altinda,
su banyosu iistiinde dikkatle 1sitilmistir. Ani azot ¢ikisi olunca balon hemen buz
banyosu i¢ine alinmis ve karisim su banyosunda 30 dakika daha isitilmistir. Sonra
karisgtm 10 mL suyla seyreltilmis ve 20 mL sivi kalana kadar su buhar1 damitmasi
yapilmistir. Siv1 % 10’lik NaOH ile bazik yapilmis ve alt fazi olusturan kirmizi1 ham o-
bromtoluen ayrilmigtir. Ham iiriin rengi gidermek icin 1 mL der. H,SO4 ve iki kere
suyla yikanmis, Na,SOy, tizerinde kurutulmus ve damitilmustir, k.n.: 178-180°C. Verim

% 40.
3.2.3 Organometalik reaktifler

Organolityumlarin (Wakefield 1990) ve organomagnezyum halojeniirlerin (Wakefield
1995, Silverman and Rakita 1996) hazirlanmasi igin yiikseltgen metalleme ve
organocinko bilesiklerinin (Erdik 1996 ve Knochel 1999) ve organobakir bilesiklerinin
(Taylor 1994 and Krause 1999 ve 2002) hazirlanmasi i¢in transmetalleme yontemleri

kullanilmustir.
Organolityum ve -magnezyum bilesiklerinin ylikseltgen metallemeyle hazirlanmasi:

Et,0, 0.5, ,
RBr+Li —2> 2%, RLi

Organolityum

THF, o.s. veya g.s.
RBr+ Mg > RMgBr
Organilmagnezyum bromiir
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Organolityum bilesiklerinin organomagnezyum bilesiklerine transmetallenmesi:

o
3RLi +MgCl, T 10 C el

Lityum triorganilmagnezat

Organomagnezyum bilesiklerinin, bakir bilesiklerine transmetallenmesi:

o

THF, 0°C
RMgBr + CulUN ——— > RCu(CN)MgBr
Bromomagnezyum organilsiyano kuprat

THF, 0°
2RMgBr + CuCN ¢> R,Cu(CN)(MgBr),

Di(bromomagnezyum) diorganilsiyanokuprat

Organomagnezyum bilesiklerinin organoginko bilesiklerine transmetallenmesi:

THF, 0°C
RMgBr + ZnCl, ———» RZnCl + MgBrCl

Organilginko klortir

THF, 0°
2RMgBr + ZnCl, & RyZn + 2MgBrCl
Diorganil¢inko
THF, 0°C

3RMgBr +ZnCl, — 5 R3;ZnMgBr + 2MgBrCl
Bromomagnezyum triorganilginkat

(o]
R,CuMgBr + ZnCl, 1> 9°C | R cuznCl + MgBrCl

Kloroginko diorganilkuprat

THF, 0°C
RCu(CN)MgBr + ZnCl,—— RCu(CN)ZnCl + MCl

Kloroginko organilsiyanokuprat

Organocinko bilkesiklerinin organobakir bilesiklerine transmetallenmesi:

THF, 0°
2RZnCl + Cul —— > R,CuZnCl+ ZnCl
Kloroginko diorganilkuprat

THF, 0°C
RZnCl + CuCN ———» RCu(CN)ZnCl

Klorog¢inko organilsiyanokuprat
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Fenillityum, PhLi, (Gilman and Gray 1957) asagidaki yonteme gore hazirlanmistir.
Azot atmosferi altinda alevle kurutulmus ve bir geri sogutucu ve bir damlatma hunisi
takilmig 250 mL’lik {i¢ agizli bir cam balona, miimkiin oldugunca hizli bir sekilde
siizgec kagitlar1 arasinda mineral yagi kismen temizlenmis olan lityum (1,58 g; 225
mmol) konulmustur. Bunun iizerine Et,O katilmistir ve birka¢ dakika karistirdiktan
sonra, Et,O azot atmosferinde iletim borusuyla uzaklastirilmistir. Bu islem birkac defa
daha tekrarlandiktan sonra lityumun tamamen temizlenmesi saglanmistir. Lityum
tizerine 0,5 mL brombenzen katilmis ve karistirarak kaynama gozlenene kadar balon
isitilmistir. Balona damlatma hunisindeki brombenzenin eterli ¢ozeltisi (100 mmol;
10,53 mL, 100 mL Et,0) yavas yavas damlatilmaya baglanmistir. En fazla 5-10 dakika
sonra reaksiyon karigiminda bir bulanmanin ardindan da kaynama goézlenmistir.
Reaksiyon basladiktan sonra brombenzenin eterli ¢ozeltisi bir saatte damlatilmis ve
damlatma bittikten sonra karigtirmaya 1-2 saat daha devam edilmistir. Elde edilen

fenillityumun ¢ozeltisinin derisimi bulunduktan sonra, azot atmosferinde saklanmaistir.

Fenilmagnezyum bromiir, PhMgBr, asagidaki yonteme (Gilman ef al. 1929) gore
hazirlanmistir. Azot atmosferi altinda alevle kurutulmus bir geri sogutucu ve bir
damlatma hunisi takilmis 250 mL’lik iki agizli bir cam balona magnezyum rendesi
(2,88 g; 120 mmol) konularak azot atmosferi altinda bek aleviyle tekrar kurutulmustur.
Daha sonra damlatma hunisindeki brombenzenin THF’li ¢ozeltisi (100 mmol;
10,53 mL; 100 mL THF) karistirillarak damla damla katilmistir. 5-10 dakika iginde
balonda bir 1sinma ve reaksiyon c¢dozeltisinde bir bulanma seklinde reaksiyonun
basladig1 gozlenmistir. Reaksiyon basladiktan sonra brombenzenin THF’l1 ¢ozeltisi
yaklasik bir saatte ilave edilmis ve ilave bittikten sonra reaksiyon karigimi oda
sicakliginda 1-2 saat daha karistirilmistir. Elde edilen fenilmagnezyum bromiir ¢ozeltisi
titre edilerek derisimi bulunduktan sonra agizlari lastik septumlarla kapatilmig balonda

ve azot atmosferinde saklanmistir.

Lityum trifenilmagnezat, PhsMgLi, asagidaki yonteme (Mongin et al. 2004) gore
hazirlanmistir. Tuz-buz banyosunda -10°C’de karistirilan MgCl, (0,21 g; 2 mmol)’iin
3 mL THF’deki ¢ozeltisi lizerine fenillityumun eterli ¢ozeltisi (6 mmol; 6 mL) damla
damla katilir Kizil-kahve bir ¢6zelti olusur ve tuz-buz banyosunda karigtirmaya 1 saat

daha devam edilerek kahverengi bir ¢ozelti elde edilir.
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Fenilbakir, PhCu, (Normant 1972) asagidaki yonteme gére hazirlanmistir. 0°C’de
karistirilan Cul (0,571 g; 3 mmol)’iin 3 mL THF’deki siispansiyonuna fenilmagnezyum
bromiiriin THF’li ¢ozeltisi (3 mmol; 3 mL) damla damla katilir. Sar1 renkli bir

siispansiyon olusur. Fenilbakir beyaz bir kat1 halinde ¢oker.

Bromomagnezyum difenilkuprat, Ph,CuMgBr, asagidaki yonteme (Johnson and Dutra
1973) gore hazirlanmistir. 0°C’de karistirilan Cul (0,571 g; 3 mmol)’iin 3 mL THF’li
siispansiyonuna fenilmagnezyum bromiiriin THF’li ¢6zeltisi (6 mmol; 6 mL) damla

damla katilir. Toprak rengi bir karisim olusur.

Di(bromomagnezyum) trifenilkuprat, Ph;Cu(MgBr),, asagidaki yonteme (Erdik 1980)
gore hazirlanmustir. 0°C’de karigtirilan CuCN (0,571 g; 3 mmol)’tin 3 mL THF’li
siispansiyonuna fenilmagnezyum bromiiriin THF’li ¢ozeltisi (9 mmol; 9 mL) damla

damla katilir. Toprak rengi bir siispansiyon olusur.

Bromomagnezyum fenilsiyanokuprat, PhCu(CN)MgBr, asagidaki yoOnteme gore
hazirlanmustir (Taylor 1994). 0°C’de karistirilan CuCN (0,2685 g; 3 mmol)’iin 3 mL
THEF deki siispansiyonuna fenilmagnezyum bromiiriin THF’ li ¢6zeltisi (3 mmol; 3 mL)

damla damla katilir. CuCN ¢oziinerek sari-yesil bir ¢ozelti olusur.

Di(bromomagnezyum) difenilsiyanokuprat, Ph,Cu(CN)(MgBr),, asagidaki yonteme
gore hazirlanmigtir (Cassarani ef al. 1993). 0°C’de  kanistirilan  CuCN  (0,2685 g;
3mmol)’in 3 mL  THF’deki siispansiyonuna fenilmagnezyumbromiiriin THF’li

¢oOzeltisi (6 mmol; 6 mL) damla damla katilir. Kirli beyaz bir slispansiyon olusur.

Fenilginko kloriir, PhZnCl, asagidaki yonteme (Negishi et al. 1977) gore hazirlanmistir.
0°C’de kanstirilan ZnCl, (0,409 g; 3 mmol)iin 6 mL THF’deki ¢6zeltisine
fenilmagnezyum bromiir (3 mmol; 3 mL) damla damla katilir. Sar1 veya kahverengi bir

¢ozelti veya siispansiyon olusur.

Difenilginko, PhyZn, asagidaki yonteme (Hofstee er al. 1978) gore hazirlanmistir.
0°C’de kanstirilan ZnCl, (0,409 g; 3 mmol)’in 6 mL THF’deki ¢6zeltisine
fenilmagnezyum bromiir (6 mmol; 6 mL) damla damla katilir. Sar1 veya kahverengi bir

¢Ozelti veya siispansiyon olusur.
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Bromomagnezyum trifenil¢inkat, Ph3ZnMgBr, asagidaki yonteme (Kjonass and Vawter
1986, Jansen and Feringa 1988) gore hazirlanmustir. 0°C’de karistirilan ZnCl, (0,409 g;
3 mmol)’iin 6 mL THF deki ¢6zeltisine fenilmagnezyum bromiir (9 mmol; 9 mL) damla

damla katilir. Sar1 veya kahverengi bir ¢ozelti veya siispansiyon olusur

Kloroginko difenilkuprat, Ph,CuZnCl, asagidaki yonteme (Yamamoto et al. 1992) gore
hazirlanmistir. 0°C’de kanstirilan Cul  (0,5715 g; 3 mmol)’iin 3 mL THF deki
siispansiyonuna fenilmagnezyum bromiiriin THF’li ¢ozeltisi (6 mmol; 6 mL) damla
damla katilir. 10-15 Dakikalik karistirmadan sonra ZnCl, (0,409 g; 3 mmol)’iin 3 mL
THF’li ¢ozeltisi damla damla katilir. Ve karistirmaya 5-10 dakika daha devam edilir.
Ph,CuZnCl kahverengi bir ¢ozelti halinde olusur.

Kloroginko fenilsiyanokuprat, PhCu(CN)ZnCl, asagidaki yonteme (Cane et al. 1977)
gore hazirlanmigtir. 0°C’de karistirilan CuCN (0,2685 g; 3 mmol)’iin 3 mL THF deki
siispansiyonuna fenilmagnezyum bromiiriin THF’li ¢ozeltisi (3 mmol; 3 mL) damla
damla katilir. Sari-yesil bir ¢ozelti olusur. Elde edilen PhCu(CN)MgBr ¢ozeltisine,
ZnCl, (0,409 g; 3 mmol)’iin 3 mL THF’li ¢o0zeltisi damla damla katilir. Ve
karigtirmaya 10-15 dakika daha devam edilerek kahverengi bir ¢6zelti veya siispansiyon

olusur.

3.3 Fenillityum, -magnezyum, -cinko ve —bakir Reaktiflerinin Katalizsiz ve Gegis
Metali Katalizi Beraberinde N,N-Dimetil O-(mesitilensiilfonil)hidroksilamin ile

Reksiyonlar:
3.3.1 Fenillityum’un N,N-dimetil O-(mesitilensiilfonil)hidroksilamin ile reaksiyonu

Azot atmosferi altinda alevle kurutulmus, agizlar1 lastik septumlarla kapatilmis 50
mL’lik iki agizli bir cam balona pozitif azot atmosferinde N,N-dimetil O-
(mesitilensiilfonil)hidroksilamin 6b-1, (0,1215 g; 0,5 mmol) konulmustur. Tuz-buz
banyosuna (-10°C) daldirilan balona 4 mL THF katildiktan sonra siringayla fenillityum
14, (1 mmol; 1 mL) katilmistir. 15 dakika karigtirma isleminden sonra balon oda
sicakligina getirilerek reaksiyona 45 dakika daha devam edilmistir. Elde edilen ¢ozelti

8 mL NH4CI/NHj ile hidroliz edilmistir. Organik faz ayrilmis, sulu faz eterle ekstrakte
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edilmis ve birlestirilen organik fazlar Na,SOy tlizerinde kurutulmustur. Aminin verimi

GK analizi ile i¢ standart katilarak bulunmustur.

3.3.2 Fenilmagnezyum bromiiriin, N,N-dimetil O-(mesitilensiilfonil)hidroksilamin

ile reaksiyonu

Fenilmagnezyum bromiir 15’{in 6b-1 ile aminasyonu Boliim 3.3.1°de anlatildig1 gibi

yiriitiilmiigtir.
3.3.3 Lityum trifenilmagnezatin, N,N-dimetil O-(mesitilensiilfonil)hidroksilamin

ile reaksiyonu

Azot atmosferi altinda alevle kurutulmus, agizlar1 lastik septumla kapatilmig ve tuz-buz
banyosuna daldirilmis olan 50-100 mL’lik iki agizli cam balonda lityum trifenil-
magnezat 16 (1 mmol) Boliim 3.2.3.°de anlatidig1 gibi hazirlandiktan sonra N,N-dimetil
O-(mesitilensiilfonil)hidroksilamin 6b-1’in, (0,1215 g; 0,5 mmol) 4-5 mL THF’ deki
cozeltisi iletim borusuyla katilmigtir. Reaksiyon karigimi oda sicakliginda 3 saat
karistirildiktan sonra, 8 mL NH4CI/NHj ile hidroliz edilmistir. Organik faz ayrilmais,
sonra sulu faz eterle ekstrakte edilmis ve birlestirilen organik fazlar Na,SO, {lizerinde

kurutulmustur. Aminin verimi GK analizi ile i¢ standart katilarak bulunmustur.

3.3.4 Fenilmagnezyum bromiiriin N,N-dimetil O-(mesitilensiilfonil)hidroksilamin

ile Cu(I) ve Ni(IT) katalizli reaksiyonlari

(i) CuCN Katalizi:

Azot atmosferi altinda alevle kurutulmus, agizlar1 lastik septumlarla kapatilmis
50-100 mL’lik iki agizli bir cam balona pozitif azot atmosferinde N,N-dimetil O-
(mesitilensiilfonil)hidroksilamin 6b-1, (0,1215 g; 0,5 mmol) konulmustur. Tuz-buz
banyosuna (-10°C) daldirilan balona 4 mL THF ilave edildikten sonra siringayla
fenilmagnezyum bromiir 15 (Immol; ImL) ilave edilmistir. % 20 CuCN (0,0179 g;
0,2 mmol) katildiktan sonra 15 dakika daha tuz-buz banyosunda karistirilmistir.
Karistirma islemine oda sicakliginda 45 dakika daha devam edildikten sonra elde edilen

cozelti 8 mL NH4CI/NH3 ile hidroliz edilmistir. Organik faz ayrilmis, sulu faz eterle
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ekstrakte edilmis ve birlestirilen organik fazlar Na,SO, lizerinde kurutulmustur. Aminin

verimi GK analizi ile i¢ standart katilarak bulunmustur.

(ii) Ni(acac), katalizi:

Fenilmagnezyum bromiir 15’iin 6b-1 ile aminasyonu, % 10 mol Ni(acac), (0,0257 g;
0,1 mmol) kullanilarak (i) de anlatildig1 gibi yiirtitilmiistiir.

3.3.5 Fenilmagnezyum bromiir’den hazirlanan fenil bakir’in, diisiik ve yiiksek
dereceden homokupratlar’in ve siyanokupratlar’in N,N-dimetil O-(mesitilen-

siilfonil)hidroksilamin ile reaksiyonlar:

(i) Fenilbakir’in N,N-dimetil O-(mesitilensiilfonil)hidroksilamin ile reaksiyonu

Azot atmosferi altinda alevle kurutulmus, agizlar lastik septumla kapatilmis ve tuz-buz
banyosuna daldirilmis 50-100 mL’lik iki agizli cam balonda fenilbakir 17 (1 mmol)
Bolim  3.2.3.’de  anlatildigt  gibi  hazirlandiktan  sonra  N,N-dimetil O-
(mesitilensiilfonil)hidroksilamin, 6b-1’in, (0,5 mmol; 0,1215 g) 4-5 mL THF’ deki
coOzeltisi iletim borusuyla katilmistir. Elde edilen kahverengi ¢ozelti oda sicakliginda 3
saat kanistirilldiktan sonra, 8 mL NH4CI/NH; ile hidroliz edilmistir. Organik faz
ayrilmis, sulu faz eterle ekstrakte edilmis ve birlestirilen organik fazlar Na,SO, tizerinde

kurutulmustur. Aminin verimi GK analizi ile i¢ standart katilarak bulunmustur.

(i) Bromomagnezyum difenilkuprat’in, N,N-dimetil O-(mesitilensiilfonil)-

hidroksilamin ile reaksiyonu

Azot atmosferi altinda alevle kurutulmus, agizlari lastik septumla kapatilmis ve tuz-buz
banyosuna daldirtlmis 50-100 mL’lik iki agizli cam balonda bromomagnezyum difenil-
kuprat 18a (1 mmol) Boliim 3.2.3.’de anlatildig1 gibi hazirlandiktan sonra N,N-dimetil
O-(mesitilensiilfonil)hidroksilamin 6b-1’in, 18a ile reaksiyonu (i)’ de anlatildig1 sekilde

yuriitilmistir.
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(iii) Di(bromomagnezyum) trifenilkuprat’in N,N-dimetil O-(mesitilensiilfonil)-

hidroksilamin ile reaksiyonu

Azot atmosferi altinda alevle kurutulmus, agizlar1 lastik septumla kapatilmig ve tuz-buz
banyosuna daldirilmig 50-100 mL’lik iki agizli cam balonda di(bromomagnezyum)
trifenilkuprat 18b, (Immol) Bolim 3.2.3.’de anlatildig1 gibi hazirlandiktan sonra
N,N-dimetil O-(mesitilensiilfonil)hidroksilamin, 6b-1’in, 18a ile reaksiyonu (i)’ de
anlatildigr gibi ytritilmustiir.

(iv) Bromomagnezyum fenilsiyanokuprat’in, N,N-dimetil O-(mesitilensiilfonil)-

hidroksilamin ile reaksiyonu

Azot atmosferi altinda alevle kurutulmus, agizlari lastik septumla kapatilmis ve tuz-buz
banyosuna daldirilmig 50-100 mL’lik iki agizli cam balonda bromomagnezyum
fenilsiyanokuprat 18¢, (1 mmol) Bolim 3.2.3.’de anlatildig1 gibi hazirlandiktan sonra
N,N-dimetil O-(mesitilensiilfonil)hidroksilamin, 6b-1’in, 18¢ ile reaksiyonu (i)’de
anlatildig1 sekilde yiiriitiilmiistiir.

(v) Di(bromomagnezyum) difenilsiyanokuprat’ in, N,N-dimetil O-(mesitilen-

siillfonil)hidroksilamin ile reaksiyonu

Azot atmosferi altinda alevle kurutulmus, agizlar1 lastik septumla kapatilmis ve tuz-buz
banyosuna daldirilmis 50-100 mL’lik iki agizli cam balonda di(bromomagnezyum)
difenilsiyanokuprat 18¢, (1mmol) Boliim 3.2.3.’de anlatildig1 gibi hazirlandiktan sonra
N,N-dimetil O-(mesitilensiilfonil)hidroksilamin 6b-1’in, 18¢ ile reaksiyonu (i)’ de
anlatildig: sekilde yiiriitiilm{stir.

3.3.6 Fenilmagnezyum bromiirden hazirlanan fenil¢inko kloriir, difenil¢cinko ve
bromognezyum trifenilcinkat’in, N,N-dimetil O-(mesitilensiilfonil)-

hidroksilamin ile reaksiyonlari

Azot atmosferi altinda alevle kurutulmus, agizlar1 lastik septumla kapatilmig ve tuz-buz
banyosuna daldirilmis 50-100 mL’lik iki agizli cam balonda gerekli ¢inko reaktifi,
fenilginko kloriir 19a, difenilginko 19b veya bromomagnezyum trifenilginkat 20
(Immol) Bolim 3.2.3.’de anlatildigi gibi hazirlandiktan sonra N,N-dimetil O-
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(mesitilensiilfonil)hidroksilamin, 6b-1’in, (0,1215 g; 0,5 mmol) 4-5 mL THF’ deki
cozeltisi iletim borusuyla katilmistir. Elde edilen kahverengi ¢ozelti oda sicakliginda
3 saat karistirlldiktan sonra, 8 mL NH4CI/NH; ile hidroliz edilmistir. Organik faz
ayrilmis, sonra sulu faz eterle ekstrakte edilmis ve birlestirilen organik fazlar Na,SO4
lizerinde kurutulmustur. Aminin verimi GK analizi ile i¢ standart katilarak

bulunmustur.

3.3.7 Fenil¢inko Kkloriir, difenil ¢cinko ve bromomagnezyum trifenil ¢cinkat’in N,N-
dimetil O-(mesitilensiilfonil) hidroksilamin ile Cu(I) ve Ni(Il) katalizli

reaksiyonlar
(i) CuCN Kkatalizi:

Azot atmosferi altinda alevle kurutulmus, agizlar1 lastik septumla kapatilmig ve tuz-buz
banyosuna daldirilmis 50-100 mL’lik iki agizli cam balonda gerekli fenilginko reaktifi
fenilginko kloriir 19a, difenilginko 19b veya bromomagnezyum trifenilginkat 20
(Immol) boliim 3.2.3.’de anlatildig1 gibi hazirlandiktan sonra siispansiyona, % 20
mmol CuCN (0,0179 g; 0,2 mmol) ilave ederek karistirmaya 10-15 dakika daha devam
edilmistir. Toprak rengi veya kahverengi olan siispansiyona N,N-dimetil O-
(mesitilensiilfonil)hidroksilamin, 6b-1’in, (0,1215g; 0,5 mmol) 4-5 mL THF’ deki
coOzeltisi iletim borusuyla katilmistir. Elde edilen kahverengi ¢ozelti oda sicakliginda
3 saat karigtirlldiktan sonra, 8 mL NH4CI/NH; ile hidroliz edilmistir. Organik faz
ayrilmis, sonra sulu faz eterle ekstrakte edilmis ve birlestirilen organik fazlar Na,SO4
lizerinde kurutulmustur. Aminin verimi GK analizi ile i¢ standart katilarak

bulunmustur.
(ii) Ni(acac), katalizi:

Fenilginko reaktifleri, 19a, 19b veya 20’nin 6b-1 ile aminasyonlar, % 10 mmol
Ni(acac), (0,0257 g; 0,1 mmol) kullanilarak (i)’de anlatildig1 gibi yiiriitiilmiistiir.
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3.3.8 Bromomagnezyum homo- ve siyanokupratlardan hazirlanan klorocinko
difenilkuprat ve kloro¢inko fenilsiyanokuprat in N,N-dimetil O-(mesitilen-

siillffonil)hidroksilamin ile reaksiyonlari

Azot atmosferi altinda alevle kurutulmus, agizlar1 lastik septumla kapatilmis ve tuz-buz
banyosuna daldirilmis olan 50-100 mL’lik iki agizli cam balonda kloroginko
difenilkuprat 21a veya kloroginko fenilsiyanokuprat 21b Béliim 3.2.3.’de anlatidig1 gibi
hazirlandiktan  sonra N,N-dimetil O-(mesitilenstilfonil)hidroksilamin, 6b-1’in,
(0,1215 g; 0,5 mmol) 4-5 mL THF’ deki ¢dzeltisi iletim borusuyla katilmistir (klorogi
nkofenilsiyanokuprat olmasi durumunda sari-yesil, difenilkloroginko kuprat olmasi
durumunda ise kahverengi ¢ozelti elde edilir). Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 3
saat karistirildiktan sonra, 8 mL NH4CI/NH; ile hidroliz edilmistir. Organik faz
ayrilmis, sonra sulu faz eterle ekstrakte edilmis ve birlestirilen organik fazlar Na,SO4
tizerinde kurutulmustur. Aminin verimi GK analizi ile i¢ standart katilarak

bulunmustur.

3.4 Grignard Reaktiflerinin N,N-Dimetil O-(mesitilensiilfonil)hidroksilamin Barbier

Kosulunda Reaksiyonlari

Azot atmosferi altinda alevle kurutulmus, iic agizli 50 mL’lik bir cam balona geri
sogutucu ve damlatma hunisi takilmistir. Balona azot atmosferinde kurutulmus Mg
(0,0864 g; 3,6 mmol) konulmustur. Kurutma islemi bir kez daha tekrarlandiktan sonra
oda sicakligindaki balona bir siringadaki organil bromiir (3 mmol)’den birka¢ damla
damlatilmigtir. Organomagnezyum bromiir olusmasinin basladigi gozlendikten sonra
damlatma hunisindeki N,N-dimetil O-(mesitilenstilfonil)hidroksilamin, 6b-1, (0,2430 g;
1 mmol)’in 4 mL THF’deki ¢ozeltisi ve siringadaki organil bromiir damla damla
katilmistir. Karigtirma islemine oda sicakliginda 2-3 saat daha devam edilmistir.
(Organil bromiiriin THF’li ¢dzeltisi yerine sivi olarak kullanilmasi durumunda daha

yiiksek verim elde edilmistir.)

Uriinlerin GK ve GK-KS analizleri i¢in, reaksiyon karisimma i¢ standart katilmis ve
NaHCOs; ¢ozeltisi (8 mL) ile hidroliz edilmistir. Eter faz1 ayrilmis, sulu faz da eterle
(2x10 mL) ekstrakte edilmis ve birlestirilmis organik fazlar Na,SO4 {lizerinde

kurutulmustur. Coziicii, doner buharlastiricida uzaklastirilmistir. N,N-Dimetilanilinlerin
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elde edilmesi i¢in {irlinlerin eterli ¢ozeltisi 1M HCI (2x20 mL) ile ekstrakte
edilmistir. Organik  safsizliklar1  uzaklastirmak ig¢in sulu faz eterle (2x20 mL)
yikanmig ve sonra % 10’luk NaOH c¢ozeltisi ile baziklestirilmistir. Sulu ¢ozelti eterle
(2x20 mL) ekstrakte edilmis ve Na;SO4 iizerinde kurutulmustur. Coziicii doner

buharlastiricida uzaklastirildiktan sonra ter-aminler elde edilmistir.

3.4.1 In situ arilmagnezyum bromiirlerin N,N-Dimetil O-(mesitilensiilfonil)

amin ile reksiyonlari, N,N-dimetilanilinlerin sentezi

Aril bromiirler olarak brombenzen, 2-, 3- ve 4-bromtoluen, 3- ve 4-bromanisol, 1,3- ve
1,4-dibrombenzen ve 1-bromnaftalin kullanilmustir. /n situ arilmagnezyum bromiirlerin
N,N-dimetil O-(mesitilenstilfonil)hidroksilamin 6b-1 ile aminasyonu, yiiksek verimle
N,N-dimetilanilinleri olusturmustur. 1,3-Dibrombenzen, 1,4-dibrombenzen ve 1-
bromnaftalin, Barbier kosullarinda N,N-dimetil O-(mesitilen-siilfonil)hidroksilamin 6b-
1 ile reaksiyona sokulmustur ancak verimler disiiktiir. Yagimsi sivi veya katt N,N-
dimetilanilinlerin GK analizi ile % 95’den daha saf oldugu bulunmustur. Kati N,N-
dimetilanilinlerin saflifi erime noktasi Olgiilerek de kontrol edilmis ve yeniden

kristallendirilmemistir.
N,N-Dimetilanilin 22

IR spektrumu (Bell 1925) (KBr tableti), H(cm™): 3030(k, os, aromatik C-H), 2980(k, os,
alifatik C-H), 2945(g, os, alifatik C-H),1602(k, s, aromatik C=C), 1508(k, s, aromatik
C=C), 1450(k, os, aromatik C=C), 750(k, s, aromatik C-H), 694(k, s, aromatik C-H),
1348(k, os, C-N).

'H NMR spektrumu (Trulove et al. 1990) (CDCls), o(ppm): 7,26-7,22(2H, pg), 6,75-
6,72(3H, p¢), 2,9(6H, t).

N,N-Dimetil-2-toluidin 22a

IR spektrumu (Gates et al. 1972) (KBr tableti), t(cm™): 3017(k, z, aromatik C-H),
2922(k, s, alifatik C-H), 2851(k, s, alifatik C-H), 1602(k, z, aromatik C=C), 1490(k, z,
aromatik C=C), 1458(k, z, alifatik C-H), 1375(g, os, C-N), 1261(z, k, aromatik C-H),
1155(k, z, aromatik C-H), 1032(k, z, aromatik C-H), 743(k, s, aromatik C-H).
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'H NMR spektrumu (Bennet ez al. 1991) (CDCls), 8(ppm): 7,10-7,20(2H, pe), 7,05(1H,
i, J=8,4Hz), 6,95(1H, 1, J=7,2Hz), 2,69(6H, s), 2,43(3H, s).

N,N-Dimetil-3-toluidin 22b

IR spektrumu (Katritzky et al. 1969) (KBr tableti), t(cm™): 3040(k, z, aromatik, C-H),
2922(k, ¢s, alifatik C-H), 2853(k, s, alifatik C-H), 2803(k, os, alifatik C-H), 1604(k, ¢s,
aromatik C=C), 1500(k, s, aromatik C=C),1453(g, os, aromatik C=C), 1350(k, s, C-N),
1228(k, z, aromatik C-H),1176(k, z, aromatik C-H), 1061(k, z, aromatik C-H), 958(k, z,
aromatik C-H), 768(k, z, aromatik C-H), 693(k, z, aromatik C-H).

'H NMR spektrumu (Krauss and Wagner-Bartak 1976) (CDCls), 8(ppm): 7,15(1H, i,
J=7,6Hz), 6,35(1H, i, J=7,2Hz), 6,30-6,25(2H, p¢), 2,91(6H, t), 2,31(3H, t).

N,N-Dimetil-4-toluidin 22c¢

IR spektrumu (Gates et al. 1972) (KBr tableti), ti(cm™): 3011(k, z, aromatik C=C),
2924(k, os, alifatik C- H), 2857(k, os, alifatik C- H), 1617(k, os, aromatik C=C),
1521(k, s, aromatik C=C), 1452(k, os, aromatik C=C), 1344(k, os, C-N), 1039(k, z,
aromatik C-H), 806(k, s, aromatik C=C).

"H NMR spektrumu (Pitts et al. 2001) (CDCls), 8(ppm): 7,05(2H, i, J=8,4), 6,69(2H, 1i,
J=8,4 Hz), 2,89 (6H, t), 2,25(3H, t).

N,N-Dimetil-3-anisidin 22¢

IR spektrumu (Slocum and Jennings 1976) (KBr tableti), Hi(cm™): 3028(k, z, aromatik
C-H), 2934(g, z, alifatik C-H), 2839(k, z, alifatik C-H), 2805(k, z, alifatik C-H), 1612(k,
s, aromatik C=C), 1579(k, os, aromatik C=C), 1502(k, s, aromatik C=C), 1353(k, os, C-
N), 1172(k, z, alifatik C-H), 824(k, z, aromatik C-H), 689(k, os, aromatik C-H).

'"H NMR spektrumu (Slocum and Jennings 1976) (CDCls), 8(ppm): 7,15(1H, i,
J=7,6Hz), 6,35(1H, 1, J=7,2Hz), 6,30-6,25(2H, pg¢), 3,78(3H, t), 2,98(6H, t).

N,N-Dimetil-4-anisidin 22d

IR spektrumu (Yoder et al. 1969) (KBr tableti), H(em™): 3040(k, z, aromatik C-H),
2992(k, z, alifatik C-H), 2943(k, os, alifatik C-H), 2857(g, os, alifatik C-H), 2832(k, os,
alifatik C-H), 2797(k, os, alifatik C-H), 1617(k, z, aromatik C=C), 1515(k, s, aromatik
C=C), 1444(k, os, aromatik C=C), 1342(k, os, C-N), 1036(k, s, aromatik C-H), 818(s,
aromatik C-H).
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'"H NMR spektrumu (English et al. 1968) (CDCLy), 8(ppm): 6,85(2H, i, J=9,2), 6,77(2H,
i, 1=8,8), 3,76(3H, 1) 2,87(6H, ¢).

3.4.2 In situ alkil-, allil- ve benzilmagnezyum bromiirlerin N,N-Dimetil O-

(mesitilensiilfonil)hidroksilamin ile reksiyonlar:

Siklohekzil-, allil- ve benzilmagnezyum bromiirlerin N,N-dimetil O-(mesitilenstilfonil)-
hidroksilamin 6b-1 ile Barbier kosullarinda aminasyonu verimleri diisiiktiir. N,N-

dimetil n-hekzilamin iyi verimle elde edilmistir.

N,N-Dimetil-n-hekzilamin 23

IR spektrumu (KBr tableti), (cm™): 2953(k, s, alifatik C-H), 2926(k, s, alifatik C-H),
2857(k, os, alifatik C-H), 2785(k, z, alifatik C-H),1461(k, os, alifatik C-H), 1377(k, z,
alifatik C-H), 1352( k, z, C-N)

'H NMR spektrumu (Eggert and Djerassi 1973) (CDCls), d(ppm): 2,35-2,40(2H, pg),
2,25(6H, t), 1,40-1,50(2H, pg¢), 1,20-1,30(6H, p¢), 0,95(3H, i, J=6,4 Hz)

N,N-Dimetilbenzilamin 26

IR spektrumu (Paris etl al. 1960) (KBr tableti), 5(cm™):3082(k, z, aromatik C-H), 3059
(k, z, aromatik C-H), 3040(k, z, aromatik C-H), 2922(g, os, alifatik C-H), 2835(k, z,
alifatik C-H), 2782(k, os, alifatik C-H), 1602(k, z, aromatik C=C), 1494(k, os, aromatik
C=C), 1452 (k, os, aromatik C=C), 1352(k, z, C-N), 1024(k, os, aromatik C-H), 737(k,
s, aromatik C-H), 698(k, s, aromatik C-H)

"H NMR spektrumu (Rosenau et al. 2002)(CDCls), 8(ppm): 7,38-7,24(5H, pc), 3,5(2H,
t), 2,19(6H, t)
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Calismamizda, elektrofilik aminasyonla ter-aminlerin sentezi i¢in N,N-dimetil O-
(mesitilensiilfonil)hidroksilamin bilesikleri kullanilarak yeni yontemler gelistirmek

amaciyla asagidaki caligmalar yliriitiilmiistiir.

(1) ter-Aminlerin elektrofilik aminasyonla sentezi i¢in organomagnezyum, -¢inko, ve
-bakir reaktiflerinin  N,N-dimetil O-(mesitilensiilfonil)hidroksilamin ~ 6b-1 ile
reaksiyonlari, daha yiiksek verimli bir ydontem ve/veya uygulanabilirligi daha genis bir
yontem bulmak amaciyla ayrintili aragtirilmistir. Bu amagla fenilmetallerin aminasyonu,

model reaksiyonlar olarak se¢ilmistir (Sema 4.1).

Sema 4.1

RM + Me,NOSO,C¢H,Me;-2,4,6 —— RNMe,

6b-1
R: CgHs
M: Li, Mg, Cu, Zn
(i1) prim-Aminlerin sentezi i¢in onerdigimiz Barbier kosullarinda aminasyon yontemi,
6b-1 reaktifi kullanilarak arastirilmistir. Elektrofilik aminasyon reaktifi olarak
grubumuzda gelistirilen aseton O-(mesitilensiilfonil)oksim 10a, Grignard reaktiflerinin
Barbier kosullarinda aminasyonu i¢in de basariyla kullanilmistir (2.16). Barbier
kosullarinda elektrofilik aminasyon ile ter-aminlerin sentezinin uygulanabilirligini
belirlemek amaciyla, organil bromiirler, magnezyum ve 6b-1 reaktifi ile reaksiyona

sokulmustur.

RBr + Mg + Me;,NOSO,C¢H,Me;-2,4,6 —> RNMe,
6b-1

R: aril, alkil, allil, benzil

(ii1) Arilmagnezyum bromiirlerin 6b-1 ile Barbier kosullarinda reaksiyonu, substitue
N,N-dimetilanilinlerin elektrofilik aminasyonla sentezi i¢in yeni bir yontem olarak

Onerilmistir.
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Calisma sonuclari, fenilmetallerin 6b-1 ile aminasyonu, Bolim 4.1°de ve
organilmagnezyum bromiirlerin 6b-1 ile Barbier kosullarinda aminasyonu Boliim 4.2°de
tartisilmistir. Barbier-Grignard yontemi ile N,N-dimetilanilinlerin sentezi Boliim 4.3 de

agiklanmustir.

4.1 Fenilmetallerin N,N-Dimetil O-(mesitilensiilfonil)hidroksilamin ile Aminasyon

Reaksiyonlari

ter-Aminlerin elektrofilik aminasyonla sentezi i¢in fonksiyonlu gruplari tolere etmesi
nedeniyle organocinko bilesiklerinin kullanabilirligini denemek amaciyla model
reaksiyon olarak fenilginko bilesiklerinin 6b-1 ile aminasyonu ayrintili arastirilmistir.
Sonuglar, fenilmagnezyum ve Kkatalitik ve stokiyometrik —bakir bilesiklerinin

aminasyonu sonugclari ile kiyaslanarak tartigilmistir.

Caligmamizda, fenillityum 14, fenilmagnezyum bromiir 15, 15/Cu veya Ni katalizi,
lityum trifenilmagnezat 16, fenilbakir 17, diisiik ve yiiksek dereceden
bromomagnezyum fenilkupratlar 18a, 18b, diisik ve yiliksek dereceden
bromomagnezyum fenilsiyanokupratlar 18c, 18¢, fenilcinko kloriir 19a, difenil¢inko
19b, bromomagnezyum trifenil¢inkat 20, 19a, 19b veya 20/Cu veya Ni katalizi,
kloroginko difenilkuprat 21a, kloroginko fenilsiyanokuprat 21b, 6b-1 ile reaksiyona
sokularak aminasyon veriminin en yiiksek oldugu reaksiyon kosullari bulunmustur.
Reaktiflerin hazirlanmasi ve reaksiyonlarin yiiriitiilmesi i¢in en uygun ¢o6ziicii olarak
THF secilmistir (Sema 4.3) ve reaksiyonlar kii¢lik 6lgekte yiiriitiilerek {iriin verimi GK

analizi ile belirlenmistir.

Sema 4.3

THF
PhM + Me,NOSO,C¢H,Me;-2,4,6 —— PhNMe;
14-21 6b-1 22

M: Li 14, MgBr 15, 1/3 MgLi 16, MgBr 15/“CuCN” veya “Ni(acac),”, Cu 17,
1/2CuMgBr 18a, 1/3Cu(MgBr), 18b, Cu(CN)MgBr 18c¢, 1/2Cu(CN)(MgBr), 18¢,

ZnCl 19a, 1/2Zn 19b, 1/3ZnMgBr 20, 19a, 19b veya 20/“CuCN” veya “Ni(acac),”,
1/2CuZnCl 21a, Cu(CN)ZnCl 21b
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Fenillityum 14, fenilmagnezyum bromiir 15, 15/Cu veya Ni katalizi ve lityum
trifenilmagnezat 16’in 6b-1 ile aminasyonu sonuglar1 4.1° de, fenilbakir 17 ve
bromomagnezyum homo- ve siyanokupratlar 18’in aminasyonu sonuglar1 Cizelge
4.2°de ve fenilcinko bilesikleri 19, 19/Cu veya Ni katalizi, bromomagnezyum c¢inkat 20
ve kloroginko homo- ve siyanokupratlar 21’in aminasyonu sonuglar1 Cizelge 4.3’de

verilmisgtir.

Cizelge 4.1 Fenillityum ve —magnezyum bilesiklerinin N,N-dimetil O-(mesitilen—
stilfonil)hidrolsilamin 6b-1 ile aminasyonu

PhM + MezNOSOZC6H2Me3-2,4,6 EP PhNM62

14-16 6b-1 22
::Ll PhLi 14 ME2 by MeLi 16
PhMgBr 15
Swra  Deney M PhM/ Katma Katalizor % Reaksiyon Verim,
No No 6b-1 sekli® mmol stiresi, %°
orani” saat

1 4 14 2/1 A - 12 13

2 12 14 1,5/1 B - 2 8
3 56 15 2/1 A - 2 77
4 14 15 1,5/1 A - 6 46
5 5 15 1,5/1 A - 12 38
6 55 15 2/1 B 2 72
7 15 15 2/1 B - 4 76

8 64 14 2/1 A CuCN, 2 2

% 20
9 61 14 2/1 B CuCN, 2 7
% 20
10 60 15 2/1 B Ni(acac);, 2 1
10

11 84 16 2/1 A - 2 17

*Reaksiyonlar 0,5 mmol 6b-1 ve Immol PhM kullanilarak yiiriitiilmiistiir. Reaktiflerin katilmasi
-10°C’de ve 0,25 saat siireyle yapilmis ve reaksiyon oda sicakhigina getirilerek gosterilen siire
karigtirilmistir. Hidroliz NH,CI/NH; ile yapilmistir. Hidroliz sonunda organik faz, eterle ekstrakte
edilmistir.

PKatma sekli A: 6b-1’in THF’li ¢ozeltisi, damla damla fenilmetal ¢ozeltisine katilmustir. B: Fenilmetal
¢ozeltisi, 6b-1"inTHF’li ¢zeltisine katilmistir.

‘Gaz kromatografi analizleri DB1 ve ZB5 kolonlarda 80-130°C’de yapilmustir. Tekrarlanabilir en az iig
analizin ortalamasi alinmustir.
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Cizelge 4.2 Fenilbakir ve bromomagnezyum —homokuprat ve —siyanokupratlarin
N,N-dimetil O-(mesitilensiilfonil)hidrolsilamin 6b-1 ile aminasyonu

PhM + MezNOSOZC6H2Me3-2,4,6 EP PhNM62
17,18 6b-1 22
/CL> PhCu 17
12Cul _ by, cuMgBr 18a
PhMgBr—3CUL . ph.Cu(MgBr), 18b

15 SCuCN__ ppcy(CN)MgBr 18¢
L2CUCN b1, Cu(CN)(MgBr), 18¢

Sira Deney No RM PhM/ Katma Verim,

No 6b-1  Sekli®  %°
orant®

12 43 17 2/1 A 67
13 48 17 2/1 B 16
14 44 18a 2/1 A 62
15 49 18a 2/1 B 21
16 82 18b 2/1 A 1

17 77 18¢ 2/1 A 84
18 51 18¢ 2/1 B 11
19 78 18¢ 2/1 A 22

"Reaksiyonlar 0,5mmol 6b-1 ve 1mmol PhM kullanilarak yiiriitilmiistiir. Reaktiflerin katilmas1 -10°C’de
ve 0,25 saat siireyle yapilmis ve reaksiyon oda sicakligina getirilerek 3 saat karistirtlmisgtir.

Hidroliz NH,CI/NHj; ile yapilmistir. Hidroliz sonunda organik faz, eterle ekstrakte edilmistir.

Katma sekli A: 6b-1’in THF’li ¢ozeltisi, damla damla fenilmetal ¢dzeltisine katilmistir. B: Fenilmetal
¢Ozeltisi, 6b-1"inTHF’1i ¢ozeltisine katilmustir.

“Gaz kromatografi analizleri DB1 ve ZB5 kolonlarda 80-130°C’de yapilmstir ve tekrarlanabilir en az ¢
analizin ortalamasi alinmistir.
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Cizelge 4.3 Fenil¢inko bilesiklerinin, bromomagnezyum c¢inkatlarin ve kloroginko
homo ve —siyanokupratlarin N,N-dimetil O-(mesitilensiilfonil)hidroksilamin
6b-1 ile aminasyonu

PhM + MGZNOSOZC6H2MC3-2,4,6 E’ PhNMez

19-21 6b-1 22

/—> PhZnCl 19a

PhMgBr » PhyZn 19b

15 ~
Ph3ZnMgBr 20

Zl’lC12
Ph,CuMgBr 18a —— Ph,CuZnC(ClI 21a

ZnCl
PhCu(CN)MgBr 18¢ -, PhCu(CN)ZnCI 21b

Sira Deney RM  PhM/ Katma Katalizor % Reaksiyon Verim,

No No 6b-1 seklib mmol siiresi, saat %°
oran1”

20 16 19a 1,5/1 A - 3 3

21 23 19a 2/1 A CuCN, 3 30
% 10

22 66 19a 2/1 A CuCN, 3 46
% 20

23 34 19a 2/1 A CuCN, 5 46
% 20

24 40 19a 2/1 B CuCN, 3 51
% 20

25 37 19a 2/1 B CuCN, 5 50
% 20

26 69 19a 2/1 A Ni(acac)y, 3 2
% 10

27 19 19b 2/1 A - 3 2

28 20 19b 2/1 A CuCN, 3 2
% 10

29 27 19b 2/1 A CuCN, 3 34
% 20

30 41 19b 2/1 B CuCN, 3 55
% 20

31 35 19b 2/1 A CuCN, 5 44
% 20

32 38 19b 2/1 B CuCN, 5 24
% 20

33 70 19b 2/1 A Ni(acac) 3 1
% 10
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Cizelge 4.3 Fenil¢inko bilesiklerinin, bromomagnezyum c¢inkatlarin ve kloroginko
homo ve —siyanokupratlarin N,N-dimetil O-(mesitilensiilfonil)hidroksilamin
6b-1 ile aminasyonu (devam)

Sira Deney RM  PhM/ Katma Katalizor % Reaksiyon Verim,

No No 6b-1 seklib mmol siiresi, saat %°
orani”

34 22 20 1,5/1 A - 3 -

35 23 20 2/1 A CuCN, 3 30
% 10

36 24 20 2/1 A CuCN, 3 26
% 20

37 39 20 2/1 B CuCN, 5
% 20 50

38 71 20 2/1 A Ni(acac),, 3 1
% 10

39 83 21a 2/1 A - 3 9

40 79 21b 2/1 A - 3 50

*Reaksiyonlar 0,5mmol 6b-1 ve 1mmol PhM kullanilarak yiiriitiilmiistiir. Reaktiflerin katilmasi -10°C’de
ve 0,25 saat siireyle yapilmis ve reaksiyon oda sicakligina getirilerek gdsterilen siire karigtirilmistir
Hidroliz NH,CI/NHj; ile yapilmistir. Hidroliz sonunda organik faz, eterle ekstrakte edilmistir.

PKatma sekli A: 6b-1’in THF’li ¢ozeltisi, damla damla fenilmetal ¢ozeltisine katilmustir. B: Fenilmetal

¢oOzeltisi, 6b-1"inTHF’li ¢ozeltisine katilmustir.
“Gaz kromatografi analizleri DB1 ve ZB5 kolonlarda 80-130°C’de yapilmistir.

Cizelge 4.1°de Ozetlenen, fenillityum ve fenilmagnezyum bromiiriin N,N-
dimetilaminasyonu  reaksiyonu  sonuglart  degerlendirilirse,  c¢alismalarimizda
fenillityumun 15 aminasyon verimi % 13 olarak bulunmus (Deney No: 4) ve bu sonug
rapor edilen naftillityumun aminasyonu (Boche ef al. 1978) verimi % 9 ile paralellik
gostermistir. Fakat, fenilmagnzeyum bromiir 15’lin aminasyon verimi reaktiflerin
katilma sekline ve reaksiyon siiresine biraz bagli olmakla beraber, ortalama % 77 (%
72-84) bulunmustur (Deney No: 15, 55, 56, 57, 58) ve rapor edilen % 42 verimden
(Boche et al.1978) yiiksektir. Aminasyon reaktifinin fenilmetal ¢ozeltisine katilmasi, 2
saatte % 77 verimle (Deney No: 56, 57) sonuclandigi halde, 6 saatte % 46 verim
(Deney No: 14) ve 12 satte % 38 verim (Deney No: 5) vermektedir. Fenilmagnezyum
bromiir 15 ¢dzeltisinin aminasyon reaktifine katilmasi igleminde ise verim biraz daha
diisiiktiir, ortalama % 71 (% 68-72) (Deney No:13, 15, 55, 58) ve reaksiyon siiresinin
verim tiizerinde etkili olmadigi goriilmiistiir. O halde, verim {izerinde reaksiyon siiresi

degiskeni ile beraber reaktiflerin katilma sekli (siras1) de 6nemli bir degiskendir.
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Katilma siras1 olarak aminasyon reaktifinin fenilmetale katilmasi uygulanirsa,
fenilmetalin reaktif ile hizli bir reaksiyonla C-N eslesmesine girecegi ve siilfonil
gruplarina katilma, vb. olarak diisliniilen yan reaksiyonlar1 vermeyecegi diisiiniilebilir.
Reaksiyon i¢in en uygun reaksiyon siiresi de 2-4 saat olarak belirlenmistir, daha uzun

reaksiyon siirelerinde -NMe, grubu ortamda bozunmaya ugramaktadir.

Fenilbakirin ve Grignard reaktiflerinden tiireyen difenil ve fenilsiyano kupratlarin
Cizelge 4.2°de 6zetlenen N,N-dimetilaminasyonu sonuglar1 degerlendirilirse, PhCu 17,
Ph,CuMgBr 18a, PhCu(CN)MgBr 18¢ i¢in en yiiksek aminasyon verimlerinin sirasiyla
% 67, % 62 ve % 84 oldugu goriiliir (Deney No: 43, 44 ve 77). Siyanokupratlarin
homokupratlara kiyasla daha etkin oldugu bilinir (Lipshutz 1992) ve aminasyon
reaksiyonunda da ortaya c¢ikmaktadir. Yiiksek dereceden kupratlarin bazi C-C
eslesmelerinde stiinlik getirdigi bilinir, ¢alismamizda Ph;Cu(MgBr), 18b ve
Ph,Cu(CN)(MgBr), 18¢ bu amacla denenmis fakat aminasyon veriminin diistiigi
gozlenmistir. (Deney No: 82 ve 78). PhMgBr 15 Aminasyonunda agiklandig1 gibi PhCu
17 ve Ph,CuMgBr 18a ve PhCu(CN)MgBr 18c¢ aminasyonunda da aminasyon
reaktifinin organometal ¢ozeltisine katilmasi daha iyi sonu¢ vermektedir (17 i¢in Deney

No: 43 ve 48 ve 18a i¢in Deney No: 44 ve 49).

PhMgBr 15, PhCu 17, Ph,CuMgBr 18a ve PhCu(CN)MgBr 18¢ i¢in bulunan N,N-
dimetilaminasyon verimleri sirasiyla % 77, % 67, % 62 ve % 84 kiyaslanirsa,
stokiyometrik siyanokuprata doniistiirmenin bir tstiinliik tagidigi, fakat homokupratlarin
verimi disiirdiigii goézlenmektedir. Bu sonug, PhMgBr 15’iin CuCN katalizli
reaksiyonunda da en az 18c¢ ile elde edilen verimin bulunmasi gerektigini
diistindiirmiistiir. Fakat, CuCN katalizli PhMgBr reaksiyonunda % 2 gibi ¢ok diisiik bir
verim elde edilmektedir (Deney No: 59). Ni Katalizi de ¢ok diisiik bir verim vermistir
(Deney No: 60). Neden olarak C-C eslesmesi CuCN katalizli ortamda ¢ok hizli oldugu
icin, biiyiik olasilikla C-N eslesmesinin yiirlimedigi onerilir. Diger taraftan CuCN ile
stokiyometrik Mg-Cu transmetallemesi de verime bir iistlinliik getirdigi halde PhMgBr,
PhMgBr 15/“CuCN”, Ph,CuMgBr 18a ve PhCu(CN)MgBr 18c’nin 6b-1 ile
dimetilaminasyonunda en iyi verimin PhMgBr ile alinacagi sonucuna varilir, ¢iinkii

stokiyometrik kupratlarda fenilmetalde 2 esdeger karbanyon kullanilmaktadair.
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Cizelge 4.3’de goriilecegi gibi, c¢aligmamizda model reaksiyonda Mg-Zn
transmetallemesi de yapilarak dimetilaminasyon reaksiyon verimini arttirip arttirmadigi
arastirtlmistir. PhZnCl 19a, ancak CuCN Kkatalizi ile reaksiyona girmis, fakat, reaksiyon
verimi, reaktiflerin katilma sirasina bagli olmadan % 46-50 bulumustur (Deney No: 34
ve 37) ve verim katalizor miktarina bagli olarak degismekte ve en iyi verim % 20 CuCN
katalizi ile saglanmaktadir. Reaksiyonda Ph,Zn 19b’nin kullanilmasi ile verim
degismemektedir (Deney No: 35, 38). Fakat, bromomagnezyum trifenil¢inkat 20 ile %
50 reaksiyon verimi yine % 20 CuCN katalizi beraberinde elde edilmistir (Deney No:
39). Stokiyometrik Zn-Cu transmetallemesi ile elde edilen kloroginko homo- ve
siyanokupratlar 21a ve 21b’nin dimetilaminasyon verimleri ise, fenilginko bilesikleri
19a ve 19b’nin CuCN katalizli reaksiyon verimlerinden de daha diisiik bulunmustur

(Deney No: 79 ve 83).

Sonug olarak fenilmetallerin, demetilaminasyon reaktifi 6b-1 ile aminasyonu, reaksiyon

i¢in en uygun organometalin, Grignard reaktifi oldugunu gostermistir.

4.2 Barbier-Grignard Tiirii Aminasyonda N,N-Dimetil O-(mesitilensiilfonil)-

hidroksilaminin Kullanilmasi

Fenilmetallerin N,N-dimetil O-(mesitilensiilfonil)hidroksilamin 6b-1 ile aminasyonun-
da fenil¢inko ve -bakir bilesiklerinin bir istiinliik saglamadiginin gézlenmesi {izerine,
Grignard bilesiklerinin katalizsiz aminasyonu yontemine alternatif olarak in situ

Grignard bilesiklerinin aminasyonu ayrintili aragtirilmistir.

In situ Grignard reaktifleri, organil bromiir ve Mg, substrat ile ayni reaksiyon ortaminda
reaksiyona sokularak hazirlanir (Silverman and Rakita 1996) ve islem Grignard
reaktiflerinin Barbier kosullarinda reaksiyonlar1 olarak adlandirilir. Calismamizda, in
situ Grignard reaktiflerinin aminasyonu i¢in model reaksiyon olarak brombenzen ve
Mg, THF’de 6b-1 beraberinde reksiyona sokulmus ve N,N-dimetilanilin 22 % 82 GK
verimi ile elde edilmistir. Sentetik verim % 81 bulunmustur. Onceden hazirlanmis
fenilmagnezyum bromiir 15’in aminasyon veriminin % 77 oldugu gz Oniinde
tutulursa, Me,N" grubu iletimi icin en uygun Grignard reaktifinin in situ
fenilmagnezyum bromiir oldugu go6zlenmektedir. Barbier kosullarinda, Grignard

reaktiflerinin reaksiyonlari, reaksiyon balonundaki Mg iizerine iki damlatma hunisinde
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bulunan organil bromiir ve substrat ¢ozeltilerinin beraber damlatilmasiyla yiriitiiliir,
reaksiyon sicakligi oda sicakligi veya geri sogutucu sicakligi olabilir (Silverman and
Rakita 1996). Fakat, organil bromiiriin dnce Mg ile reaksiyona girmesi saglanir ve
reaktiflerin damlatma hizlar1 reaksiyonun yiiriimesini saglayacak sekilde ayarlanir. iki
damlatma hunisi yerine, tek bir damlatma hunisine organil bromiir ve substrat ¢ozeltisi
de konulabilir (Barbier karigimi), fakat bu durumda reaksiyonun yiiriimesini kontrol
etmek zorlasabilir. Bu nedenle, calismamizda Mg iizerine organil bromiiriin ve 6b-1" in
THF’li ¢ozeltileri ayr1 ayr1 katilmistir. Fakat, in situ  Grignard reaktifi derisminin
azalmasinin aminasyon verimini azalttiginin gézlenmesi {izerine, organil bromiir saf sivi
olarak ve 6b-1 THF’li c¢ozeltisi olarak kullanilmistir. Kiigiik Olcekte yiiriitiilen
reaksiyonlarda organil bromiir katilmasi siringayla ve 6b-1 c¢ozeltisinin katilmasi

damlatma hunisinden yapilmastir.

In situ elektrofilik aminasyon ile =>C-MgBr —s —>C-NMe, déniisiimii i¢in alkil,
allil ve benzil reaktiflerinin de Barbier kosullarinda aminasyonu arastirilmigtir

(Sema 4.4). Arastirma sonuglar1 Cizelge 4.4’de 6zetlenmistir.

Sema 4.4
THF
RBr + Mg + Me;NOSO,CgH,Mes-2.4,6 5 RNMe,
6b-1
R: C6H5-, 1’1—C6H13-, SiklO-C6H11-, CH2=CHCH2-, C6H5CH2-
22 23 24 25 26
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Cizelge 4.4 Grignard reaktiflerinin N,N-dimetil O-(mesitilensiilfonil)hidroksilamin ile
6b-1 Barbier kosullarinda aminasyonu

THF, o.s., 2 saat

RBr + Mg + MGZNOSOZC6H2MG3'29456 > RNMez
6b-1

Sira Deney

No No R Verim, %"

36 87 CeHs22 81(82)

37 108 n-C¢Hj3 23 54(54)

38 109 Siklo-C¢H;1 24
39 110 CH,=CHCH, 25
40 111 CsHsCH; 26 10

fn situ hazirlanmis Grignard reaktifi (3 mmol), 6b-1 (I mmol) ile oda sicakhiginda reaksiyona
sokulmustur. Verimler, reaksiyon karigtminin hidrolizinden sonra bulunmustur

°GK verimleri, parantez i¢inde verilmistir. En az iki deney yapilarak ortalamasi alinmustir.

“Aminlerin GK analizi i¢in kiyas maddeleri, 6nceden hazirlanmis Grignard reaktifleri, 6b-1 ile
aminasyona sokularak sentezlenmistir.

n-Hekzilmagnezyum bromiir, in situ kosullarda dimetilaminasyonda orta verimle iiriin
verdigi halde, siklohekzilmagnezyum bromiiriin, in situ kosullarda dimetilaminasyonu

basarisizlikla sonu¢lanmaistir.

Allilmagnezyum bromiiriin de in situ kosullarda aminasyonu, beklenen {iriinii

vermemistir. Uriinler karisimimin GK-KS analizi de olas1 iiriinleri gdstermemistir.

Benzilmagnezyum bromiiriin in situ kosullarda aminasyon {irlinii ¢ok diigiik verimle ele

gecmistir.
4.3 N,N-Dimetilanilinlerin Barbier-Grignard Tiirii Aminasyon ile Sentezi

Grignard reaktiflerinin N,N-dimetil O-(mesitilensiilfonil)hidroksilaminle 6b-1 ile
dimetilaminasyonunda en uygun sentetik kosullar, Barbier kosullarinda reaksiyon ile
elde edilmistir. Reaksiyonun sentetik uygulanabilirliginin arastirilmasi, in  situ
hazirlanmis arilmagnezyum bromiirlerin 6b-1 ile oda sicakliginda 2 saatte yiiksek

verimle N,N-dimetilanilinlere doniisecegini gostermistir. Substitue brombenzenler, 6b-1
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ile reaksiyona sokulmus (Sema 4.5) ve elektrofilik N,N-dimetilaminasyon verimleri

Cizelge 4.5’de verilmistir.

Sema 4.5

RBr + Mg + Me;NOSO,CeHoMes-2,4,6 1105, gy

6b-1

R: X-C¢Hy4 (X: H, 2-Me, 3-Me, 4-Me, 3-MeO, 4-MeO, 3-Br, 4-Br), 1-C0H5
22 22a 22b 22¢ 22¢ 22d 22e 22f 27

Cizelge 4.5 Aril Grignard reaktiflerinin N,N-dimetil O-(mesitilensiilfonil)hidroksilamin
6b-1 ile aminasyonu. N,N-dimetilanilinlerin sentezi

SiraNo. Deneyno R Verim, %"
41 87 CsHs 22 81(82)

42 112 2-MeC¢Hs22a 60

43 100 3-MeC¢H422b  83(87)

44 93 4-MeCgH422¢  79(86)

45 104 3-MeO22¢  78(91)

46 97 4-MeO22d  80(86)

46 105 3-Br 22e -

47 108 4-Br 22f -

48 107 1-C,0H7 27 -

*In situ hazirlanmis Grignard reaktifi (3 mmol), 6b-1 (1 mmol) ile oda sicakliginda reaksiyona
sokulmustur. Uriin reaksiyon karisimmin hidrolizinden sonra ¢dziiciiniin buharlastiriimasiyla elde
edilmistir.

°GK analizi ile iiriin safligi > % 95 bulunmustur.

°GK verimleri, parantez iginde verilmistir.

2-, 3- ve 4- Bromtoluen ve 3- ve 4-bromanisol, Mg ve aminasyon reaktifi 6b-1 ile oda
sicakliginda yiiksek verimle N,N-dimetilanilinlere doniistiiriilebilir. Arilmagnezyum
bromiirlerin Barbier kosullarinda aminasyonunda, 6b-1  kullanilarak,

—>C-MgBr —» >C-NMe; déniismesi, tek kapta ve kolay uygulanabilir bir
yontemle saglanabilir. 1,3- ve 1,4-Dibrombenzenin 6b-1 ile aminasyonunda basari
saglanamamasi iizerine iriin karisiminin GK-KS analizleri yapilmistir. Reaksiyonda
mono- ve diGrignard reaktiflerinin olustugu ve aminasyon {lriinlerine doniistiikleri

belirlenmekle, 1,3- veya 1,4-bis(dimetilamino)benzen  bilesiklerinin  ayrilip
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saflastirilmast miimkiin olmamistir. 1-Bromnaftalinden olusan Grignard reaktifinin de
6b-1 ile aminasyon iiriinli elde edilememistir. GK-KS analizinde de olasi1 reaksiyon
irinlerinden higbiri naftalin disinda gozlenememistir, reaksiyonda Grignard reaktifinin

etkin olmadig1 sonucuna varilmaistir.
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5. SONUC

Calismamizda, Grignard reaktiflerinin Barbier kosullarinda elektrofilik aminasyonuyla,
ter-aminlerin sentezi i¢in yeni bir yontem gelistirilmistir. Aminasyon reaktifi olarak
N,N-dimetil O-(mesitilensiilfonil)hidroksilamin kullanilmis ve arilbromiirler, Mg ve
aminasyon reaktifi ile ayni1 kapta, oda sicakliginda 2 saatte yiiksek verimle N,N-
dimetilanilinlere doniistiirilmiistir (Sema 5.1). Sikloalkil-, allil-, benzilmagnezyum
bromiirlerin, Barbier kosullarinda N,N-dimetil O-(mesitilensiilfonil)hidroksilamin ile
reaksiyona girmedigi gozlenmis, fakat n-hekzil bromiir, Mg ve aminasyon reaktifiyle
orta verimle etkilesmistir. Calismamizda, =>C-MgBr — —>C-NMe, déniismesi i¢in
cesitli organobakir ve —¢inko bilesikleri de denenmistir, fakat bu reaktiflerin N,N-
dimetil O-(mesitilensiilfonil)hidroksilamin ile reaksiyonlarinin 6nceden hazirlanmig
Grignard reaktiflerinin reaksiyonlarina tstiinliik tasimadig1 gézlenmistir.

THF, o.s., 2 saat
RBr + Mg + Me,NOSO,C¢H,Mes-2.4,6 » [RMgBr]

— > RNMe,

% 60-83 (R: XCcHy, X: 2-Me, 3-Me, 4-Me, 3-MeO, 4-MeO)
% 54 (R H-C6H13)

Barbier-Grignard tiirii aminasyon, daha yiiksek verim verdigi ve tek kapta uygulandigi

i¢in onceden hazirlanmis Grignard reaktifinin aminasyonuna {istiinliik tagir.

Onerilen yontem, in situ aril Grignard reaktifleri ve kolay hazirlanabilir bir reaktif olan
N,N-dimetil O-(mesitilensiilfonil)hidroksilamin kullanilarak N,N-dimetilanilinlerin

yiiksek verimle sentezi i¢in kolay uygulanabilir bir yoldur.
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