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Diorganoginkolar ve triorgamoginkatlar, CuCN beraberinde,
organometalik reaktif/aminasyon reaktifi 2/1 oraninda, THF’de oda
sicaklifinda ve 3 saatte iyi-yitksek verimle aminleri vermek iizere O-
metilhidroksilamin ile etkilegirler. Aseton 0-(2,4,6-
trimetilfenilsiilfonil)oksim, aym gartlarda, organoginko halojeniirlerle,
diorganoginko ve triorganoginkatlar kadar iyi verimle aminleri vermek
iizere etkilegir. Organoginko reaktifieri, hem karsihk gelen
organolityum veya Grignard reaktiflerinin transmetallenmesiyle ve hem
de organik halojeniirlerin ¢inko ile yiikseltgen metallenmesiyle
hazirlanabilirler. Alkil, sikloalkil, benzil, aril ve fonksiyonlu

Ny Li Mg
gruplu aril organoginkolarm  —C-X ——'—ﬁzﬂ——&;C-Li (veya MgX)

N\ AN
Zan; ;C_an__>;C—NH2 doniigiimii icin yeni bir yol ve

aminlerin organometalik sentezi ic¢in etkin bir ydntem saglamak iizere,

aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim ve O-metilhidroksilamin ile
etkin bir gekilde aminlendikleri bulunmugtur.
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Diorganozincs and triorganozincates react efficiently with O-
methylhydoxylamine in the presence of CuCN with a 2:1 meolar ratio
of organometallic reagent to amination reagent, in THF at room
temperature for three hours to give amines in high yields. Acetone
0-(2,4,6-trimethyphenylsulfonyl)oxime reacts with organozinc halides
as well as diorganozincs and triorganozincates to give amines in
good yields in similar conditions. Organozincs reagents can be
prepared either by transmetallation of corresponding organolithiums
or Grignard reagents or by oxidative metallation of organic halides
with zinc. Alkyl, cycloalkyl, benzyl aryl and functional group
containing aryl organozincs have been found to be aminated with
acetone 0-(2,4,6-trimetihylphenylsulfonyl)oxime or O-methyl-
hydroxylamine efficiently providing a new route for,

N . N N \
;C—X MM‘&-;C—U (veya MgX) _?_“_X_z.>. 7C-ZnX ——)—;C—NHI

conversion and a convenient method for organometallic sythesis of
amines.

KEY WORDS: Acetone O-(2,4,6-trimethylphenylsulfonyl)oxime, O-
methyl-hydroxylamine, Grignard reagents,
organolithiums, organozincs, Cu(l) catalysis, amines,
electrophilic amination.
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1. GIRIS

Bu caligmanin amaci, organoginko reaktiflerinin aminasyonu igin sentetik yontemler
gelistirmek ve boylece agafidaki (i) - (ili) sentetik doniiglimlerini saglamaktir (§ema
1.1).

Sema 1.1.

Zn

) \C Haloj
— ojen \

\ i veya Mg ZnCl
(ii) —;C—Halojen M C-Li (veya Mg)-———2>C—Zn — C-NH,

v N\ i
(iii) —/C—H——RL—1> C-Li ZnCl, /

Organoginko reaktifleri, yiikseltgen metalleme (i) yerine organolityum veya
Grignard reaktiflerini transmetalleme (i ve iii) yOntemi ile hazirlandif1 igin,
gelistirilen metodolojilerin, ayn1 zamanda organolityum ve Grignard reaktiflerinin

aminasyonu icin de kullanilmasi amaclanmstir.

Aminler, genellikle niikleofilik aminasyon ile hazirladiklar1 halde, organik yapida
C-metal bag: olusturularak ve “amino transfer reaktifleri” kullanilarak elektrofilik
aminasyon ile de hazirlanabilirler. Organik sentezde ve organometalik sentezde

elektrofilik aminasyon igin bir gereksinme duyulmaktadir (Sema 1.2). Ciinkii

| l
aminler _(lj-A (A: aynlan grup) »—(I:_NHZ doniigimii (i) ile hazirlanabilirler;
I | I
fakat organik yapida -(II—H ve —(IJ_X (X: halojen) baglarinin kolayca ..(I:— metal

bagina doniistiiriildiigli ve bu bafi iceren bazi organometalik bilesiklerin yapida
diger fonksiyonlu gruplar1 da tolere ettii de godzdniline alinirsa
—;C—metal—>;C—NH2 doniigiimii (i), organik ve biyoorganik molekiillerin
sentezi icin Oonemli bir metodolojidir. Elektrofilik aminasyon, aminodemetallasyon
olarak da bilinir; gariildYii-gibi amino transfer reaktifleri, sp>-N’u iizerinde
yerdegistirme (1.1) ile veya sp2-N’una katilma ile etkilesirler (1.2); asafida bir



organolityum reaktifinin belirtilen iki tiir amino transfer reaktifi ile sirasiyla
O-metilhidroksilamin (1.1) ve di-t-bitil azodikarboksilat (1.2) reaksiyonlan
verilmigtir. Omeklerden de goriilecegi gibi, sp>~N igeren amino transfer reaktifleri
daha kolay aminasyon saflarlar. Giinlimiize dek, elektrofilik aminasyon icin (Sema
1.2 ii), sp3-N igeren reaktifler olarak O-metilhidroksilamin, hidroksilaminin O-
lizerinde siilfonil, karbonil ve fosfinil igeren tiirevleri ve aminler, ve sp2-N igeren

reaktifler olarak oksimler, azotiirler, arendiazonyum tuzlarn ve dialkil azodikarboksilatlar,

Sema 1.2.

|
'n---»i-A + “NH®” @

I
finee. i__]_\n_]:2
| 5 (ii
. ﬁ_M + uqu_I2 @y

A: Halojen, OTos

M: Li, Mg, Cu, Zn, Cd, Br, Al, Si, Pb, Bi

(i) “NH,%®”: Niikleofilik aminasyon reaktifleri: NH3;, NH,NH,, RNH,, R,NH

(i) “NH,%®”: Elektrofilik aminasyon reaktifleri:
sp3-N iceren reaktifler: NH,Cl, RNHCI, NH,OR, NH,0SO,R,
NH,OCOR, NH,0P(O)R,, Me;SiNHOSiMe;, BocNHOTos, RNH,
sp>-N igeren reaktifler: R,C=N-OH, R,C=N-OR!, R,C=N-OSO;R!,
RN3;, ROOCN=NCOOR, ArN,Cl

organolityum, -magnezyum ve— bakir reaktiflerinin aminasyonu icin denenmisgtir.
Organoginko reaktiflerinin aminasyonu konusunda ise degerli ve ayrnntili bir
aragtirma yoktur; fakat organoginko bilegikleri giiniimiizde, hazirlanma y&ntemlerinin
cesitliligi, fonksiyonlu gruplari tolere etmeleri, ctkinliklerinin stokiyometrik bakir
reaktifleri ve/veya katalitik gecis metalleri ile arttirilabilmeleri, rejio ve stereospesifik
reaksiyonlanin yiiksek verimle yiiriitiilmesi asimetrik ligandli gecis metalleri
kompleksleri ile asimetrik sentezlerin yiiriitiilmesi kolaylifi nedeniyle ¢ok

kullanilmakta ve yeni aragtirmalar yiiriitilmektedir. Bu nedenle organoginko



| I
bilegiklerinin aminasyonunun ayrintili aragtirilmasi ve -(Ij_zn —_— —ﬁ:—NH2

doniigiimii icin sentetik metodolojilerin geligtirilmesi 6nemlidir.
; H,0O
RLi + MeONH,——> [MeONHLi] —B;[B—LOLL»RNHM —23 RNH, (1.1)
—ivie 1

RLi + t-BuOOCN=NCOOt-Bu —> t-BuOOCI]\I—H\ICOOt-Bu LO)

(DBAD) R Li
+BuOOCN-NCOO:Bu — 275 RNH-NH, -2V Ny g, 12

R H
Aragtirmamizda, organoginko reaktiflerinin aminasyonu igin O-metilhidroksilamin
(A) ve aseton O-(24,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim (B) kullamlmigtir (sirasiyla 1.3 ve
1.4). O-Metilhidroksilamin, organolityum ve Grignard reaktiflerinin aminasyonu igin
sik kullanilan bir reaktiftir; aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim ise
laboratuvarlannmizda, Grignard reaktiflerinin aminasyonu igin gelistirilen bir reaktif
olup yapisinda sp>-N igermekle beraber, katlma degil, yerdegistirme ile aminasyon

\ \
-C—ZnX + MeONH, —> m-;c-NH2 + MeOZnX (1.3)
A

Me

\ /
'W;C—an + Me,C=NO ‘@-Me - > Me,C=N-C-
B Me —Xho@ Me
M

H, O N\
—>» Me,C=0 + "";C—NH2 (1.4)

saglar. Organoginko reaktifleri olarak, organilginko halojeniir (C) ve diorganilginko
(D) bilesikleri, ylikseltgen metalleme ile hazirlanarak (1.5a ve b) kullanildig1 gibi
homo- ve siyanokupratlara (sirasiyla E ve F) da doniigtiiriilmiigtiir (1.6a ve b).
Organolityum ve Girignard reaktiflerinin transmetallenmesi ile C ve D (1.7a ve b)
ve lityum ve halomagnezyum c¢inkatlar (G) da hazirlanmigtir (1.7c); lityum homo-

ve siyanokupratlar da transmetallenme ile E ve F’ye doniistiiriilmiigtir (1.7d ve e).



RX + Zn —> RZnX
C
2RX + 2Zn —> R,Zn + ZnX,
D
9RZnX + CuY —> R,CuZnX + ZnXY (Y: Halojen, CN)
E
RZnX + CuCN —> RCu(CN)ZnX
F
RM + ZnCl, —> RZnCl + MCI
C
2RM + ZnCl, —> R,Zn + 2MCl
D
3RM + ZnCl, —> RyZnM + 2MCl
G
R,CuLi + ZnCl, —> R,CuZnCl + LiCl
E
RCu(CN)Li + ZnCl, —> RCu(CN)ZnCl + LiCl
F

(15a)

(1.5b)

(1.6a)

(1.6b)

(1.7a)

(1.7b)

(1.7¢)

(1.7d)

(1.7¢)

Organoginko reaktifleri olarak mono ve diorganilginko bilesikleri, C ve D

stokiyometrik 'kupratlarma, E ve F, doniigtiiriildigid gibi, C, D ve G, Cu(l)

katalizorleri ile beraber de kullanilmigtir. Boylece stokiyometrik ve Kkatalitik ¢inko-

bakir bilegiklerinin aminasyonu kiyaslanmigtir. Geligtirilen metodolojiler, ayni

zamanda c¢ikig- maddesi olarak organoginko, organolityum, -magnezyum ve

kupratlarin kullanilmasi ve aminasyonu agisindan da degerlendirilmigtir.

Bu aragtirmada organoginko reaktiflerinden ¢ikilarak aminlerin sentezi, yani
N

N
—/C—Zn O ;C—NH2 doniigiimii i¢in bir yontem gelistirilmigtir. Aminasyon

reaktifi olarak, aseton O-(2 4 6-trimetilfenilsiilfonil)oksim. B, ve O-metilhidroksilamin,



A, 1lmh kosullarda kullanilarak aril, fonksiyonlu gruplu aril, alkil, sikloalkil ve
benzil ¢inko reaktifleri aminlere orta-yiiksek verimle doniistiiriilebilir (Sema 1.3).

Sema 1.3.

RX + Zn —>» RZnX

X: Br, I, CD

RM RZnCl | Me,C=NOMes veya CH.ONH

JRM \ ZnCl, / R.Zn 22 CuCN, 0s. 13 5. ; RNH

"y / \Rzan 2. der. HC, 0., 3-4 s. 2
3

M: Li, MgBr  RZnX/aminasyon reaktifi = 2/1

Organoginko bilesikleri, organil halojeniirlerden gikilarak yiikseltgen metalleme ile
(1.5a ve b) veya organolityum ve Grignard bilesiklerinin transmetallenmesi ile
(1.7a, b ve c) hazirlanabilirler ve gelistirilen yontem ile Sema 1.1, (i) ve (ii)
doniigiimleri saglanabildifi gibi, organolityum bilesiklerinin, etkin hidrojenli
bilegiklerin metallenmesi ile de hazirlanabilecegi g6zoniinde tutulursa (iii) doniigiimii
de saglanabilir. Kullanilan reaktifler, aseton O-(2.4.6-trimetilsiilfonil)oksim (1.4) ve
O-metilhidroksilamin (1.3) olup hazirlanmalar1 ve kullanilmalar1 kolaydir.
Onerdigimiz yontem, amin sentezi ic¢in organik halojeniirleri ve niikleofilik
aminasyon reaktifleri kullanma yolu (Sema 1.2 (i)) yerine organoginko bilesikleri
araciifiyla elektrofilik aminasyon reaktifleri kullanma yolunu (Sema 1.1 (ii)) igeren

bagarili bir organometalik sentetik yontemdir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

Organik molekiilde niikleofilik karbona elektrofilik azot baglanarak C-N bag:
olusturulmasi, yani Karbanyonlarin elektrofilik aminasyonu konusunda, son yillarda
artan ilgiye ragmen, oldukg¢a az caligma yayinlanmustir (Mulzer et al. 1991).
Asagida, 1., 2., 11. ve 12, grup organometalleri igin kullanilan elektrofilik
aminasyon reaktifleri konusunda genel bilgi, -azotun hibritlesme tiiriine goére
siniflanarak- Ozetlenmigtir. Sadece tezin konusunu olusturan organoginko
bilesiklerinin siibstitisyonu ile degil, ¢ikis maddesi olan organolityum ve
-magnezyum bilegiklerinin ve doniistiiriildiikleri organobakir bilegiklerinin de
slibstisisyonu ile aminasyon veren, O-metilhidroksilamin, N,O-
bistrimetilsililhidroksilamin ve O-siibstitiie oksim tiirevleri, kaynak bilgisine konu .
olarak alinmigtir. Organolityum, -magnezyum, -bakir ve c¢inko reaktiflerinin
elektrofilik aminasyonu igin kullamlan ve sp3-N iceren ve sp?-N igeren aminasyon
reaktifleri, sirasiyla Sema 2.1 ve Sema 2.2'de, etkilestikleri organometaller ve
tirevleri kaynak gosterilerek 6zetlenmigtir. Karbanyonlarin elektrofilik aminasyonu,

bir tarama yazisinda ayrintih olarak aciklanmigtir (Erdik ve Ay 1989).

Asagida, organolityum, -magnezyum, -bakir ve -ginko bilesiklerinin Kloramin
tirevleri, O-siibstitie hidroksilamin tiirevleri, oksimler ve O-siibstitiie oksim

tiirevleri ile aminasyonu yontemleri hakkinda ayrintil bilgi verilmigtir.

2.1. Organolityum, -magnezyum, -bakir ve ¢inko reaktiflerinin
kloramin tiirevleri, 1, O-metilhidroksilamin, 2a, ve

N,O-bistrimetil sililhidroksilamin, 6 ile elektrofilik aminasyonu

Kloramin tiirevleri, karbanyon aminasyonunda kullanilan ilk reaktiflerdir (Beak
1989); fakat reaktiflerin hazirlanmas: ve saklanmasi zordur ve reaksiyonda

monoorganil aminler ile beraber diorganil aminler de yan tlrilin olarak olugur.
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Sema 2.3.
RM + R,H, NCI 12 E;zg’ -50-0°C5, RNH, + R,NH + RR' NH
- H, % 1585 % 27 % 5-90

M:Li MgCl 12Zn
Ri: H HMe H,Me
X: 0 1.2 0,2

RM + R\NCl,, L E20. 05°G, pyy 4 R'RNH
2. 1,0 % 870 %2-38

M: MgCl 1/2Zn
Rl Me, Et, n-Bu
X: 0,1

Karbanyonlarin O-metilhidroksilamin, 2a ile aminasyonu Schverdina-Kotscheschkow
reaksiyonu olarak bilinir (Schverdina and Kotscheschkow 1938); reaksiyon, Brown
ve Jones tarafindan cgesitli monoorganilaminlerin sentezi igin kullanilmistir (Sema

24) (Brown and Jones 1946). a-Lityumlanmis karboksilli asitlerin ve amitlerin de

2a ile aminasyonu aynintili araghnlmigtir (Sema 2.5).

Sema 24.
RMgX 12 1;_'II¢(C))NH2, 2a, Et,0, -10°C > RNH,
T2 % 40-90

R: alkil, allil, benzil

X: Cl, Br
RMgX/2a = 2/1
Sema 2.5.
R'R?CHCOX L LDA, THEHMPA, -15°Cy p opynH, )COX
2. MeONH,, 2a, -15°C
3. H,0 % 9-56

X: OH, NHR3, NR3,
R!, R2: H, Ph
R2CHCOX/2a = 3/1

11



O-Metilhidroksilamin, 2a, ile en az 2 veya 3 egdefer organometal kullanma
sorunu, 2a’y1 bol bulunan bir organolityum ile diiiik sicaklikta deprotonasyona
ufratarak c¢oziilebilir (2.1).

H,NOCH; + CH3L;1 E"gohcem‘& LiNHOCH, @2.1)

Beak ve Kokko, 2a, ile metillityumu etkilegtirerek, olugan lityum alkoksiamidi
organolityumlarla reaksiyona sokmuglar ve iyi verimle monoorganilaminleri elde
etmiglerdir (Sema 2.6) (Beak and Kokko 1982). N,O-Dimetilhidroksilaminin
metillityum ve organolityumlarla benzer gekilde etkilegmesi, orta-iyi verimle
metilorganilaminleri verir (Sema 2.7) (Beak and Kokko 1983).

N,O-Bis(trimetilsilil)hidroksilamin, 6, yiliksek dereceden kupratlann aminasyonunda
bagariyla kullamlmigtr (Sema 2.8) (Casarini et al. 1993).

Sema 2.6.

E o
H,NOCH, + CH,Li 1. Eth lg:kzan>[L HNOCHJ,I I:ILI t,0, -15°C
- 20

R: C,~C; alkilleri, C¢Hs, CHsCH,, 2-CH;~CgH, (\’

RLI/H,NOCH;-CH;3Li = 1/2

> RNH ,
% 67-79

Sema 2.7.
1. CH3 NHOCH3;-CH; Li, Et,0, ~15°C
RLi ——— s e T > RNHCH,
2. H;0
R : n-CHy sek—-C4Hg t—C4H9 Ce¢Hs
RNHCH;, %: 63 62 30 67

RLi/CH;NHOCH;-CH;Li = 1/1

Sema 2.8.

R,CuCNLi 1. Me;SiNHOSiMe;, 6, THF, -50°C, 1 s)_ RNH,
' 2. 6N HCl

R,CuCNLi/6 = 1/1

R . alkil aril heteroaril

RNH;, %: 48-80 70-90 58-72

WKUMNIMSUU Fom o

12



Sema 2.1'de goriildiigii gibi, kloramin tiirevleri, 1, dialkilginko bilegiklerinin
aminasyonunda 1936 yilinda denenmis olmakla beraber reaktiflerin hazirlanmasi
zordur ve aminasyonda yan driinler olugur (2.2).

1. RNCl, , Et,0, 0°C
2. H,0

R!: alkil, R: alkil

> R' NH, + R'RNH (22)

Rlz Zn

LiBTOC, 7, kullanilarak organolityumlarin ve diorganilkupratlarin aminasyonu
diisiik-iyi, organobakirlanin ve diorganilsiyanokupratlarin aminasyonu orta-iyi verimle
gerceklestirilmig; fakat organoginkolarin aminasyonu bagarilamamigtir (Sema 2.9)

(Genet vd. 1991, 1994, Zheng, Armstrong et al. 1997).

Sema 2.9.

1. LiBTOC, THF, -78-0°C, 0,5-3 s
2. doygun NH,CIV/NH; (9:1)

RM/LiBTOC = 1/1

> RNHBoc

M R RNBoc, %
Li alkil, aril, enolat 10-71
Cu aril, heteroaril, enolat 50-80
1/2CuLi alkil, aril 23-62
1/2CuMgX allil 66
1/2CuCNLi, aril 35-77
CuCN enolat 51-77
ZnCl enolat 0
172 Zn enolat 0

2.2. Organolityum, -magnezyum, -bakir ve -¢inko reaktiflerinin
oksimler ile ve O-siibstitiie oksim tiirevleri ile elektrofilik

aminasyonu

Oksimlerin ve O-siibstitiie tiirevlerinin elektrofilik aminasyon igin kullamldif1 ilk

caligmada, aldoksimlerden dialkilamin elde edilmistir (2.3) (Hoch 1937); o-naftil-

magnezyum bromiiriin aminasyonunda ise monoarilamin elde edilmigtir (2.4).

13



1. l:;CH=N—OR2 , Et,O, g.§> RR! CHNHR (2.3)
2. H,0 % 38-49

RMgBr

| ot
oGt MgBr ; 1;;;(;}1 N-OR', 8¢ EnO. &5 ¢ ¢ 11 NH, 24)

Grignard reaktiflerinin ketoksimler ile reaksiyonu, aynntili aragtinlarak aziridin ve
B-aminoalkol verdifi bulunmugtur (Sema ‘2.10) (Campbell et al. 1943, 1944).

Reaksiyon mekanizmasi tekrar aynintili aragtinlmugtir (Closs and Brois 1960,

Eguchi and Ishii 1963).

Sema 2.10.
(O]
Ary /CHle AI'\C/CHZRI Al‘\C/CHRl
C .
T + RMgBr —TL;Z% Tl ~RMgBr,_ MgB?r
N‘l-,'l‘ N"':.,'_ N
gt OH OH OMgBr
Ar /H AI'\ H Al'\ /H
NN R/\/\l R"\/\l
N R N 1]1 R
|
MgBr H
‘ Ar H
R
NH, OH
% 40-75

{zobiitirofenon oksim 8g’nin fenilmagnezyum bromilr ile reaksiyonunda aziridin

yaninda anilin olugtugu rapor edilmistir (2.5) (Kissman et al. 1953).

Ph, ,CH(CHa)
23)

G+ pivgar Tn> ph,CT, CICHa,  + PHNH,
8g OH H



Fenilmagmezyum bromiiriin ve fenillityumnun aseton oksim, 8a, ile aminasyonunu
konu alan galigmada, PhMgBr/8a oraninin 1 ve 2 olmas1 durumunda, srasiyla %
35 ve % 62 verimle anilin elde edildigi ve fenillityum kullanilmasi durumunda
katilma driint:anilin oramnn 4:1 oldugu rapor edilmigtir (Sema 2.11) (Alvernhe
and Laurent 1972).

Fenilmagnezyuﬁ bromiiriin 2-bﬁtax;on oksim ile reaksiyonunda % 12 verimle anilin
olugtugu, fenillityum ile reaksiyonunda ise % 65 verimle aziridin olugtugu rapor
edilmistir (Alvernhe and Laurent 1978). Sikloheksanon oksim, 8h’in de benzer
sekilde, fenilmagnezyum bromiir ile % 25 anilin verdigi, fenillityum ile % 59
aziridin ve % 33 katilma iiriinii olugturdugu gbzlenmigtir (Sema 2.12) (Chaabouni
et al. 1973).

Sema 2.11.
Me\ /Me Me\ /Me Me\c/Me
§ + PhMgBr oluen. £ § —thMeBr i 23 phNH,
Nl"‘n. N"":; N"'t,\_ PhM qBO gs 1:1
h B B
OH OMgBr prp FhMeBrBa. LD
8a % 62
. (PhMgBr: 8a, 2:1)
Me\C/ Me Me\c/ Me - M"\C/Me H:0 5 phNH,
. Toluen, PhLi
[ +phLi OMemES [ ——> ] | o
N N N ' PhMe: CNHPh
Y, T s %, 2. H:0 i
OH OLi Ph
8a
Sema 2.12.
<___>=N-OH + PhMgBr M& N-OMgBr _PhMgBr <:>= N-ph 12— PhNH,
sh % 25
Ph
Qoo

% 59

O:N-OH + PhLi Toluen. gs. <
8h

Orrnts= O
NHPh

¢ % 33
PhNH, +C>=o

15



Triflorometilketon oksimlerin metil- ve etilmagnezyum bromiir ile reaksiyonunda
aziridin verdifi, allilmagnezyum bromiir ile degisik bir reaksiyonla hidroksil amin
olugtugu rapor edilmigtir (Sema 2.13) (Felix et al. 1991).

Grubumuzda, Grignard reaktiflerinin ketoksimlerle iyi verimle aminasyonu igin

aseton O-(2.46-trimetilfenilsiilfonil)oksim, 8b, yeni bir reaktif olarak Onerilmig ve
| reaksiyonda Cu(I) veya Mg(Il) katalizi ile siirenin azaldif1 ve/veya verimin arttif1
bulunmugtur (Sema 2.14) (Ay 1989, Erdik ve Ay 1989, 1995).

Sema 2.13.
Ph CE Ph CE
EtMgBr No—c” P} EtMgBr N L8
> C-C SVIEET 5. C-—C
PRCH, /CFs ELO, M) N/ A
C N N t
i |
CE % 28
Nj""a CH,=CHCH: MBL_ i cH —¢ :\IHOH "
g OH Et,0, )) = i
CH,Ph 9% 99
Sema 2.14.
1. RMgX, Katalizor, Et;O:Toluen (1:8 - 1:15)
Me,C=N-0SO,Mes Sy (G2 ol > RNH,
2. Hidroliz
8b
R :  fenil tolil anisil a-naftil siklohekzil benzil n-hekzil
Katalizér, % mol : Cul, 10 MgCl, 7 MgCl, 17 - - —  MgCl, 12
RNH2, : : 59 56 38 2 68 15 7

Katalizli reaksiyonlar, Grignard reaktifi/oksim =8/5 alinarak yiiriitiilebilir; bu sonug
diger O-korunmamig veya O-korunmug oksimler i¢in rapor edilen 2-7 oramina da
tistlinlilk tagir. Fakat reaktifin, alkil Grignard reaktifleri, organolityum, stokiyometrik
organobakir ve organoginko reaktiflerinin aminasyonunda nasil kullanilabilecegi ve

Lewis asidi katalizinin etkinli§i konusunda bir ¢aligma yapilmamugtir.
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Lityum ve Grignard reaktiflerinin tetrasiklon oksim O-tosilat, 8c, ile olusturdugu
iminlerin agin hidroksilamin ile aminleri verdifi bulunmugtur (Sema 2.15); fakat
Grignard reaktifi/oksim = 7/1 alinarak reaksiyon yiiriitiilebilir (Haoopian et al.
1984).

4 ,4’-Bis(triflorometil)benzofenon O-metilsiilfonil oksim, 8d, kullanmlarak
organomagnezyum, organobakir bilegikleri ve diorganillityum kupratlar, aminlere iyi
verimlerle donigtirtilmiislerdir (Sema 2.16); fakat diorganillityum Kkupratlar
durumunda, reaksiyonda ara iiriin olarak elde edilen imidobakir, reaksiyon
kangimindan O, gegirilerek alkilimine doniigtiiriildiikten sonra, asidik hidrolizle
amin elde edilir (2.6) (Narasaka 1997).

Sema 2.15.

Ph
+ Ay THE: 78 U __HpNOH 4 \py.

Ph
N

E""‘ OTos Ar

8c

M : Mg, Li
AINH,, % : 65-95, 78-81

Sema 2.16.
N-0SO,Me 1+ RM, HMIPA-THE, kataliztr
’ ' > RNHCOPh
Ar” Ar 2. H;0*
8d 3. PCOCI, Et,N
Ar: 4-(CF3)CgHy
M R Katalizhy, % Verimi. %
MgX  akil, sikloalkl ~ CuCN2LiCl, 17 61-90
Cu alkil _ 97
1/2CuLi alkil _ 61
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s n~Bu

ji—OSOzMe /CU\ N-H
n-Bu ,Culi, Et,O, -78°C n-Bu HQ‘~ —
Ar” CAr 2 2 > )BL N Ar
Ar” “Ar Ar
02¢ ~78°C - os. (2.6)

N-n-Bu AT 1. Sulu Hal,

JU + N-N aselonl 5. n BuNHCOPh
Ar” Ar J\i 2. PhCOCl, Et;N
Ar” Ar

Tezin yazimi swrasinda yayinlanan bir makalede (Rieke 1998) ise organoginko
halojeniirlerin aminasyonu icin diter-biitil azodikarboksilat, DBAD, 10, denenmistir;

fakat amin, {i¢ agamali islemden sonra elde edilebilmektedir (2.7).

1. DBAD, THF, 0°C CF3COOH-CHCI
RZnX > -BuOOCN(R)-NHOOCt-Bu—— 5

2. doygun NaHCO; 30°C, 25 dak
RNHNH, —2/Raney NU_ oNi, @7

RZnX/DBAD = 1/1
X: Br, I

18



3. DENEL BOLUM
3.1. Genel Yintemler
3.1.1. Inert atmosfer diizene$i ve islemleri

Organometalik bilegiklerin biitlin reaksiyonlann ve ilgili iglemleri, saf azot atmosferi
alanda havaya kars1 duyarh bilegikler igin standart teknikleri kullanarak yapilmigtr
(Shriver 1969, Brown 1975, Leonard vd. 1996, Ay 1998). Bu g¢aligmada
kullanilan ve biitiin iglemlerin bir caligma masas1 {izerinde yapilabildigi ve paralel
iglemlerin bir arada ydritiilebildigi bir inert atmosfer diizenegi (Kontes manifoldu,
yeni adiyla spagetti borusu) Sekil 3.1'de ¢izilmistir. Diizenek, agagidaki parcalarin
birbirine iginden gaz gecisi saglayan tygon, PVC veya neopren hortum ile
baglanmasiyla kurulmugtur. R: Sisteme azot girigini ayarlayan basing regiilatorii, K:
I¢i silikajel dolu 30 cm uzunlupunda gaz kurutucu; T: Diizenekte, diizenek kolunda
veya diizenek - diizenek kolu arasinda gaz akisini agip kapamaya yarayan ii¢ yollu
2,5 mm’lik musiuklar; N: Caligma uglarim (I) ¢ogaltmak i¢in kullamlan “nalgen”
baglayict C: Coziici kurutma diizenegine giden ug; P: Diizenek ¢aligma kolu; S:
150°C’lik etiivden alinan giringalari azot akigiyla sogutmada kullamlan lastik
septumlu ug; I: Reaksiyon ve iglemler icin gaz akisim saglayan tygon borularn
ucuna nalgen baglayici ile beraber takilmig siringa igneleri; D: Diizenekten gaz
¢ikisint agip kapamaya yarayan iki yollu diiz musluk; S: Iginde sivi parafin

bulunan ve gaz akigimi gosteren kabarcik sayicisi.

Organometalik reaktifler i¢in kullamlacak biitiin cam malzemeler kullanilmadan ince
azot akiminda bir Bunsen beki alevinde isitilarak ve yine azot atmosferinde
sogutularak “alevle kurutulmug’lardir (ing. Flame dried). Hipodermik sinngalar ve
igneler 150°C’de etiivde kurutulup azot akiminda sofutularak kullanilmiglardir.
Reaksiyon diizene§i olarak iginde teflon kapli bir magnet bulunan ve bir geri
sofutucu, bir termometre ve bir damlatma hunisi takilmig, geri sofutucu ve/veya

damlatma hunisi kullanilmadifi durumlarda afizlani hava gecirmeyen lastik septumia
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(ing. no-air- stopper) kapatilmig fi¢ (veya iki) agizli cam balonlar kullanilmig ve

reaksiyonlar,” cam balon, oda sicaklifinda bir magnetik kangstric1 {izerinde; 1sitmak

gerektifinde magnetik karigtirici {izerinde bulunan ya§ banyosuna, sofutmak

gerektifinde magnetik kangtinc: izerinde bulunan sofutma banyosu iginde tutularak

yiriitilmistdr. Gerekli pozitif inert gaz basinci, genellikle geri sofutucu ve/veya

damlatma hunisi {izerindeki septuma azot girisini ve g¢ikigint saglayan iki igne

sokulur (Sekil 3.2).

Organometalik bilegikler, susuz ¢6ziiciiler ve sivi reaktifler, Schlenk kaplan denen

teflon musluklu ve lastik septumla kapatilmig kaplarda azot atmosferinde, gereken

sicaklikta ve uzun siire saflik ve derigimleri defigmeden saklanmuglardir. Sekil

Sekil 3.2. Inert atmosferde
reaksiyon diizencgi
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3.3.A ve $ckil 35.A sirasiyla
organometalik c¢éziiciiler ve
rcaktifler igin kullanilan (tek
agizhh da olabilir) Schlenk
kaplaridir. Coziiciilerin
saklanmast igin Schlenk kabina
bir miktar 5A-molekiiler elek

konur.

Coziiciilerin kurutulmasindan ve
bu amagla kullanilan diizenekten
B6liim 3.1.2'de bahsedilecektir.
Bu ¢dziicii vc reaktifler, kaptan
kaba “iig ignc tcknigi” ile (ing.
thrce-needle tcchnique) veya
paslanmaz ¢clikten yapilinig
siringa igncleri niteliginde
degisik uzunlukta borular (ing.
Cannula) kullanarak aktarilmigtir.

“Ug¢ igne teknigi” ile bir
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Sekil 3.6. Cozilciiler igin inert
atmasferde saflagtirma
ve kurutma diizenegi

3.1.2. Coziiciilerin kurutulmasi

sinnganin  ¢ozilicii veya reaktif ile
doldurulmas: Sekil 3.3’de gosterilmistir.
Bunun igin kap, Once inert gazla yikanir
sonra gaz cikist kapatilarak pozitif gaz
basinciyla siringa doldurulur. Sifonlama
teknigi, Sekil 3.4’de bir deney tilpliniin
¢bziici ile doldurulmas: amaciyla
uygulanmigtir. Bu ikinci teknik, Sekil
3.5’de organometalik reaktiflerin
hazirlandiklart  kaptan  siizilerek
aktanlmasinda kullanilmigtir. Bunun igin
sifonlama borusu (kalin tip), dibine
kurutulmug ve biraz organolitium reaktifi
emdirilmi§ bir parga cam pamugu
yerlestirilmis bir sinnganin tepesindeki
lastik septuma sokulmus ve bu sinnganin
ignesi (kalin tip) reaktifin alinacagi
Schlenk kabinin istiindeki lastik septuma
daldinilarak yine pozitif gaz basinct

uygulanmigtir.

Dietil eter (kisaca Et;0 veya eter) ve tetrahidrofuran (THF), azot atmosferi altinda

sodyum benzofenon dianyon ¢ozeltisinden (THF durumunda koyu mor, Et,0

durumunda koyu kimizi) damitilmigtir. Eter tipi g¢6ziiciilerin azot atmosferinde

damitilmasi, saklanmasi ve saklanan g¢oziiciiniin kullanilmast ve gerekirse yeniden

damitilmast iglemlerinin bir arada yiriitilebilmesi igin gelistirilmis uygun bir

diizenek Sekil 3.6°da’ gosterilmistir. Saf ¢oziicli, A kabinda toplanir, gerekirse

septumdan ginngayla alinabilece§i gibi, sifonlama tcknigi ile Schlenk kabina da

aktarilabilir.
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N,N,N!N!-Tetrametilendiamin (TMEDA) ve hekzametilfosforamid (HMPA) sodyum
metali iizerinden damtilmigtir.

Toluen, susuz CaCl, iizerinden 6n kurutmadan sonra sodyum metali iizerinden

ayrmsal damitilmig ve sodyum metali {izerinde, azot atmosferinde saklanmugtir.
N,N-Dimetilformamid (DMF) aynmsal damitilmig ve azot atmosferinde saklanmgtir.
3.1.3. Organolitium ve Grignard reaktiflerinin derigiminin bulunmas:

Hazirlanan Organolityum ve Grignard reaktiflerinin derigimleri, biraz degistirilmis
Watson ve Eastham yontemi kullanilarak (Watson and Eastham 1967) bulunmugtur.
Indikatérlii titrasyon ¢ozeltisi, azot atmosferi alunda 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 hazirlanmigtir ve
derisimi 2-biitanole goére 0,945 N dir. Bu ¢ozelti, tepesi bir lastik septumla
kapatilmig ve ucuna bir sinnga ignesi takilmig olan biiret iginde tutulur. Derigim
6lglilmesi icin sinngayla 1 ml reaktif ¢ozeltisi, lastik septumla kapatilmig ve azot
atmosferinde alevle kurutulmus bir tiipe alimr ve ayarhh ¢ozelti ile titre edilir
(bunun i¢in biiretin ignesi ve titrasyon sirasinda gaz gikigim saglamak igin kabarcik
sayicisina baZl bir ifne, tiiplin septumuna batinlir ve biirete istiinden pozitif gaz
basinci uygulanmir). Titrasyonda, organometalik reaktifin bulunusunu gosteren kirmizi

renk, reaktifin tamamen -hidrolizi sonunda kaybolur.
3.1.4. Fiziksel sabitlerin oOlciilmesi ve spektral Glgmeler

Erime noktalari, Gallen Kamp marka kapiller erime noktasi cihazinda bulunmusgtur.
IR spektrumlari Unicam Mattson 1000 FT-IR spektrofotometresi kullamlarak, kati
maddelerin, KBr tableti hazirlama teknigiyle, sivi maddelerin ise KBr tableti
tizerinde siv1 bir film halinde alinmigtir. 'H NMR spektrumlari, Bruker-GmbH
DPX-400 MHz FT-NMR spektrofotometresi ile CDCl; ig¢inde alinmugtir.
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3.1.5. Analitik gaz kromatografisi ve ince tabaka kromatografisi

analizleri

Gaz kromatografisi analizleri, alev iyonlagma dedektorii ve elektronik integratorli
Perkin-Elmer F11 gaz kromatografisi ile % 20 SE-30 (Chromasorb W 45/60)
kolon kullamlarak yapilmigtir. Reaksiyon {riinleri, kiyas maddeleri (saf &rnek
madde, ing. autheﬂﬁc sample) ile kargilagtirma ile (ayn ayn ve/veya beraber
injeksiyon) tanimlanmiglardir. Kiigiik olgekte yapilan reaksiyonlarda (1-3 mmol
Olcekte) reaksiyon {riinlerinin verimleri, i¢ standart ydntemiyle (ing. internal
standart technique) ve i¢ standart olarak n-biitili benzen kullamlarak bulunmugtur.
Bunun igin gerekli bagil duyarliliklar (ing. relative sensitivities) bilinen bilesimde
reaksiyon {irlinii-i¢ standart karigimlan hazirlanarak Olgiilmiistiir. Sentetik 6lgekte
(7,5-30 mmol) yapilan reaksiyonlarda iiriinler, ya hazir olarak temin edilen
aliiminyum tabaka iizerine gekilmig 'silikajel-60 tabakalar veya cam plakalar iizerine
cekilmis silikajel-60 tabakalar kullanilarak kiyas maddeleri yardimiyla ve iyot ile
renklendirilerek taninmiglardir.

3.1.6. Ayirma ve saflaghrma yontemleri

Sentetik Olgekte (7,5-30 mmol) yapilan reaksiyonlarda {riinler, (i) damitma, (ii)
silikajel-60 kolon ve ¢oziicti (yiiriitlici faz) olarak petrol eteri:Et,O (5:4)
kullanilarak kolon kromatografisi, (iii) {iriinlerin benzamid tiirevlerine doniistiiriiliip
ayrilmas:1 ve etil alkol veya etil alkol-su karigimindan kristallendirilmesi

yontemlerinden biri kullanilarak aynlip saflagtinlmiglardir.

3.2. Cikig Maddelerinin Hazirlanmas:

3.2.1. Anorganik maddeler

Metal tuzlarinin kurutulmasindan Cu(I) Kkatalizorlerinin hazirlanmasindan ve
saflagtiilmasindan bahsedilmigtir. Etkinlestirilmis ve etkin metallerin hazirlanmasi,

kullanldi1 ‘organometalik bilesigin hazirlanmasi sirasinda agiklanmugtir.
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Fischer “Grignard kalitesi magnezyum”, BDH “Mineral yag igindeki lityum
dispersiyonu” ve Merck g¢inko tozu kullamilmigtir. Cu(I) (Fisher), Cu(Il) tuzlarindan
kurtarmak i¢in saflagtnlmigtir (Keller and Whycoff 1946, Erdik 1977). Bakur(l)
iyodiir, bir havanda N H,SO, ile iyice karigtinnlmig, H,SO, ilave ediierek
sinterlesmig cam siizgecgten siizlilmiigtiir. Elde edilen ¢ok acik san renkli bakir(I)
iyodiir, suas1yia; asetik asit, su, aseton ve susuz eterle yikanmig, toz edilmis ve
iki yollu musluklu adaptdr tagiyan bir cam balona alinarak diigiik basingta (0,6-1
Torr) ve oda sicakliinda bir gece kurutulmus ve aym basingta 90°C’de 4 saat
isitiimugtir. Soguduktan sonra balon azot ile doldurulmustur. Balon, her agilistan
sonra havasi bogaltilarak tekrar azot ile doldurulmugtur. Bu yolla bakir(I) iyodiir,
degismeksizin aylarca kullanilmigtir. CuCN (Aldrich), kullanmilmadan o6nce
saflagtinlmigtir (Barber 1943). CuCN once kaynar su ile ardindan etanol ile
yikanmig, 100°C’de kurutulmus ve iki yollu musluklu bir adaptdr tasiyan cam
balona alinarak diigiik basingta ve 50-60°C’de bir saat kurutulmugtur. Soguduktan
sonra balon azot gazi ile doldurulmus, bdylece CuCN degigmeksizin uzun siire

saklanmig ve kullamlmgtir.

Bakir(I) bromiir dimetil siilfiir, CuBr.Me,S, asagidaki yonteme gore hazirlanmigtir.
CuBr’e (279 mmol; 40 g) dimetil siilfiir (682 mmol; 50 ml) sofukta kanstinlarak
yavag yavag katilir. Isitma ile ¢oziinen karigim kuvvetlice kangtinlir ve sonra cam
pamugundan siiziilir. Kalint1 kati, dimetil siilfir (409 mmol; 30 ml) katilarak
kangtinlir ve siiziilir. Birlegtirilen kirmizi renkli ¢ozeltiler, 200 ml hekzan ile
etkilegtirilerek toz halinde hafif pembe kristaller elde edilir; kristaller trompta
sliziilir ve renksizlegene kadar hekzan ile yikanir. Elde edilen CuBr.Me,S azot
atmosferinde saklanmir, e.n.: 129°C (lit. e.n.: 128°C), verim 51,6 g (% 90) (House
1975).

LiCl (Aldrich), vakumda (3 Torr) 150°C’de 2 saat kurutulmug ve azot atmosferi
alinda saklannmgtir. MgCl, (BDH), azot atmosferi altinda bek aleviyle kurutulmug
ve azot atmosferinde saklanmigtir. ZnCl,, vakumda, diigiik basingta (3 Torr)

100°C’de 2 saat kurutulmug ve THF’deki ¢ozeltisi halinde kullanilmugtir.
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3.2.2. Organik maddeler

Brombenzen (Merck), siklo-heksilbromiir (Merck), p-brom anisol (Fluka), p-brom
toluen (Merck), n-heksil bromilr (Merck) ve 1,2-dibrom etan (BDH), susuz CaCl,
fizerinde kurutulmus ve ayrimsal damitilmigtir. Benzil bromiir (Merck), 14-
dibrombenzen (Aldrich), etil-4-brombenzoat (Aldrich), 4-klorbiitil bromiir (Aldrich),
mesitilen (Aldrich) ve trietilamin (Aldrich) ilk defa agilan gigelerden, herhangi bir
saflagtirma iglemi uygulanmadan kullanilmiglardir. Naftalin (Aldrich), Et;O’dan
k_ristallend.irihni's ve desikatdrde kurutulduktan sonra kullamimustir.

Aragtirmamizda kullanilan aseton O-(2.4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim, 8b, ve

hazirlanmasinda kullanilan ¢ikis maddeleri ve O-metilhidroksilamin, 2a’nin sentezi
verilmistir.
Aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilffonil)oksim, 8b, hazirlanmasinda kullanilan aseton

oksim, verilen kaynak yoéntem (Semon 1923, 1924) biraz degistirilerek

hazirlanmigtir.

' 1. NaOH (EtOH), 151 31
Me,C=0 + H,NOH.HCI > Hel > Me,C=N-OH (3.1

250 ml'lik bir balonda hidroksilamin - hidrokloriir (4.87 g; 70 mmlo, 7 ml su)
¢ozeltisi hazirlanip aseton-etanol (7,25 ml; 100 mmol, S0 ml EtOH) ¢ozeltisi yavag
yavag ilave edildikten sonra su banyosunda 2-2,5 saat isiilmig ve bir gece oda
sicakliginda kanigtinlip iginde 70 g buz - 75 ml su bulunan 400 ml'lik behere
bosaltilarak 11 ml der. HCI ile asitlendirilmigtir (pH : 5,5). Olugan iriin 3x50 ml
Et,0 ile ekstrakte edilip susuz Na,SO, iizerinden kurutulmug ve Et,0
uzaklagtinidiktan sonra kalan yafimsi @riin n-heksandan kristallendirilmigtir (beyaz
kristaller). 2,60 g; % 51, e.n.: 60-61°C.

Aseton 0-(24,6-trimetilfenilsiilfonil)oksimin hazirlanmasinda kullanilan difer bir
madde olan mesitilen siilfonil kloriir igin verilen kaynak yontemler (Clarke et al.
1941, Huntress and Carten 1940, Huntress and Autenrieth 1941) gelistirilerek

uygulanmigtir.
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Me Me
—_——- M
Me—@ + 2(;180;1-[ T, SO, e~@§;{ SO, Cl (32)
€

Me - HCl

Ceker ocakta, damlatma hunisi ve geri sofutucu takili 500 ml’lik iki agizli cam
balona klorosiilfonik asit (120 ml; 1,8 mol) koyulup buz banyosunda sofutularak,
damlatma hunisindeki mesitilen (72 g; 83,4 ml; 0,6 mol) 2 saatte kangtirilarak
damlatilmig \;e kangtirmaya 1,5-2 saat devam edilmi ve balon banyodan
¢ikanldiktan sonra oda sicakhifinda 1-1,5 saat daha kangtinlmigtir. Kangim, i¢inde
600-650 g kinlmig buz bulunan behere bosaltilmig ve olugan ¢ékelek tromptan
siiziilerek sofuk suyla yikanmug (siizintd CCl, ve/veya CHCI; ile ekstrakte edilirse
verim arttinlir) ve vakum desikatdriinde kurutulmustur. 110 g; % 84; e.n.: 51-
54°C; petrol eterinden (k.n.: 30-50°C) kristallendirilirse parlak kristaller olusur;
en.: 54-57°C.

Aseton O-(24,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim, kaynak yonteme gére (Carpino 1960)

aseton oksim ve mesitilen siiifonil kloriirden hazirlanmgtir.

Me Me
Me,C=N-OH .+ Cl-SOz‘@-Me ——H—a>— Mc2C=NOSOz‘©'Me (3.3)

Me Me
100 ml'lik bir balona aseton oksim (1 g; 13,70 mmol) ve trietilamin (1,9 ml)
koyup buz banyosunda kangtrilarak DMF (4 ml) ilave edilmig ve metilensiilfonil
kloriir (3 g; 13,73 mmol) 2-3 dakikada pargalar halinde yavasga kaulmistir. 10-15
dakika sonra olugan koyu viskoz kangima 50 ml su katilarak seyrelme saglanmisg,
olusan beyaz kati tromptan siizillerek aynlmig ve desikatdrde kurutulmugtur. 34 g;
% 97,5 verim. Urlin, 1hk benzende ¢6zillmis ve n-heksan ilavesiyle beyaz

kristaller elde edilmigtir. 2,8 g; % 80 verim; e.n.. 95-96.5°C.

O-Metilhidroksilamin hidrokloriir, kaynak ydnteme gére (Hjeds 1965)

hazirlanmgtur.
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Sema 3.1.

NaNO, + 2NaHSO; —> HO.N(SOs;Na), + NaOH
HO.N(SO;3;Na), + 2KCl —>» HO.N(SO;3K), + 2NaCl
HO.N(SO;K), + Me,SO4 —> MeO.N(SO3K), + MeHSO,
MeO.N(SO;3;K), + 2H,0 — MeO.NH, + 2KHSO,
MeO.NH, + HCI —> MeO.NH,.HCl

Termometre takilmig ve tuz-buz banyosuna daldirilmis olan 250 ml’lik bir balona
sodyum nitrit ¢ozeltisi (4 g; 58 mmol; 10 ml su) ilave edilmi§ ve bunun iizerine,
kangtirarak sodyum pirosiilfit ¢dzeltisi (9 g; 47 mmol; 20 ml su) ilave edilmigtir.
Bu kanigima 15 g buzu takiben buzlu asetik asit (3 ml; 50 mmol) ilave edilmis ve
kangtirmaya bir saat daha devam edilmigtir. Balon sofutma banyosundan
cikarildiktan sonra, sodyum hidroksit ¢ozeltisi (6 g; 150 mmol; 10 ml su) ilave
edilmigtir. Ardindan bir damlatma hunisinden kangtirarak ve 30 dakikada
dimetilsiilfat (13,8 g; 110 mmol) ilave edilmig ve kangtirmaya 30-60 dakika daha

devam edilmig ve sanmsi, homojen bir ¢dzelti elde edilmigtir.

10 ml suyla selreltilmis der. H,SO, (55 ml; 100 mmol) ilave edildikten sonra
karisim geri sogutucu altinda 2-3 saat kaynatilmigtir. Reaksiyon kangimi oda
sicakliina kadar sofutulduktan sonra sodyum hidroksit ¢ozeltisiyle (14 g; 350
mmol, 20 ml su) baziklegtirildikten sonra su buhari destilasyonu uygulanmigtir.
Toplanan 50 ml’lik destilat der. HCl-su kangimiyla (5 ml; 50 mmol; 15 ml su) -
etkilegtirildikten sonra asidik ¢6zelti kurulua kadar buharlagtinlarak 2,5-2,7 g katt
firlin elde edilmistir. Elde edilen iirlin 12,5 ml susuz etanolde ¢oziilmily ve c¢ozelti,
kristallenme bagliyana kadar buharlagtinlmigtir. Elde edilen kristaller siiziilerek
ayrilmig ve iki defa 3 ml eter ile yikanmig ve vakum desikatdriinde kurutularak

saklanmigtir. 2-2,2 g, % 51-56 verim; en.: 148-149°C.

O-Metilhidroksilamin, 2a, kaynak yonteme (Beak 1982) gore O-metilhidroksilamin
hidrokloriirden elde edilmigtir.
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MeOHN, HCl 2% McONH, + NaCl + H,0 (3.4)

O-Metilhidroksilamin hidrokloriir, buz banyosuna daldirilmig olan balonda derisik
NaOH c¢bzeltisinde ¢oziildiikten sonra balona i¢ci NaOH’le doldurulmug bir aynm
baghifi takilmig ve en fazla 50-51°C’de gelen {iriin toplanmigtir. Daha sonra, elde
edilen bu iirin katt NaOH iizerinden tekrar damitilarak saflagtinlmigtir (k.n.: 48-
50°C).

3.2.3. Organometalik reaktifler

Organolityum, -magnezyum, -bakir ve -ginko bilesiklerinin hazirlanmasi igin en
yeni yontemler (Wakefield 1990, 1995, Schlosser 1994, Taylor 1994, Erdir 1996)
kullanilmig; bununla beraber reaksiyon denklemleri asagida verilen yontemlerde
Ozglin kaynaklara da yer verilmigtir.

Organolityum, -magnezyum ve -ginko bilesiklerinin yiikseltgen metallemeyle

hazirlanmasi:

RBr + 2Li 2295 Rii 12 + LiBr (3.50)

0S. organolityum
Et, O veya ng

RX + Mg 0S. veya gs.

RMgX, 13 (3.5b)

organilmagnezyum halojentir

Et,O veya THF RZoX, 14

organilginko halojentir
(ve FG-RX+Zn (veya Zn*)—»FG-RZnX) (35¢)

RX + Zn (veya Zn¥*)

2RX + Zn (veya Zn¥) _ER20 veya THE _ © 7. 15 4 7ax
diorganilginko

ve (2FG-RX + Zn,(veya Zn*) —=»(FG-R),Zn + ZnX;) (3.54d)

(Zn*; etkin ¢inko, hazirlamigi: ZnCl, + 2Li® C,OH?——> Zn* + 2LiCl + GoHy)

Organolityum, -magnezyum ve -g¢inko bilegiklerinin organobakir bilegiklerine

transmetallenmesi:
RM + CuX ——> RCy, 16 + MY (3.62)
0°C moncorganilbakir
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Et,O

2RM + CuY—-(W:—> R,CuM, 17 + MY Y: I, Br.Me, S (3.6b)
diorganillityum (veya bromomagnezyum veya kloroginko) kuprat
RM + CuCN E(‘)ig veya THE,, pCu(CN)M, 18 (3.60)
M: Li, MgBr, ZnCl
3RM + Cul —>»R;CuM,, 19 + MI (3.6d)
triorganildilityum (veya bromomagunezyum) kuprat
2RM + CuCN —> R,Cu(CN)M;, 20 (3.6¢e)
diorganilsiyanodilityum (veya bromomagnezyum) kuprat
M: Li, MgBr
Organolityum ve -magnezyum bilesiklerinin organoginko bilegiklerine
transmetallenmesi:
THF
RM + ZnCl, ———>RZn(l, 21 + MC] (3.7a)
0 organilginko kloriir
THF
2RM + ZnCl, ——>R,Zn, 22 + 2MCl (3.7b)
0°C .
diorganilginko
THF
3RM + ZnCl, =™ R3ZnM, 23 + 2MCl (3.7¢)
triorganillityum - (veya bromomagnezyum)ginkat
R,CuM +’ch12—6T§—g>RZCuch1, 24 + MCI (3.7d)
diorganilkloroginko kuprat
RCu(CN)M + ZnCl, —%H%:-)RCu(CN)ZnCI, 25 + MCl1 (3.7¢)

organilsiyanokloroginko kuprat

M: Li, MgBr

Organil, R, gruplan: C¢Hs-, a, p-CH;C¢Hs-, b; p-CH;0C¢Hy-, ¢; p-EtOOCCeH,-,
d; p-BrC¢H,-, e; n-C¢H,3, f; siklo-C¢H,;-, g; 4-CIC,H;-, h; C¢HsCH,-, 1.

Organolityum, -magnezyum ve -ginko bilegikleri, 12-15 ve 21-23, Cu(l)

katalizorleri ile beraber kullamlarak, reaksiyon ortaminda katalitik organolityum,

-magnezyum ve -ginko bilesikleri de hazirlanmigtir, bu tiir in situ organobakir

tirevleri 12A-15A ve 21A-23A ile gosterilmigtir.
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Fenillityum, 12a ve Grignard reaktifleri, 13a-gJ, stok ¢ozeltiler olarak, 4-klor-
biitilmagnezyum bromiir, 13h, fonksiyonlu gruplu organoginko reaktifleri,
fenilbakir, 16a, difenillityum kuprat, 17a, fenilsiyanolityum kuprat, 18a,
trifenildilityum kuprat, 19a, difenilsiyanodilityum kuprat, 20a, organilginko
halojeniir, 21a-c,e-g,, diorganilginko, 22a-c,e-g,, triorganillityum (veya
bromomagnezyum)ginkat, 23a-c,e-1, difenilkloroginko kuprat, 24a, fenilginko-bakir
reaktifi, 25a, kaynak yontemlere gére hazirlanip kullanilmiglardir.

Fenillityum, PhLi, 12a, agafidaki yonteme (Gilman and Gray 1957) goére
hazirlanmigtir. Azot atmosferi altinda alevle kurutulmug ve ‘bir geri sogutucu ve bir
damlatma hunisi takilmig 250 ml’lik {i¢ afizh cam balona, miimkiin oldugunca hizh
bir geklide slizge¢ kafitlan arasinda mineral yagi kismen temizlenmis olan lityum
(225 mmol; 1,58 g) koyulmustur. Bunun iizerine Et,O ilave edilmis ve bir dakika
kangtirdiktan sonra, Et,0 azot atmosferinde kannulayla uzaklagtinlmigtir. Bu iglem
2-3 defa tekrarlanm1§ ve bdylece lityumun tamamiylen temizlenmesi saglanmgtir.
Lityum iizerine 0,5 ml brom benzen ilave edilmig ve kangtirarak kaynama
gozlenene kadar balon isiilmig ve ardindan sofumaya birakilmigtir. Balon ihik
haldeyken damlatma hunisindeki brombenzenin eterli ¢ozeltisi (100 mmol; 10,53
ml; 100 ml Et,0) yavasg yavag damlatilmaya baglanmigtir. En fazla 5-10 dakika
sonra reaksiyon karigiminda bir buzlanma ardindan da kaynama goézlenmigtir
(rcaksiyon baglamazsa balon, reaksiyon kangiminda bir kaynama gézlenecek kadar
isitiir ve bu iglem reaksiyon bagliyana kadar tekrarlanir veya bir ka¢ damla 1,2-
dibrom etan ilave edilir). Reaksiyon bagladiktan sonra brombenzenin eterli ¢ozeltisi
bir saatte damlatilmis ve damlatma bittikten sonra karigirmaya 1-2 saat daha
devam edilmigtir. Elde edilen fenillityum c¢ozeltisi, titre edilerek konsantrasyonu
bulunduktan sonra, azot-atmosferinde kannulayla iginde cam pamugu bulunan ve
tepesi bir septumla kapatilmig olan bir sinngadan siiziilerek bir giseye aktanilmig ve
azot atmosferinde muhafaza edilmistir.

Ikinci bir yontem olarak, balona alinan lityum (225 mmol; 1,58 g) kuru Et,0 ile
temizlendikten sonra, lizerine brombenzen ilave etmeden, balon bek aleviyle
lityumda hafif bir erime goézlenene kadar isitilmig ve azot atmosferi altinda

sofumaya birakilmigtir. Balon sogur sogumaz 20 ml Et;O ilave edilmis ve
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reaksiyon kangimi kangtirilarak damlatma hunisinden brombenzenin eterli ¢bzeltisi
(100 mmol; 10,53 ml; 80 ml Et;0) damlatilmaya baglanmistir. Damlatmaya
bagladiktan hemen sonra reaksiyonun bagladifi gozlenmigtir. Bundan sonra

reaksiyon, yukaridaki yéntemde oldugu gibi devam ettirilmigtir.

Fenilmagnezyum bromiir, PhMgBr, 13a, asafidaki yonteme (Gilman et al. 1929)
gére hazirlanmigtir. Azot atmosferi altinda alevle kurutulmug ve bir geri sofutucu
ve bir damlatma hunisi takilmig 250 ml’lik {ic agizh cam balona, magnezyum
rendesi (120 mmol; 2,88 g) ve 2-3 ml THF ilave edilip kangtinlmg ve THF azot
atmosferinde kannulayla uzaklagtirlmigtir. Bu iglem 1-2 defa tekrarlandiktan sonra,
magnezyum Karigtirarak bek aleviyle iyice kurutulmustur. Boylece temizlenip
kurutulmug olan magnezyumun iizerine 0,5 ml brom’benzen ilave edilmis ve
kaynama gozlenene kadar balon bek aleviyle isitildiktan sonra sogumaya
birakilmigtir. Balon heniiz i1lik haldeyken damlatma hunisinden brombenzenin
THF’li ¢ozeltisi (100 mmol; 10,53 ml; 100 ml THF) kangtirarak damla damla
ilave edilmigtir. 5-10 dakika icinde, balonda bir 1sinma ve reaksiyon ¢ozeltisinde
bir bulanmanin ardindan reaksiyonun bagladifi g6zlenmistir (reaksiyon baglamazsa, .
reaksiyon kangiminda kaynama gdzlenene kadar isitilir veya bir ka¢ damla 1,2-
dibrom etan  ilave -edilebilir). Reaksiyon bagladiktan sonra, brombenzenin THF’li
cOzeltisi yaklagik bir saatte ilave edilmig ve ilave bittikten sonra reaksiyon karigimi
oda sicakhfinda 1-2 saat daha kangtinlmigtir. Elde edilen fenilmagnezyum bromiir
cozeltisi, titre edilerek konsantrasyonu bulunduktan sonra, azot atmosferinde
kannulayla, icinde cam pamugu bulunan ve tepesi lastik septumla kapatilmig olan
bir siringadan siiziilerek bir sigeye aktarilmig ve azot atmosferinde muhafaza

edilmigtir.

p-Tolilmagnezyum bromiir, 13b, (Elsom et al. 1988), p-metoksifenilmagnezyum
bromiir, 13c, p-bromfenilmagnezyum bromiir, 13e, (Schiemenz 1973), n-heksil-
magnezyum bromiir, 13f, (Dreger 1941), sikloheksilmagnezyum bromiir, 13g,

(Lespieau 1941) ve 4-klorbiitilmagnezyum bromiir, 13h, (Brown 1988), THF’li
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¢ozeltileri halinde, benzilmagnezyum . bromiir, 131, (Adkins 1943) eterli ¢ozeltisi
halinde, fenilmagnezyum bromiir, 13a’e¢ benzer yontemle hazirlanmiglardur.

Benzilginko bromiir, PhCH,ZnBr, 141, benzil bromiir ve g¢inko tozundan agagidaki
yonteme (Knochel 1990) gére hazirlanmigtir. Oda sicaklifinda kanstinlan ginko
tozu (10,5 mmol; 0,67g)’'nun 1-2 ml THF’deki siispansiyonuna 2-3 damla 1,2-
dibrometan damlatildiktan sonra balon, hafif bir kaynama goézlenene kadar isitilir.
Kaynama durunca damlatma hunisinden benzil bromiir (7 mmol; 0,833 ml)’iin 7
ml THF’deki ¢ozletisi yavag yavag damlatilmaya baglanir. Reaksiyon ekzotermik bir
sekilde baglar ve bir bulanma gozlenir. Damlatma bittikten sonra reaksiyon
kansim, oda sicaklifinda 2-3 saat daha kangtirilir. Reaktif, gri-bulanik bir
siispansiyon halinde elde edilir.

p-Etoksikarbonilfenilginko bromiir, p-EtOOC¢H,ZnBr, 14d, etil 4-brombenzoat ve
¢inko tozundan agagfidaki yonteme (Rieke 1991) gore hazirlanmigtir. 100 ml'lik iki
agizhi bir balona, THF ile ii¢ kere yikanarak lizerindeki parafini temizlenmig lityum
(30 mmol; 0,213 g) koyulur ve balon, azot atmosferinde ve lityumda hafif bir
erime gozlenene kadar isitilir. Balon sofuduktan sonra, bagka bir balonda
hazirlanmig olan naftalinin (31 mmol; 3,987 g) 10 ml THF’deki ¢ozeltisi, bir
kannulayla lityumun iizerine aktanlr. Naftalin ilave edilir edilmez ekzotermik bir
reaksiyon goézlenir ve ¢ozletideki yegermenin ardindan siyaha yakin koyu yesil bir
kansim elde edilir. Yaklagik 2 saatlik karigrma sonunda lityum tamamen harcanir.
Bunun izerine kangtirarak, ZnCl, (15 mmol; 2,09 g)’iin 8 ml. THF'deki ¢ozletisi
yaklagik 15-20 dakikada damla damla katilir. Ekzotermik bir reaksiyon gozlenir.
Kanighrmaya 15-20 dakika daha devam ettikten sonra elde edilen bu etkin ¢inko,
Zn*, siispansiyonuna etil 4-bromobenzaat (7,5 mmol; 1,225 ml.) bir giringa
yardimiyla damla damia ve kangtirarak ilave edilir. Reaksiyon karigimi geri
sogutucu altinda (~70°C) 2-3 saat kangtirildiktan sonra sofumaya birakilir.
Soguyan kahve renkli reaktif ¢ozeltisi, azot atmosferinde, kannulayla, dibinde

siizge¢ kafidi ve bunun lizerinde cam pamugu bulunan ve tepesi lastik septumla

Y

R YISTE o
34 W&(}mﬁxmw



kapatilmig olan bir giringadan siiziilerek bagka bir balona aktarilir ve hemen
kullarulyr.

p-Bromfenilgiﬁko bromiir, p-BrC¢H,ZnBr, 14e, 14-dibrom benzen ve ginko
tozundan agafidaki yonteme (Rieke 1991) gore hazirlanmistir. Etkin ¢inko, Zn*,
14d’nin hazirlanmasinda anlatldifi gibi ve aym molar dlgekte hazirlandiktan sonra,
tizerine 14-dibrombenzen (15 mmol; 3,5 g)’in 8 ml. THF deki ¢o6zeltisi damla
damla ve kangtirarak katilir. Reaksiyon karigimi geri sogutucu altinda (~ 70°C) 3-
3,5 saat kangtuldiktan sonra sofumaya birakilir. Soguyan kahve renkli reaktif
¢ozeltisi, azot atmosferinde kannulayla ve dibinde siizge¢ kagidi ve bunun ilizerinde
cam pamufu bulunan ve tepesi lastik septumla kapatilmig olan bir sinngadan

stizlilerek bagka bir balona aktarilir ve hemen kullanilir.

Fenilbakir, PhCu, 16a, (Normant 1972), asafidaki yonteme gore hazirlanmugtir.
(-3)-(-0)°C’de kangtinlan Cul (3 mmol; 0,571 g)’tin 3 ml eterdeki siispansiyonuna
fenillityumun eterli ¢ozeltisi (3 mmol; 3 ml) damla damla katilir. Cul ¢6ziinerek
kizilkahverengi bir ¢6zelti verir, sonra ¢ozelti yesile doner ve fenilbakir beyaz bir
kati halinde ¢oker (Cul yerine CuBr.Me,S (3 mmol; 0,617 g) kullanilarak da aym
sekilde hazirlanabilir).

Difenillityum kuprat, Ph,CuLi, 17a, agafidaki yonteme (Johnson ve Dutra 1973)
gére hazirlanmigtir. (-3)-(-0)°C’de kangtinlan Cul (3 mmol; 0,5715 g)’lin 4 ml
eterdeki siispansiyonuna fenillityumun, eterli ¢ézeltisi (6 mmol; 6 ml) damla damla
katihr. Bu swrada Cul ¢oziiniir ve yegil renkli bir ¢dzelti elde edilir (Cul yerine

CuBr.Me,S (3 mmol; 0,617 g) kullamlarak da aymi sekilde hazirlanabilir).

Fenilsiyanolityum kuprat, PhCu(CN)Li, 18a, agagidaki ydnteme (Taylor 1994) gore
hazirlanmigtir.. (-3)-(-0)°C’de kangtirilan CuCN (3 mmol; 0,2685 g)’lin 4 ml
THF’deki siispansiyonuna fenillityumun eterli ¢ozeltisi (3 mmol; 3 ml.) damla

damla katilir. CuCN ¢oziinerek berrak kizil kahverengi bir ¢ozelti elde edilir.
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Trifenildilityum kuprat, Ph,CuLi,, 19a, asagidaki yonteme (Erdik 1980) gore
hazirlanmigtir. (-3)-(-0)°C’de kanigtinlan CuCN (3 mmol; 0,2685 g)’in 4 ml.
THF’deki siispansiyonuna fenillityumun eterli ¢ozeltisi (3 mmol; 3 ml.) damla

damla katibr. CuCN goziinerek berrak kizil kahverengi bir gozelti elde edilir.

Difanilsiyanolityum kuprat, Ph,Cu(CN)Li,, 20a, asafidaki yonteme (Casarini et al.
1993) gére hazirlanmigtir. (-3)-(-0)°C’de karngtirilan CuCN (3 mmol; 0,2685 g)’iin
4 ml THF’deki siispansiyonuna fenillityumun eterli ¢6zeltisi (6 mmol; 6 ml.)
damla damla katihr. CuCN coziinerek berrak kizil kahverengi bir ¢ozelti elde edilir.

Organobakirlar, 16a-20a, yukanida anlatilan yontemle, (-3)-(-0)°C yerine -70-(-
50)°C’de hazirlanmigtir. Fakat aminasyon reaksiyonlarinda daha yiiksek verim

vermedikleri gbzlenmisgtir.

Organilginko klorir, RZnCl, 2la-c,e-ga, asafidaki yonteme (Negishi et al. 1977)
gore hazirlanmigtir. (-3)-(-0)°C’de kangtinlan ZnCl; (3 mmol; 4090 g)’iin 6 ml.
THF’deki gﬁieltisine organlityum, 12a, veya organmagnezyum, 13a-c,e-g,a
reakatifi (3 mmol) damla damla katlir ve hafif san veya kahverengi bir ¢ozelti

veya siispansiyon elde edilir.

Diorganilginko, R;Zn, 22a-c,e-g,, asafidaki yonteme (Hofstee et al. 1978) gore
hazirlanmgtir. (-3)-(-0)°C’de karistinnlan ZnCl, (3 mmol; 0,409 g)’iin 8-10 ml.
THF’deki ¢ozeltisine organlityum, 12a, veya organomagnezyum, 13a-c,e-gj,
reaktifi (6 mmol) damla damla katilir ve sart veya kahverengi bir ¢Gzelti veya

siispansiyon elde edilir.

Triorganillityum (veya bromomagnezyum) cinkat, RiZnLi, 23a veya R3ZnMgBr,
23a-c,e-1, agaffidaki yonteme (Kjonaas ve Vawter 1986, Jansen ve Feringa 1988)
gére hazirlanmigtir. (-3)-(-0)°C’de kangtirlan ZnCl, (3 mmol; 0409 g)’tin 8-10
ml. THF'deki ¢ozeltisine organolityum, 12a veya organomagnezyum, 13a-c,e-1,
reaktifi (9 mmol) damla damla katillr. Kangtirmaya 10-15 dakika daha devam edilir

ve sanmsi veya kahverengi bir ¢Ozelti veya siispansiyon elde edilir.
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Difenilkloroginko kuprat, PhoCuZnCl, 24a, asafidaki yonteme (Yamamata et al.
1992) gére hazirlanmigtir. (-3)-(-0)°C’de kangtinlan Cul (3 mmol; 0,5715 g)'iin 4
ml. THF’deki stispansiyonuna fenillityumun eterli ¢ozeltisi ( 6 mmol; 6 ml.) damla
damla katilir. 10-15 dakikalik kangtirmadan sonra ZnCl, (3 mmol; 0,409 g)’iin 4
ml. THF’deki ¢ozeltisi, damla damla katlir ve karigtirmaya 5-10 dakika daha
devam edilir. Ph,CuZnCl kahverengi ¢ozelti halinde elde edilir.

Fenilginko-bakir reaktifi (kullanilan ad, daha dogrusu, fenilsiyanokloroginko kuprat),
PhCu(CN)ZnCl, 25a, agafidaki yonteme (Cané vd 1997) gore hazirlanmigtir. (-3)-
(-0)°C’de kangtinlan CuCN (3 mmol; 0,2685 g)’in 4 ml. THF’deki
slispansiyonuna fenillityumun eterli ¢dzeltisi (3 mmol; 3 ml.) damla damla katilir.
Elde edilen kizil kahve renkli PhCu(CN)Li ¢ozeltisine, ZnCl, (3 mmol; 0,409 g)’iin
4 ml THF’li ¢6zeltisi damla damla katilir ve kangtirmaya 10-15 dakika daha
devam edilerek toprak renkli bir ¢bzelti veya siispansiyon elde edilir.

Yukarida hazirlamigi verilen organginko-bakir reaktiflerinin 0°C’den daha diisiik
sicakliklarda (-70-(-50)°C) hazirlanmalarinin aminasyon verimini degistirmedigi

gbzlenmigtir.

3.3. Fenillityum, 12a’un, Fenillityum/“Cu(I)” Reaktifi, 12Aa’nin Fenil-
bakir, 16a’in, Fenillityumdan Tiireyen Diigiik ve Yiiksek Dereceden
Homokupratlar, 17a ve 19a’in ve Siyanokupratlar, 18a ve 20a’m

Aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim, 8b, Reaksiyonlar:

3.3.1. Fenillityum, 12a’un, aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim,

8b ile reaksiyonu

Azot atmosferi alinda alevle kurutulmug ve agizlan septumlarla kapatilmig 50-100
ml.’lik iki agizli cam balona, pozitif azot atmosferinde ve oda sicaklifinda sirasiyla;
aseton O-(2.4,6-trimentilfenilsiilfonil)oksim, 8b, (1,5 mmol; 0,3825 g), 4 ml. toluen
veya THF veya 10-12 ml. eter ilave edildikten sonra olusan berrak ¢ozeltiye

fenillityum, 12a’un eterli ¢ozeltisi (2,25 mmol; 2 ml.) bir sinngayla damla damla
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katilmigtir. Ekzotermik bir reaksiyon gozlenmis ve ¢Ozeltinin rengi, san {izerinden
kizil kahverengiye donmiigtiir. Oda sicaklifinda ve azot atmosferinde 15 dak.-41
saat kangtnldaktan sonra 6-12 M’lik HCI ilave edilmig ve 70-75°C’de 1-5 saat,
oda sicaklifinda 1-20 saat veya sadece oda sicaklifinda 1-18 saat kangtirilmugtir.
Asidik hidroliz sonunda elde edilen ve koyu mor renkli ¢ozelti eter ile iyice
yikanarak organik safsizhiklar aynlmugtir. Sulu faza i¢ standart olarak, n-biitilbenzen
(0,64 mmol; 0,1 ml.), 10 ml. eter katilmig ve der. NaOH ile baziklegtirilerek,
3x50 ml. eter ile ekstrakte edilmistir. Toplanan eter fazlar1 birlegtirilerek susuz
Na,SO, iizerinden kurutulmug ve eterin agiris1 déner buharlagtinicida uzaklagtirlarak
reaksiyon {irtinleri kangimi derigtirilmis ve gaz kromotografisi analizi yapilmigtir.

Katma sirasi Once 12a sonra 8b seklinde yapilacagi zaman, 8b, bagka bir
balonda uygun ¢oziiciide ¢oziiliir ve reaksiyon balonundaki 12a’ya bir kannulayla,

azot atmosferinde katilir.

Coziicli olarak toluen kullanilarak gerceklestirilen bilyiik Olcekli reaksiyonlarda once
reaksiyon balonundaki, 12a’min ¢oziiciisii (eter) azot gazi ile siiriiklenerek

uzaklagitinhir ve yerine toluen katildiktan sonra 8b’nin toluenli ¢ozeltisi katilir.

Fenillityumun, 8b ile reaksiyonu, sentetik Olgekte de gerceklestirilmis ve {riin,
silikajel-60 kolondan, yiiriitiicii faz olarak Petroleteri: Eter (5:4) karigim
kullanilarak aynlmig ve IR analizi yapilmigtir.

3.3.2. Fenillityum/“Cu(I)” reaktifi, 12Aa’nin aseton O-(2,4,6-trimetil-

fenilsiilfonil)oksim, 8b, ile reaksiyonu

Azot atmosferi altinda alevle kurutulmug ve agizlart spetumlarla kapatilmig 50-100
ml.’lik iki afizli cam balona, azot atmosferinde ve oda sicaklifinda sirasiyla, aseton
0-(2 4 ,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim, 8b, (1,5 mmol; 0,3825 g), Cul (0,1125 mmol;
00214 g; %5) ve 4 ml. Toluen veya THF veya 10-12 ml. eter ilave edilmigtir.
8b, ¢oziindiikten sonra, fenillityum, 12a’un eterli ¢ozeltisi (2,25 mmol; 2 ml) bir
siringayla damla damla katilmigtir. Ekzotermik bir reaksiyon gdzlenmis ve san

tizerinden kizil kahverengiye donen bir ¢ozelti elde edilmigtir. Reaksiyon kangim,
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oda sicaklifinda ve azot atmosferinde 15 dak.-3 saat kangtinlmig ve der. HCl
katilarak 70-75°C’de ve geri sofutucu altinda 0-3 saat, oda sicaklifinda da 1-18
' saat kangtinlarak hidroliz edilmigtir. Elde edilen koyu mor renkli ¢dzelti eter ile
iyicc yikanarak, organik safsizliklar ayrilmigtir. Sulu faza i¢ standart olarak, n-
bitilbenzen (0,64 mmol; 0, mi,), 10 ml. eter Katilmistr ve der. NaOH ile
baziklestfrilerek, 3x50 ml. eter ile ekstrakte edilmigtir. Toplanan eter fazlan
birlegtirilerek susuz Na;SO4 tiizerinden kurutulmug ve eterin agirist doner
buharlagtiricida uzaklagtinlarak reaksiyon #rlinleri kangimi derigtirilmis ve gaz
kromotografisi analizi yapilmigtir.

Ortak ¢oziici (HMPA veya THMDA) kullanilacai zaman, katma sirasi; Cul,
ortak ¢oziich (HMPA durumunda Cul ¢oziiniir ve yesil renkli bir ¢ozelti elde
edilir. TMEDA durumunda ise Cul ¢oziinmez), 8b, gereken miktarda uygun

12Aa’min, 8b ile reaksiyonu, sentetik &lcekte de gergeklestirilmis ve driinler,
silikajel-60 kolondan, yiiriitiicii faz olarak Petroleteri: Eter (5:4) kangimi kullanilarak
aynlmigtir.

3.3.3. Fenilbakir, 16a’in aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim,

8b ile reaksiyonu

Azot atmosferi altinda alevle kurutulmug, afizlan septumlarla kapatilmig ve tuz-buz
banyosuna daldinlmig 50-100 ml.'lik iki agizh cam balonda fenilbakir, 16a,
(3mmol) bélim 3.2.3 de anlatildifi gibi hazirlandiktan sonra aseton O-(24,6-
trimectilfenilsiilfonil)oksim, 8b’in, (1,5 mmol; 0,3825 g) 10-12 ml. Et;O’deki
gozeltisi azot atmosferinde kannulayla ilave edilmistir. Elde edilen kahverengi
¢bzelti, oda sicaklifinda 3 saat kangtirildiktan sonra, der. HCl katilip oda
sicaklifinda 3-4 saat kangtinlarak hidroliz edilmigtir. Fazlar aynldiktan sonra, sulu
faz cterle bir kag defa yikanarak' organik safsizliklar uzaklagtinlmigtir. Sulu faza,

10 ml. eter ve i¢ standart olarak n-biitilbenzen (0,64 mmol; 0,1 ml.) ilave edilerek
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der. NaOH ile baziklegtirilmis ve 3x50 ml. eter ile ekstrakte edilerek toplanan eter
fazlar1 birlestirilerek susuz NaSQO,4 iizerinde kurutulmustur. Eterin fazlasi déner
buharlagtiricida uzaklagtinlarak reaksiyon frlinleri kanigimi derigtirilmis ve gaz
kromotografisi analizi yapilmgtir.

16a’nin, 8b ile reaksiyonu sentetik olgekte de yapilmig ve dlriinler, silikajel-60
kolondan, .y\'irﬁtiicﬁ faz olarak petroleteri: Et;O (5:4) kangimi kullanilarak

ayrilmigtir.

3.3.4. Difenillityum Kuprat, 17a’nin ve trifenildilityum kuprat, 19a’n

aseton O0-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim, 8b ile reaksiyonlar:

Azot atmosferi altinda alevle kurutulmug, afizlan septumlarla kapatilmig ve tuz-buz
banyosuna daldinlmig olan 50-100 ml.’lik iki afizli cam balonda, difenillityum
kuprat, 17a, (3 mmol) veya trifenildilityum kuprat, 19a, (3 mmol) béliim 3.2.3 de
anlatildigs gibi hazirlandiktan sonra 8b’nin (1,5 mmol; 0,3825 g) 10,12 ml.

eterdeki cozeltisi azot atmosferinde kannulayla ilave edilmis ve balon banyodan
cikarilarak reaksiyon karnigimi oda sicaklhifinda ve azot atmosferinde 3 saat
kanigtinlmigtir. Reaksiyon karigimi, bolim 3.3.3.’te oldugu gibi hidrolizlenmis ve
tiriinler aynlarak analiz edilmigtir.

Coziicli olarak toluen kullanilmak istendiginde, kullanilacak organobakir reaktifi
hazirlandiktan sonra, ortamdaki eter azot ile siiriiklendikten sonra yerine gerekli

miktarda toluen ilave edilir. 8b’nin de toluenli ¢ozeltisi kullanilir.

Coziicii olarak THF kullamlmak istendiginde, kullanilacak organometalik reaktifin
hazirlanmasinda fenillityumun eterli ¢ozeltisi ve ¢6ziicii olarak THF kullanilir. 8b

de THF’li ¢Ozeltisi halinde kullanilir.

17a’nin ve 19a’nin 8b ile reaksiyonlan, sentetik &lcetke de gerceklestirilmis ve
irtinler, silikajel-60 kolondan, yiiriitiicii faz olarak petroleteri: Et;O (5:4) kangim
kullamlarak aynlmgtir.



3.3.5. Fenilsiyanolityum kuprat 18a’in ve difenilsiyanolityum kuprat
20a’in aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim, 8b ile

reaksiyonlar:

Azot atmosferi- alinda alevle kurutulmus, afizlan septumlarla kapatilmug ve tuz-buz
(veya kurubuz-aseton) banyosuna daldinlmig olan 50-100 ml.’lik iki afizh cam
balonda fenilsiyanolityum kuprat, 18a, (3 mmol) veya difenilsiyanodilityum kuprat
(3 mmol) b6lim 3.2.3.°te anlatildifs gibi hazirlandiktan sonra aseton O-(2,4,6-
trimetilfenilsilfonil)oksim, 8b’in THF’li ¢6zeltisi (3 mmol; 0,3825 g; 4 ml)
kannulayla azot atmosferinde katilmig ve reaksiyon karigimi oda sicaklifinda 3 saat
kangtinlmigtir. Reaksiyon karnigimi, b6liim 3.3.3.’te oldufu gibi hidrolizlenmig ve
{iriinler aynlip analiz edilmiglerdir.

3.4. Fenilmagnezyum Bromiir, 13a, p-Tolilmagnezyum Bromiir, 13b,
p-Metoksimagnezyum Bormiir, 13c, Sikloheksilmagnezyum
Bromiir, 13f, Benzilmagnezyum Bromiir, 131 ve Benzilmagnezyum
Bromiir/“Cu(I)” Kkatalizorii, 13Ar’niin, Aseton O-(24,6-trimetilfe-

nilsiilfonil)oksim, 8b ile Reaksiyonlar:

3.4.1. Fenilmagnezyum bromiir, 13a’iin, p-tolilmagnezyum bromiir,
13b’iin ve p-metoksifenilmagnezyum bromiir, 13c¢’iin, aseton

0-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim, 8b ile reaksiyonlar:

Azot atmosferi altinda alevle kurutulmug, bir agzina geri sofutucu takilmig, diger
agz1 lastik septumla kapatilmig 50-100 ml.’lik iki afizli cam bir balona, oda
sicaklifinda organomagnezyum reaktifi 13a, 13b veya 13c, (6 mmol) bir
siringayla ilave edilmig ve bunun {izerine, aseton O-(24.6-trimetilfenilsiilfonil)oksim,
8b’in THF'li ¢ozeltisi (3 mmol; 0,765 g; 5-6) azot atmosferinde bir kannulayla
aktarilmigtir. Kahverengi bir reaksiyon kangim elde edilmi§ ve reaksiyon balonu,

72°C’deki yaf banyosuna daldinlarak, azot atmosferinde, 3 saat kangtirilmagtir.
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Reaksiyon sonunda balon, banyodan gikanlmig ve der. HCI ilave edilerek os. da
3-4 saat kangtinlarak, reaksiyon kanigimi hidroliz edilmigtir. Asidik hidroliz
sonunda elde edilen kahverengi ¢6zelti, eter ile iyice yikanarak organik safsizliklar
aynlmigtir. Sulu faza 20 ml. eter ilave edilmig ve der. NaOH ile baziklegtirilerek,
3x50 ml. eter ile ekstrakte edilmigtir. Toplanan eter fazlari birlegtirilmig ve eterin
fazlas1 doner buharlag,tmmda uzak!astmlarak reaksiyon d{iriinleri derigtirilmigtir. Elde
edilen reaksiyon kangimi, bir behere alinarak, iizerine 1-2 ml. der. NaOH ve
damla damla ve kangtinlarak benzoil klorlir (benzoil kloriirlin keskin kokusu artik
kaybolmayincaya kadar) ilave edilerek driin, benzamit tiirevine doniigtiriiliip
ayrilmig ve ham iiriin etilalkol veya etilalkol-su kangimindan kristallendirilerek
saflagtinlmig ve (PhCONHR, e.n: 162-164°C (R: Cg¢Hs), 158°C (R: p-CH;C¢Hy),
154-157°C (R: p-CH30C¢H,), 149°C (R: siklo-CgH;;) IR ve 'H NMR analizleri

3.4.2. Sikloheksilmagnezyum bromiir, 13g’iin ve benzilmagnezyum
bromiir, 131’un aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim, 8b

ile reaksiyonlari

Azot atxnosferi altinda alevle kurutulmug ve afizlan, lastik septumlarla kapatilmig
ve tuz-buz banyosuna daldirnlmig, 50-100 ml.’lik iki afizli cam bir balona
organomagnezyum reaktifi, 13g veya 131 (6mmol) koyulmus ve bunun {izerine
8b’nin THF'li g¢ozeltisi (3 mmol; 0,765 g; 5-6 ml.) azot atmosferinde bir
kannulayla aktanlmigtir. Reaksiyon kangimi, 13g durumunda tuz-buz banyosunda 1
s., 0. da 2 s.; 131, durumunda tuz-buz banyosunda 3 s. kan§t1.nlm1§nr.‘
Reaksiyon sonunda, balon banyodan g¢ikanlmig ve reaksiyon kangimi, Boliim
34.1'de oldugu gibi der. HCl ile hidrolizlenmig ve iiriinler, benzamit tiirevleri
halinde aynhp safhigtirilmigy (PhCONHR, e.n: 149°C (R: siklo-C¢H;;), 105-106°C
(R: C¢HsCHy)) ve IR ve 'HNMR analizleri yapilmgtir.
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3.4.3. Benzilmagnezyum bromiir/“Cu(I)” katalizorii, 13Ar’niin aseton

0-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim, 8b ile reaksiyonu

Azot atmosferi altinda alevle kurutulmus, afizlan lastik septumlarla kapatilmig ve
tuz-buz banyosuna daldinlmig olan 50-100 ml.’lik iki agizli cam balona LiCl (24
mmol; 0,1018 g) ve 6 ml. THF ilave edilmistir. LiCl ¢6ziinlince CuCN (1,2
mmol; 0,1074 g) ilave edilmigtir. CuCN’iin de c¢oziinmesiyle elde edilen
CuCN.2LiCl (1,2 mmol; %20) ¢o6zeltisine, benzilmagnezyum bromiir, 13g’iin eterli
cozeltisi (6 mmol; 5 ml.) ilave edilmigtir. Reaksiyon kangimi, 5 dakika
kangtinldiktan sonra, 8b’nin THF’li ¢ozeltisi (3 mmol; 0,765 g; 6 ml.) azot
atmosferinde, kannulayla aktarilmig ve reaksiyon karigim, tuz-buz banyosunda 3 s.
kangtirilmig ve Bolim 3.4.1.’de oldugu gibi der. HCI ile hidroliz edilmis ve iirlin
benzamit tiirevi halinde aynlip saflaginlmitir.

3.5. Fenil¢inko-Bakir Reaktifi, 25a’nin, Difenilkloro¢inko kuprat,
24a’in ve Organilginko Kloriir, 14 veya 21’iin, Diorganilcinko,
22’nun ve Triorganillityum ( veya bromomagnezyum) Cinkat,
23’in  Aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim, 8b ile Kataliz-

siz ve Cu(I) Katalizli Reaksiyonlar:

3.5.1. Organilginko kloriir, 2la-gg’iin, diorganil¢inko, 22a-c,e-g,’nun
ve triorganillityum (veya bromomagnezyum) cinkat, 23a-c,e-I’in

aseton 0-(2,4,6-krimetilfenilsiilfonil)oksim 8b ile reaksiyonlar:

Azot atmosferi altinda alevle kurutulmug, agizlan lastik septumlarla kapatilmig ve
tuz-buz banyosuna daldinlmig olan 75-100 ml.’lik iki afizhi cam balonda, gerekli
organoginko reaktifi (3 mmol) Bolim 32.3’te anlatildif1 gibi hazirlanmig ve balon,
banyodan ¢ikanlarak, elde edilen beyaz silspansiyona, oda sicaklifinda 8b’nin 4
ml. THF’deki ¢ozeltisi bir. kannulayla azot atmosferinde ilave edilmigtir. Reaksiyon

oda sicaklifinda 3 saat siirdiirilmiigtiir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, reaksiyon

43



kangiminin der. HCl ile hidrolizi ve iiriiniin benzamit tiirevi halinde ayrilmasi,
Bélim 3.4.1’de oldugu gibi yapilmig (PhCONHR, e.n: 162-164°C (R: C¢Hs),
158°C (R: p-CH;CgHy), 154-157°C (R: p-CH30C¢H,) 40°C (R: n-CgH;3), 149°C
(R: siklo-CgHyy), 105-106°C (R: CgHsCH,), 203°C (R: p-BrCg¢H,), 150°C (R:
p-EtOOCCgHs)) ve tiirevlerin IR ve 'HNMR analizleri yapilmigtir.

3.5.2. Organilginko Kkloriir, 2la-gi’in, diorganil¢inko, 22a-c,e-ga’nun
ve triorganillityum (veya bromomagnezyum) c¢inkat, 23a-c,e-1’in
aseton O0-(24,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim, 8b ile “Cu(I)”

katalizli reaksiyonlar:

Azot atmosferi altinda, alevle kurutulmus, agizlari lastik septumlarla kapatilmig ve
tuz-buz banyosuna daldirnilmig 50-100 ml.’lik iki aizlh cam balondan, gerekli
organoginko reaktifi (3 mmol) Bolim 3.2.3.°de anlatildig1 gibi hazirlanmig ve
balon, banyodan ¢ikarlarak elde edilen beyaz siispansiyona, CuCN (0,6 mmol;
0.0537 g; %20) ilave edilerek kangtirmaya 10-15 dakika daha devam edilmigtir.
Toprak rengi veya kahverengi olan siispansiyona 8b (1,5 mmol; 0,3825 g)’'nin 4
ml. THF deki ¢ozeltisi, kannulayla azot atmosferinde ilave edilmis ve kahverengi
veya kayu kahverengi bir ¢ozelti elde edilmigtir. Reaksiyon, oda sicaklifinda 3 saat
slirdiiriilmiis ve reaksiyon karnigiminin der. HCI ile hidrolizi ve iirlinlerin tiirevleri

halinde aynlip saflagtirilmasi Boliim 3.4.3.’de oldufu gibi yapilmigtir.

3.5.3. Fenilginko-bakir reaktifi, 25a’nin ve difenilkloro¢inko kuprat,
24a’nin  aseton 0O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim, 8b ile

reaksiyonlari

Azot atmosferi altinda alevle kurutulmus, agizlari lastik septumlarla kapatilmig ve
tuz-buz banyosuna daldiriimig olan 50-100 ml.’lik iki agizlh cam balonda
fenilginko-bakir reaktifi, 25a veya difenilkloro¢inko kuprat, 24a, Bolim 3.2.3.’de
anlatildi1 gibi hazirlandiktan sonra 8b (1,5 mmol; 0,3825 g)’nin 4 ml. THF deki



¢Ozeltisi bir kannulayla azot atmosferinde aktarilmigtir (25a durumunda grimsi
kahverengi, 24a durumunda ise kahverengi c¢ozelti elde edilir). Reaksiyon karigmm
oda sicaklifinda 3 saat kangtirildiktan sonra der. HCl ilave edilmis ve kangtirmaya
3-4 saat daha devam edilerek hirdoliz edilmigtir. Elde edilen kizil kahverengi
¢oOzelti eter ile iyice yikanarak organik safsizliklar ayrilmugtir. Sulu faza, i¢ standart
alarak n-biitiilbenzen (0,64 mmol; 0,1 ml.)) ve 20 ml. eter ilave edilerek der.
NaOH ile baziklegtirilmig ve 3x50 ml. eter ile ekstrakte edilmigtir. Toplanan eter
fazlar, birlestirilmig ve eterin agiris1 doner buharlagtincida uzaklagtinlarak reaksiyon
tirlinleri kmguﬁl derigtirilmis ve gz.lz kromotografisi analazi yapilmustir.

3.6. Fenilcinko-Bakir Reaktifi, 25a’nin, Difenilkloro¢inko kuprat,
242’ ve Fenilginko Kloriir, 14 veya 21’ilin, Diorganilginko,
22°nun ve Triorganillityum (veya bromomagnezyum) Cinkat,
23’m O-Metilhidroksilamin, 2a ile Katalizsiz ve “Cu(I)” Katalizli

Reaksiyonlari

3.6.1. Fenilginko kloriir, 21a-gp’iin, diorganilginko, 22a-c,e-ga’mm

O-Metilhidroksilamin, 2a ile reaksiyonlar:

Azot atmosferi altinda alevie kurutulmus, afizlar lastik septumlarla kapatilmig ve
tuz-buz banyosuna daldirilmig olan 50-100 ml.’lik iki agizh cam balonda gerekli
organoginko reaktifi (3 mmol) B6lim 3.2.3.’te anlatildifi gibi hazirlanmig ve balon
banyodan cirakarilarak, oda sicaklifinda, O-metilhidraksilamin, 2a (1,5 mmol;
00705 g)'in 1 ml. THF’deki ¢6zeltisi, bir giringayla damla damla ve kangtirarak
ilave edilmigy ve elde edilen kahverengi veya koyu kahverengi c¢ozelti, oda
sicaklifinda ve azot atmosferi altinda 1-3 saat karnigtinlmigtir. Reaksiyon karnigiminin
der. HCI ile hidrolizi ve iirlinlerin benzamit tiirevleri halinde aynlip saflagtinimasi

Boliim 3.4.1.’de oldugu gibi yapilmigtir.
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3.6.2. Fenilginko Kkloriir, 2la-g»’iin, diorganil¢inko, 22a-c,e-g ’nun
ve triorganillityum (veya bromomagnezyum) ¢inkat, 23a-c.e-1’mn

O-metilhidroksilamin, 2a ile “Cu(I)” Kkatalizli reaksiyonlar

Azot atmosferi altinda alevle kurutulmug, agizlar lastik septumlarla kapatilmig ve
tuz-buz banyosuna daldinimig, 50-100 ml.’lik iki afizli cam balonda gerekli
organoginko reaktifi (3 mmol) Bolim 3.2.3.’te anlatildifi gibi hazirlanmig ve balon
banyodan ¢ikanlarak oda sicaklifinda CuCN (0,6 mmol; 0,0537 g; %20) ilave
edilmistir. Toprak rengi veya kahverengiye doénen silispansiyona O-
metilhidroksilamin, 2a (1,5 mmol; 0,0705 g)’in 1 ml. THF deki ¢ozeltisi bir
sinngayla kangtirarak ve damla damla katlmigtir. Elde edilen kahverengi veya koyu
kahverengi ¢ozelti, oda sicaklifinda ve azot atmosferinde 1-3 saat kangtirilmigtir.
Reaksiyon kangiminin der. HCl ile hidrolizi ve iiriinlerin, benzamit tiirevleri halinde

aynhp saflagtinlmasi, Bolim 3.4.1.’de oldufu gibi yapilmistur.

3.6.3. Fenil¢inko-bakir réaktifi, 25a’nin ve difenilkloroginko kuprat,

242’ O-metilhidrosilamin, 2a ile reaksiyonlar

Azot atmosferi altinda alevle kurutulmug, agizlari lastik septumlarla kapatilmig ve
tuz-buz banyosuna daldirilmig olan 50-100 ml.’lik iki agizli cam balonda gerekli
reaktif (3 mmol) Béliim 3.2.3.’de anlatildifi gibi hazirlanmig ve balon banyodan
cikanlarak oda sicaklifinda, O-metilhidroksilamin, 2a (1,5 mmol; 0,0705 g)’in 1
ml. THF'deki cozeltisi bir siingayla kangtirarak ve damla damla ilave edilmigtir.
Reaksiyon kangimi, oda sicakhifinda ve azot atmosferinde 1-3 saat karigtirilmig ve
der. HCI ilave edilerek Bolim 3.4.1.°de oldufu gibi hidrolizlenmis ve {iriinler
benzamit tiirevleri halinde aynhip saflagtirilmiglardir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Calismamizda, organoginko reaktiflerinin aseton O-(24,6-trimetilsiilfonil)oksim, 8b,
I |

ve O-metilhidrosilamin, 2a, ile reaksiyonlan —(IJ—Zn — —F—NH2 doniigiimii i¢in
sentetik ydntem(ler) gelistirmek igin aynntih olarak arastirilmigtir. Bu amagla

asafidaki (i)-(iii) calismalan yiriitiilmiigtiir:

(1) Organoginko reaktiflerinin -fonksiyonlu grup icerenler diginda- hazirlanmasi igin
kullanilan, organolityum, 12, ve Grignard reaktifleri, 13’nin, 8b ile aminasyonu
kosullar1 optimize edilmistir. Grignard reaktiflerinin aminasyonu igin geligtirilen
yontem (Erdik ve Ay 1989, 1995) yaymlanmi§ oldugu icin bu konudaki galigmalar
sentetik reaksiyon kosullarimin (katalizdr tiirli, ¢oziicli, slire ve hidroliz y6ntemi)
yeniden gozden gegirilmesi amaciyla yiiriitiilmiigtiir (4.1).

RM + Me,C=NOMes ——> [Me>C=NR] —22> RNH, @.1)

8b 26

M: Li, 12; MgBr, 13

(ii) Organolityum ve Grignard reaktiflerinin, 8b ile aminasyonunda ayni zamanda
Cu(l) Kkatalitik reaktifler, 12A, 13A ve organolityumdan tiiretilmis stokiyometrik
monoorganobakir, 16, diisiik ve yiiksek mertebcden homo kupratlar, 17, 19 ve
siyanokupratlar 18, 20 kullanilmigtir. Bu ¢aligmalar, ozellikle uygun bir Cu(l)
katalizorii secgilerek verimin optimize edilmesi iizerinde yofunlagmigtir (Sema 4.1).

Sema 4.1.

RM/“Cu(l)”, (M: Li, 12A; MgBr, 13A)
RCu, 16
R,CuLi, 17
> + Me; C=NOMes — > RNH,
RCu(CN)Li, 18 8b 2
R3CuLi, 19

R,Cu(CN)Li,, 20
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(iii) Organoginko reaktifleri; organolityum, -magnezyum ve -bakir reaktiflerinin
transmetallenmesi ve/veya ozellikle fonksiyonlu grup igermeleri durumunda
etkinlegtirilmis ve/veya etkin ¢inko kullamilarak organil halojeniirlerin yiikseltgen
metallenmesi ile hazirlanmig ve aseton O-(24,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim, 8b, ve
O-metilhidroksilamin, 2a, ile aminasyon reaksiyonlari, bir sentetik yontem
gelistirmek amaciyla calisilmigtir. Sentetik metodolojinin  kapsamini  ve
uygulanabilirlifini genigletmek amaciyla, sadece organoginko reaktifleri degil, Cu(l)
katalizli organoginko reaktifleri ve organoginko reaktiflerinden tiiretilmis homo ve
siyanokupratlar da kullamlmigtir (Sema 4.2). Organik grup olarak; alkil, sikloalkil,
aril, FG-alkil, FG-aril ve benzil gruplari kullanilmigtur.

Sema 4.2.

RZn(l, 14 veya 21
R2Zn, 15 veya 22
R;ZnM (M: Li veya MgBr), 23

Me ,C=NOMes
RZaCl#“Cu(l)”, 14A veya 21A 8b
veya ——> RNH,
R2Zn/*Cu(@)”, 15A veya 22A
? o y | MeONH, %
R3ZnM (M: Li veya MgBr)/“Cu(l)”, 23A 2a

R,;CuZnCl, 24
RCu(CN)ZnCl, 25

R: @— a: M@ b: Meo—@—, c EtOOC-@-, d;
8O- & nGtis—, £ { ), g CIC,H; —, b (O}-CH, —, 1

Caligmamizda (i) ve (ii) icin model reaksiyon olarak fenillityumun ve

fenilmagnezyumbromiir’in, 8b ile reaksiyonlar1 ve (iii) i¢in fenilginko bilegiklerinin
8b ve 2a ile reaksiyonlann segilmigtir (4.2). Reaksiyon kosullar1 ve verimin
optimizasyonuna yonelik aragtirmalar, kiigiik olgekli (0,75 mmol-1,5 mmol)

reaksiyonlarda yapilmig, {iriin verimi gaz kromatografisi ile bulunmugtur. Sentetik
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verimin bulunmas: igin {irlin, kolon kromotografisi ile aynlip saflaghinlmig veya
lirlin, ayrilmadan benzamit tiirevine doniigtlirtilmiigtiir.

CsHsM + Me,C=NOMes ve/veya MeONH, ——> C¢HsNH, 4.2)
21a-25a 26a

12Aa-15Aa

M: Li, Mg, Zn

I |
(i) ve (ii) sonuglan, (iii) sonuglan ile kiyaslanarak —(ll—Li(VCya —?—MgBl’)——>

—(I:_ZHCI transmetallenmesinin, fonksiyonlu grup igermeyen organoginko

bilesiklerinin aminasyonu igin gerekli olup olmiyacag: tartigilacaktir. Fonksiyonlu

grup iceren organoginko reaktiflerinin hazirlanmasi igin transmetalleme

| I
kullanilamiyacafindan dolayi, bu tiir reaktifler igin -?—Li(veya —(E—MgBr)

\
bilegiklerinin hazirlanmas1 gerekli olmayacaktir; ciinkii FG;C-X bilesiklerinden

\ N
cikilacaktir. Bununla beraber organik yapida ;C—H — 7C—NH2 doniigimii icin,

N\
;C—Li ara bilesiginin hazirlanmasi gereklidir. Bu nedenle ¢alismamizda organo-

¢inko reaktifleri, hem transmetalleme hem de yiikseltgen metalleme ile hazirlanarak,
ilk y6ntemde ¢ikigs maddeleri olan organolityum ve Grignard reaktiflerinin ve
etkinliklerini arttiran organobakir reaktiflerinin de aminasyonu model reaksiyonlar
lizerinde aragtinlmigtir. Organoginko reaktiflerinin etkinlikleri de organoginko-bakir
reaktiflerine doniigtiiriilerek arttinlmugtir.

Caligma sonuglari, agagida fenilmetallerin aminasyonu (Boliim 4.1) ve organoginko
bilesiklerinin aminasyonu (B&lim 4.2) icin gelistirilen sentetik ydntem bagliklan
alunda verilmigtir.

4.1. Fenilmetallerin Aseton O0-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim, 8b, ve

O-Metilhidroksilamin, 2a, ile Aminasyonu

(i) Fenillityum ve bundan tiireyen katalitik ve stokiyometrik fenilbakirlarin, aseton

0-(2 4 ,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim, 8b, ile aminasyonu (B&lim 4.1.1).
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(ii) Fenilmagnezyum bromiiriin ve diger Grignard reaktiflerinin, 8b, ile aminasyonu
(Boltim 4.1.2).

(iii) Fenilginko kloriir ve difer organoginko reaktiflerinin ve XKatalitik ve
stokiyometrik organoginko-bakir reaktiflerinin 8b ve 2a ile aminasyonu (B&liim
4.1.3).

sonuglan ayr1 ayn degerlendirilmis ve

o - | .\ N\

(iv) _(I:_Li(veya —(I'l_MgBr)-—> —(IZ-ZnCl transmetallenmesinin ;C_M-—> 7C--NH2
doniigliml igin gerekli ve/veya alternatif bir yol oldugu tartigiimigtir (Boliim 4.14).

4.1.1. Fenillityum, 12a’un, fenillityum/“Cu(I)” Kkatalizérii, 12Aa’niin,
fenilbakir, 16a’m ve fenillityumdan tiireyen diigiilk ve yiiksek
dereceden homo kuprat, 17a, 19a’larin ve fenilsiyanolityum
kuprat, 18a ve 20a’larin aseton .0-(24,6-trimetilfenilsiilfonil)-

oksim, 8b ile reaksiyonlari

Fenillityum, 12a’un, fenillityum/“Cu(I)” katalizorii, 12Aa’niin, fenilbakir, 16a’in,
difenillityum kuprat, 17a’min, fenilsiyanolityum kuprat, 18a’in, trifenildilityum
kuprat, 192’1in ve difenilsiyanodilityum kuprat 20a’nin, 8b ile kiigciik ve sentetik
Olgekte yiiriitiilen reaksiyonlarindan (Sema 4.3) bulunan anilin, 26a, verimleri,

Cizelge 4.1, Cizelge 4.2 ve Cizelge 4.3’de verilmistir.
Sema 4.3.

C6HsM + Me,C=NOMes 1. Toluen, Et,O, THF, -70°C-0ss., 0,25-41 sag’ CeHs NH,
sb 2. Hidroliz 26a

M: Li, Li/Cu(l)”, Cu, 1/2CuLi, Cu(CN)Li, 1/3CuLi;, 1/2Cu(CN)Li,
12a 12Aa 16a 17a 18a 19a 20a

Fenillityum, 12a’un aminasyonunda (Cizelge 4.1) elde edilen en yiiksek verim,
reaksiyona girenlerin orani, 12a/8b = 1,5 olmas: durumunda, ¢bziicii olarak toluen
veya Et,O da ve oda sicakliginda sirasiyla 2 veya 1 saatte % 20 dir.

Sentetik Olgekli reaksiyonlarda, c¢oziicii olarak toluen kullamildiginda, reaksiyon

baglatilirken reaktif ilavesi, sirasinda reaksiyon karigimimin kangtirilamiyacak
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derecede kivamli hale geldigi igin reaksiyonun yiiriitiilemedigi ve reaksiyonun
ancak, 12a c¢ozeltisinden gelen eterin azot ile siiriiklenerek uzaklagtirlip yerine
toluen ilave edilmesi halinde yiiriitiilebildigi gozlenmigstir. Ayrica toluen, nispeten
kolay lityumlanabilir; THF ise organolityum bilegiklerinin etere gére ¢ok daha
kolay etkilegebildikleri bir goziiciidiir (Wakefield 1990). Buna gére 12a’nin 8b ile
aminasyonunda eterin en uygun ¢oziicii oldugu disiiniilmiigtiir. Reaksiyonun diigiik
sicakliklarda yliriitiilmesinin verimde 6nemli bir diisiige neden oldufu, hidroliz
agamasinda, reaksiyon kangiminin 70-75°C’de karstirilmasina gerek olmadifi

gozlenmigtir.

Cizelge 4.1. Fenillityum, 12a’nin aseton O-(2.4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim, 8b

ile reaksiyonu.
PhLi"+ Me,C=NOMes 1. Toluen, Et, O, THF, -70°C- o.s. 0,25-41 s.) PhNH,
12a 8b 2. Hidroliz 26a
Hidroliz® Verim, %

Deney Sicaklk Sire o NC S o,  GKC Sentetik?
No Céziicii °C s. siiresi, saat siivesi, saat

1  Toluen:THF, (3:2) 0.S. 41 5 20 11e

2  Toluen:THF, (2:1) 0.S. 41 5 20 16¢

3  Toluenf os. 025 2 1 10

4  Toluenf 0.S. 1 2 l 10

5  Toluenf 0.S. 1 2 1 10

6  Toluenf 0.S. 2 2 | 19

7  Toluenf 0.S. 1 — 0.5 10

8  Toluenf 0.S. 4 2 15 20

9  Toluenf 0.S. 6.5 — 15 20

10  Toluenf -70 3 — 18 10

11 EtO0 0.S. 1 — 05 20

12  Et,0 0.S. 6 — 18 20

13 THF 0.S. 6 — 18 10

2 Reaksiyonlar, 1,5-15 mmol 8b (12a/8b = 1,5), kullanmilarak yiiriitiilmigtiir.

b Hidroliz, 6-12 M HCl kullanilarak yapilmigtir. {lk galismalarda, HCl fazi ve organik faz
ayrilmadan yapilmig, fakat organik fazin, gaz kromotografisi analizi yapildifi zaman,
alikonma siiresi anilinle aynit olan yan driin(ler) oldufu gozlenmistir. Verim anilizinde
bundan kaynaklanacak hatayr &nlemek igin, HCl fazi organik fazdan aynlmig, boylece
anilin yan driin(ler)den aynimast saflanmgtir.

¢ Gaz kromotografisi analizleri, SE-30 kolonda, 90°C sabit sicaklikta yapilmigtir,

d  Anilin ve difer drinler, silikajel-60 kolonda, petrol eteri:Et,O (5:4) kullamlarak kolon
kromotografisi ile aynlip saflagtinlmiglardir.

¢ Hidroliz isleminde HCl fazi ve organik faz ayrimadan baziklegtirme ve Et,O ile
ckstraksyon yapilmagtir,

f 12a cozeltisinden gelen Et,0, azot ile siriiklenerek uzaklagtimlmig ve yerine toluen

veya THF ilave edilmigtir.
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Fenillityum, 12a’u katalitik fenilbakir reaktifi 12Aa’ne doniistiirmek igin, % 2,5-
100 mol Cul veya CuCN (6n katalizdr) bulunan ortamda 8b ile, oda sicakhginda
reaksiyona sokulmustur (Cizelge 4.2). Katalizor olarak CuCN bagarili sonuglar
vermistir ve eterde en yliksek verim olarak % 46 gézlenmigtir; bununla beraber
CuCN’iin % 50 mol oraninda kullanilmas: gerektifi bulunmusgtur. 8b igin N ile
koodinasyona girerek N3 Karakterini arttirmasi .ig'm MgCl, kullanilmig ve verimde
yartya yakin bir artig oldugu gozlenmistir. MgCl,, Cul ile beraber kullanildiginda
iée, verim iki katina gikmigtir. HMPA’nin ve TMEDA’’nin magnezyum ve lityuma
Et;0 veya THF yerine koordinasyonunun, karbanyonun giiciinii arttirdif bilinir
(Negishi 1980). Bu nedenle 12Aa’nin aminasyonunda, HMPA ve TMEDA ortak
¢oziicli olarak kullanilmig, ancak etkili olmadiklan gézlenmigtir.

Cizelge 4.2. Fenillityum/“Cu(l)” katalizérii, 12Aa’niin aseton O-(2,4,6-
trimetilfenilsiilfonil)oksim, 8b, ile reaksiyonu
1. Toluen, Et,O, THF, 0-70°C

PhLi*/Cul veya CuCN + Me,C=NOMes — 03 S: > PhNH,
12Aa 8Sb 2. Hidroliz 26a
Deney Katalizdr Hidroliz® _____ Verim, %
No % mol Cozici® Sicakhik Siire 78;:;:“1:" k:r‘lss't; ‘::’na GK.¢ Sentetike
°C saat  siiresi, saat siresi, saat

14 Cul, 25 Toluenf o.s. 1 — 15 20

15 Cul, 25 Toluen ~ o.s. 05 2 1 12

16 Cul, 25 Toluen 70 1 1.75 1 24

17 Cul, 5 Toluen 0 1 2 | 10

18 Cul, 5 Toluen 2 1 2 1 14

19 Cu, 5 Toluen  o.s. 1 3 l 17

20 MgCl,, 20 Et,0 0.S. 1 - 15 28

21 MgCl, 20 ve Et,0 0. 2 — 15 39

Cul, 20

22 Cul, 20 Et,0Oh 0.S. 2 — 24 22

23  Cul, 20 Et,O 0.S. 2 - 24 18

24 Cul, 58 Et;0 0.S. 1 2 1 16

25 CuCN, 5 THF 0.S. 1 - 18 2
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Cizelge 4.2. (devam)

Deney Katalizér

h

Hidroliz€¢ Verim, %
No % mol Coziici® Sicaklk Siire 7E;Z‘Z;Sm:e ka‘:‘lss;‘::m GK.? Sentetike
°C saat  siiresi, saat _siiresi, saat
26 CuCN, 7,5 THF 0.S. 1 — 1 3
27 CuCN, 10 THF  os. 1 — 18 3
28 CuCN, 75 Et,O 0. 1 — 1 29
29 CuCN, 50 Et,0 0.S. 3 — 3 46
30 CuCN, 50 Et,O 0.S. 3 — 3 36
31 CuCN, 50 ve Et,O 0.S. 3 — 3 38
MgCl,, 20
32 CuCN, 100 Et,O 0.S. 3 — 3 25

Reaksiyonlar, 1,5-15 mmol 8b (12a/8b = 1,5), kullanilarak ve 8b ¢ozeltisine 12a
¢Ozeltisi ilave edilerek yiiriitilmigtiir.

12a’min eterli ¢ozeltisi kullamldifindan, reaksiyonlarda kullamlan ¢oziiciilerin yaninda
bir de 12a ¢ozeltisinden gelen bir miktar Et,O bulunmaktadir.

Hidroliz, 6-12 M’lik HCl kullamlarak yapilmigtir. Bakimiz Cizelge 4.1. dipnot b.

Gaz kromotografisi analizleri, SE-30 kolonda, 90°C sabit sicakhkta yapilmigtir.

Anilin ve diger iriinler, silikajel-60 kolonda, petrol ecteri:eter (5:4) kullamlarak kolon
kromotografisi ile aynhip saflagtinlmiglardir.

12a ¢ozeltisinden gelen Et,0, azot ile siiriiklenerck uzaklagtinlmig ve yerine toluen
eklendikten sonra, 8b’nin toluenli ¢ozeltisi ilave edilerck, reaksiyon gergeklestirilmigtir.
Katalizér olarak, [Cul.(n-Bu,P)], kullamlmigtir.

Ortak ¢oziicii olarak, HMPA (Et,0:HMPA = 19:1) kullamlmugtir.

Ortak ¢oziici olarak TMEDA, (Et,O:TMEDA = 40:1) kullanilmugtir.

Fenillityum, 12a, stokiyometrik bakir reaktifleri olan fenilbakir, 16a, diigiik ve

yiiksek mertebeden homo ve siyano kupratlara, 17a-20a da doniistiiriilerek 8b ile

aminasyonlan denenmigtir. Anilin verimleri, Cizelge 4.3’de verilmigtir.

En iyi sonug, % 76 (GK) ve % 60 (Sentetik) verimle PhCu(CN)Li, 18a’nin

aminasyonundan elde edilmigtir. Bunu % 56 (G.K.) verimle PhCu, 16a takip

etmektedir. Gillman kupratlar1 17a ve 19a sirasiyla % 34 ve % 15 (sentetik)
verimde kalmugtir.
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Cizelge 4.3. Fenilbakir, 16a’in, difenillityum kuprat, 17a’in, fenillityum-bakir

reaktifi, 18a’nin, trifenildilityum kuprat, 19a’in ve difeniliyano-
lityum kuprat, 20a’in aseton O-(24,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim,
8b ile reaksiyonlar:

1. Toluen, Et,O, THF, os., 3 s*®

PhM*+ Me,C=NOMes — > PhNH,
16a-20a 8b 2. Hidroliz 26a
M: Cu veya CuMe,S, 1/2CuLi, Cu(CN)Li, 1/3CuLi,, 1/2Cu(CN)Li,
16a 17a 18a 19a 20a
172 Cul

PhLi

Ph, CuLi, 17a
2/3Cul
Cul > PhCu /——->Ph3CuLi2, 19a

1220 “CUBLMerSo b e s 128 NN preuenLi, 18a
1/2CuCN

Ph,Cu(CN)Li,, 20a

Reaksiyon Hidroliz® (0.s.’da Verim, %
No PhM Coziicii karigtirma siiresi, saat) GK.s Sentetikd
33 16a¢ Et,0 22 56
34 16af Et,0 24 44
35 17as Et,0 24 28
36 17ah Et,0 24 43
37 17ah Et,0 24 43
38 174 Toluen) 15 34
39 17ak Tolueni 18 25
40 19al Et,0 24 39
41 19am Tolueni 15 25
42 19an Toluen 18 15
43 18a° THF 20 76
44 18ap THF 20 70
45 18ar THF 17 60s
46 20as THF 24 35

3 Reaksiyonlar, 1,5-15 mmol 8b (16a-20a/8b = 2 Deney No 6, 7, 9 ve 10 igin bu
oran 1,5), kullanilarak yiiriitiilmiigtir. Reaksiyonda 8b, 16a-20a’ya kattlmig ve kangim
os.'da 3 saat (Deney no. 7, 1,25 saat) kanstinlmigtir.
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Cizelge 4.3. (devam)

b Hidroliz der. HCl kullamlarak yapilmigtir. HCl fazi ve organik faz aynlmig; HCl faz

Et,0 ile yikanip organik safsizliklar uzaklagtirildiktan sonra der. NaOH ile

baziklestirilmig ve Et,O ile ekstrakte edilmigtir.

Gaz kromotografisi analizleri, SE-30 kolonda, 90°C’deyapilmugtir.

d Anilin ve diger Uriinler, silikajel kolonda, petrol eteri:Et,O (5:4) kullanilarak kolon
kromotografisi ile ayrnilip saflagtinlmigtir,

¢ PhCu, 16a, 0°C’da hazirlanmigtir. Reaksiyonda, 8b, 16a’ya katilmig ve kangim, o.s.'na
getirilerek  kangtirlmigtir,

f PhCuMe,S, 0°'C’de hazirlanmgtir. Reaksiyon, dipnot e’de oldufu gibi yiiriitilmiigtiir.

g2 Ph,Culi, -70°C’de hazirlanmigtir. Reaksiyonda, 8b, 17a’ya katilmig ve kangim, o.s.’na
getirilerek kangtinlmigtir,

h Ph,CuLi. 0°C’de hazirlanmigtir. Reaksiyon dipnot e’de oldugu gibi yiiriitiilmiigtir.

Ph,CuLi 0°C’de hazirlanmigtir., Reaksiyon Dipnot e’de oldugu gibi yiiriitiilmiigtiir.

PhLi’den gelen Et,0, azot ile siiriklenerek uzaklagtirildiktan sonra yerine toluen

katilmigtar.

Ph,CuLi, -70°C’de hazirlanmigtir. Reaksiyon dipnot g’de oldugu gibi yiiriitilmigtir.

Ph,CuLi,, 0°C’de hazirlanmugtir. Reaksiyon, dipnot e'de oldufu gibi yiiriitiilmiigtir.

Ph,CuLi,, 0°C’de hazirlanmigtir Reaksiyon dipnot e’de oldufu gibi yiiriitiilmigtiir.

Ph;CuLi,, -70°C’de hazirlanmigtir Reaksiyon dipnot g’de oldugu gibi yiiriitiilmiigtiir.

PhCu(CN)Li, -70°C’de hazirlanmigtir Reaksiyon dipnot g'de oldufu gibi yiiriitiilmigtiir.

PhCu(CN)Li, 0°C’de hazirlanmigtir Reaksiyon dipnot e’de oldufu gibi yiiriitilmigtiir.

PhCu(CN)Li, -15°C’de hazirlanmugtir Reaksiyon dipnot e’de oldugu gibi yiiriitiilmiigtir.

Ph,Cu(CN)Li, 0°C’de hazirlanmistir Reaksiyon dipnot e’de oldufu gibi yiiriitiimiigtiir.

Anilin, hidrolizden sonra damitilarak aynlmgtir,

(]

fomts an

=

“ » m D o P g

PhLi, 12a ve PhLi/Cul, 12Aa’dan aym aminasyon verimi elde edilmis (Cizelge
4.1 ve Cizelge 4.2) ve “Cul” katalizinin yararsiz oldugu; ancak MgCl, kataliziyle
beraber kullamldiginda daha uygun hale geldigi goézlenmistir. Buna gore % 56
(GXK.) aminasyon verimi veren PhCu, 16a’nin (Cizelge 4.3), katalitik yonteme
gbre daha {stiin oldugu g6zlenmigtir. Bununla beraber, PhLi, % 50 CuCN’nin
aminasyon verimi % 46 (G.K.) oldugu (Cizgelge 4.2) gbzdniinde tutulursa
PhCu(CN)Li, 18a’'nin % 60 (sentetik) verimle aminasyonu (Cizelge 4.3) dikkat
cekici ve yararhh bir yontemdir. Ancak yontem diger organil gruplanyla

denenmemisgtir. Ciinkli bu galigmanin asil amaci organoginko aminasyonudur ve

\ N\
;C—Li——> ;C—Zn doniigiimiinden sonra verimin nasil degisecefi gozlenecektir.

4.1.2. Fenilmagnezyum bromiir, 13a ve diger organilmagnezyum

bromiirlerin, 13b,c,g), 8b ile reaksiyonlar

Organilmagnezyum halojeniirler 13a-c,ga’in 8b ile kiigiik ve sentetik Olcekte
yiiriitilen reaksiyonlarinda (§ema 4.4) bulunan amin, 26a-c,g}, verimleri, Cizelge

44°de verilmigtir.
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Sema 44.

RMgBr + Me,C=NOMes 1. THF, 572°C. 3 s. PhNH,
13a-c,gg 8b 2. der. HCl, os., 34 s.  2g4.¢ g, 1

R: CeHs, p-CH3CeHs, p-CH3;0CeH,, siklo-CeHyy, CeHsCH,
a b c g 1

Cizelge 4.4. Organilmagnezyum bromiirlerin, 13a-c, g, r'in aseton O-(2,4,6-
trimetilfenilsiilfonil)oksim, 8b ile reaksiyonlar
1. THF, (-5)-72°C, 3 s.

RMgBr’+ Me;C=NOMes > PhNH,

13a-c L4 8h 2. Hidroliz ® 26a-c £l

Deney Katalizor, Sicaklik, Siire, Verime,
No R % mol °C saat %
47 CeHs, a — 72 3 594
48 p-CH;CeHy, b — 72 3 60
49 p-CH30C¢H,, ¢ — 72 3 65
50 siklo-C¢H,,, g — -5, os. 12 38
51 CsHsCHjy, 1 — -5 3 22
52 Ce¢HsCH,, 1 CuCN, 20 -5 3 25

2 Reaksiyonlar, 3 mmol 8b (13a-c,h,1/8b = 2) kullamlarak yiriitilmiigtir. Reaksiyonda,
8b 13a-c,h,i’ya katilmigtir.

b Hidroliz der. HCl kullamlarak ve o.s.’nda 3-4 s.at Karigtirilarak yapilmigtir. Asidik
hidroliz sonunda kangim, Et,O ile yikanarak organik safsizhklar uzaklagtirilmig ve sulu
faz der. NaOH ile baiklegtirilerek 3x50 ml Et,O ile ekstrakte edilmigtir.

¢ Hidrolizden sonra firiin, benzamit tiirevine doniigtiiriilereck aynlip saflagtinlmigtir.

Bu reaksiyonlar, daha &nce grubumuzda doktora tezinde (Ay 1989) caligilarak

yayinlanmigtir (Erdik ve Ay 1989) ve fenilmagnezyum bromiiriin Cul Kkatalizli

model reaksiyonu aragtirilarak geligtirilen yontem, aril ve sikloalkil Grignard
reaktiflerinin 8b ile aminasyonu igin kabul edileri bir yontemdir (4.5) (Erdik ve

Ay 1995). Bununla beraber reaksiyon ve hidroliz kogullarinin daha 1limli olmasi

istenir. Ornegin, fenilmagnezyum bromiir, 13a/% 10 mo! Cul, 8b ile (13a/8b =

1,6), Et;O:toluen (1:4) 90°C’de 11 saat ve 105°C’de 10 saat olmak iizere toplam
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21 saatlik reaksiyon sonunda % 59 anilin verir. p-Tolilmagnezyum bromiiriin ayni
verimle aminasyonu icin ortama % 7 MgCl, katkis1 da gereklidir. Hidroliz ise, 3-6
N HCI ile 24 saat 1sitma ve 8-20 saat o.s.’nda karnigtirma geklindedir. Bu nedenle
fenillityumun ve ondan tiireyen Kkatalitik ve stokiyometrik fenilbakirlarin aminasyon
kosullan gdzoniine alinarak, fenilmagnezyum bromiir’iin aminasyonu tekrar gﬁzden
gegirilmigtir.

PhM + Me,C=NOMes——2Q: Toluen (LA 0 CcoN_PH] 32—'3—?—?59—%‘ PhNH,

75-105°C, 2141 s.
8-20 s. 0. 26a

4.3)
M Siire, s Verim, %
MgBr, 13a 41 58
MgBr/% 10 Cul, 13Aa 21 59

Grignard reaktiflerinin ancak bir kismi hidrokarbon ¢oziiclide kismen ¢oziiniir.
Coziinebilmeleri igin fazla miktarda hidrokarbonla beraber bir miktar THF
kullanilmas: gerekir (Wakefield 1995). Bu nedenle ¢oziicii olarak Et,O:toluen
karigtm: kullamilmasinin yararli olmadifi diigiinlilmiis ve c¢aligmamizda hem
Grignard reaktifinin hazirlanmasinda hem de reaksiyonunda c¢oziicii olarak sadece
THF kullanilmig ve 8b ile aminasyon reaksiyonunun &nerilen yonteme gére daha
kisa bir siirede daha yiiksek verimle tamamlandifi gozlenmigtir (Cizelge 4.4).
Ornegin, daha 6nce 6nerilen yontemde p-tolilmagnezyum bromiir, 13b ve p-
anisilmagnezyum bromiir, 13c’iin 8b ile aminasyonlan, sirasiyla 43 saatte % 36
ve 15 saatte %30 (MgCl, katalizi ile sirasiyla 23 saatte % 56 ve 13 saatte % 38)
dur. Oysa bizim -6nerdigimiz yontemde 13b ve 13c’nin katalizsiz aminasyonlan, 3
saatte sirasiyla % 60 ve % 65 verim vermigtir (Cizelge 4.4). 13a ile 40 saatte
edilde edilen verim 3 saatte elde edilmigtir. Ancak siklo-hekzimmagnezyum bromiir,
13g’iin aﬁinasyonunda, -10°C’de kangtirma siiresi yariya indirildiginde verimin

diigtliti gézlenmigtir.

57



Hidroliz, 3-6 N HCl yerine der. HCI kullanilarak geri sogutma sicaklifinda ve oda

sicaklifinda olmak iizere, toplam 24 saat yerinc 3-4 saatte ve oda sicakliinda

yapimgtir.

4.1.3. Fenil¢inkokloriir, 21a, fenil¢inkokloriir/“Cu(l)”, 21Aa, difenil-
¢inko, 22a, difenilginko/“Cu(I)”, 22Aa, trifenillityum (veya
bromomagnezyum) ¢inkat, 23a, trifenillityum (veya bromo-
magnezyum) c¢inkat, 23Aa, fenilginko-bakir reaktifi 25a, dife-
nilkloroginko Kkuprat, 24a’min aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiil-

fonil)oksim, 8b ve O-metilhidroksilamin, 2a ile reaksiyonlar

On denemeler, fenillityum ve -bakir tiirevlerinin transmetallenmesiyle elde edilen
mono- ve difenilginko bilegiklerinin ve katalitik ve stokiyometrik -bakir tiirevlerinin
aseton O-(24,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim, 8b ve O-metilhidroksilamin 2a ile
aminasyonu kogullarinin belirlenmesi iizerinde yogunlagtinlmigtir (Sema 4.5). 2a ile
aminasyonu yiiksek verimle saflayacak reaksiyon kosullari belirlenmig, fakat 8b ile

aminasyon ise orta-yiiksek verimle yiiriimiigtiir.

Sema 4.5.
] —_
i [ Me,C=NOMes, 8b
il | g [BEC2 | e
? 24n, a
3PhLi, 12a ) > Ph;ZnLi, 23a CH,ONH, , 2a > PhNH,
Ph,CuLi, 17a Ph, CuZnCl, 24a 26a
PhCu(CN)Li, 18a PhCu(CN)ZnCl, 25a

PhZnCl/“CuCN”, 21Aa
Ph; Zn/“CuCN”, 22Aa
Ph,ZnLi/“CuCN’, 23Aa

I
. - o
Fenillityumdan ¢ikarak p}elfi-—) PﬁZnCl —>» ve Pﬁfi——)?hCu?i%

PhCue%nCl transmetallenmesiyle hazirlanan fenilginko ve fenilbakir-ginko

bilegiklerinin 8b ile ve 2a ile transmetallenmesi sonuglari, sirasiyla Cizelge 4.5 ve

Cizelge 4.6’da verilmigtir.
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Cizelge 4.5. Fenillityum ve lityum kupratlarinin transmetallenmesiyle elde edilen
fenilginko ve fenilginko kupratlarin aseton 0-(2 4,6-trimetilfenil-

siilfonil)oksim, 8b ile aminasyonu

1. 8b, THF¢, -15-0s., 1-3 s.
PhLi veya PhCSLS-Z8Ck THE e — — > PhNH,
-3-0°C  21a.25a 2- Hidroliz 26a

M: ZnCl, 1/2Zn, 1/3ZnLi, 1/2CuZnCl, Cu(CN)ZnCl

21a 22a 23a 24a 25a
Deney PhM Kataliz6r Sicaklik, Siire, Verim, %

No % mol PhM: 8b °C saat G.XK.J Sentetike

53 21a — 1,5 0. 3 0

54 21a ' CuCN, 10 15 0. 3 25

55 21a CuCN, 20 1,5 0. 3. 58

56 21a CuCN, 20 1 0.s. 3 10

57 21a CuCN, 20 2 0. 3 40

58 21a CuCN, 100 1,5 0. 3 12

59 21a CuCN, 20 4 0.S. 3 48

60 21a CuCN, 20 2 0. 3 43
ve MgCl,, 20

61 21a CuCN, 20 1,5 0.S. 3 32f

62 22a — 15 0. 3 0

63 22a CuCN, 20 1 0. 3 31

64 22a CuCN, 20 1,5 0.S. 3 44

65 22a CuCN, 20 2 0. 3 51

66 22a CuCN, 20 3 0. 3 59

67 23a — 1,5 0. 3 0

68 23a CuCN, 20 15 0.s. 3 70

69 23a CuCN, 5 2 0.S. 3 57

70 23a CuCN, 10 2 0. 3 52

71 23a CuCN, 20 2 0. 3 76

72 23a CuCN, 20 2 0.S. 3 76

73 23a CuCN, 20 2 0. 3 79
ve MgCl,, 20

74 23a CuCN, 20 2 0. 3 70
ve MgCl,, 20
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Cizelge 4.5. (devam)

Deney PhM Katalizor : Sicaklik, Siire, Verim, %
No % mol PhM: 8b °C saat G.K.d Sentetike

75 24a — 2 -15, 0s. 12 49
76 25a — 2 0.s. 1 38
77 25a — 4 0.s. 1 23
78 25a — 2 0.S. 3 56
79 25a — 225 -3 1 57
80 25a — 2 -15, 0s. 12 53
81 25a — 2 0.S. 13 37278

3 Reaksiyonlar, 1,5-3 mmol 8b kullanilarak yiiriitiilmiigtiir. Reaksiyonda 21a-25a, -3-
0°C’de fenillityum, 12a’un eterli ¢ozeltisi ve ZnCl,’nin THF'li ¢ozeltisinen veya
12a/eter, ZnCl,/THF ve Cu(l) tuzundan hazirlanmig ve buna 8b’nin THF'li ¢ozeltisi
katilmagtir.

b Hidroliz der. HCl kullamilarak ve kangim o.s.'nda 3-4 saat kangtinlarak yapilmigtr,
Asidik hidroliz sonunda kangim, Et;O ile yikanaruk organik safsizliklar uzaklagtinlmig
ve sulu faz, der NaOH ile baziklegtirilerek 3x50 m} Et,O ile ekstrakte edilmigtir.

¢ 21a-25a’nin hazirlanmasinda 12a’min eterli ¢ozeltisi kullanildifindan, reaksiyonlarda,
THF'nin yamnda bir miktar Et;O da bulunur.

4 Gaz kromotografisi analizleri, SE-30 kolonda, 90°C sabit sicakhkdayapilmistir.

€ Anilin, silikajel kolonda, petrol eteri:Et;O (5:4) kullanilarak kolon kromotografisi ile
(Deney no 2) veya hidrolizden sonra benzamit tiirevine doniigtiiriilereck (Deney no §, 8,
20, 22) aynlip saflagtirilmagdir.

f Ortak goziicii olarak HMPA (THF:HMPA = 3,7:1) kullaniimugtir.

£ Ortak ¢bziicii olarak HMPA (THF:HMPA = 20:1) kullanilmugtir,

Cizelge 4.5’de goriildiigi gibi fenilginko reaktifleri 21a-23a’nin 8b ile
aminasyonlan bagarisiz olmustur; ancak “CuCN” Kkataliziyle orta-iyi verimler elde
edilmigtir. En yiksek verim (% 70 (sentetik)) oda sicaklifinda ve 3 saatte,
Ph;ZnLi/“% 20 mol CuCN”, 23Aa ile elde edilmigtir. PhZnCl/“%20 CuCN”,
21Aa, PhyZn/“% 20 CuCN, 22Aa ve PhCu(CN)ZnCl, 25a ayni derecede iyi
aminasyon verimin vermiglerdir. Ph,CuZnCl, 24a, ise en dilgiik aminasyon
verimini vermigtir. Buna gore, organoginkolar, 21a-23a’nin 8b ile iyi verimle
aminasyon verdikleri gozoniinde tutuldugunda organoginko kupratlar, 24a 25a’nin

yararli olmadiklan gézlenmigtir. Fenilginko ve fenilginko-bakir reaktifleri arasinda en



iyi aminasyon veriminin, 23Aa’nin reaksiyonundan elde edilmesi dikkat cekicidir;

¢linkli yer degistirme reaksiyonlaninda 25a’min etkinliginin en fazla oldugu bilinir.

MgCl,’nin aminasyon reaktifinde N3+ yiikiini koordinasyonla attiracag:
diigiiniildiigiinden, 21Aa ve 23Aa’nin aminasyonlarinda MgCl, katalizi denenmig
ve aminasyon veriminde bir artig olmadifi goézlenmistir. Buna gére MgCl,’den

beklenen etkinin, reaktif durumundaki “Zn” tarafindan yapildif1 sonucuna

vanlmgtir.

Ortak c¢oziici olarak HMPA kullanilarak organoginko reaktifinin karbanyon
giicliniin arttirilmas1 diisliniilmilg; ancak organoginko reaktiflerinin 8b ile

aminasyonu reaksiyonlarinda HMPA’nin etkili olmadifi g&zlenmigtir.

Cizelge 4.6. Fenillityumun ve lityum kupratlarinin transmetallenmesiyle elde
edilen fenilginko ve fenilginko kupratlarinin O-metilhidroksilamin,
2a ile aminasyonu

1. 2a, THF®, -15-0.s., 1-3 s.
PhLi veya PhCSL-Z2Ck2 THE pypre > PhNH,
3:0°C 2. Hidroliz ® 2

M: ZnCl, 1/2Zn, 1/3ZnLi, 1/2CuZnCl, Cu(CN)ZnCl

2la 22a 23a 24a 25a
Deney Katalizor Sicaklik, Siire, Verim, %
No PhM % mol °C saat GKJd Sentetik
82 21a — 0.S. 2 0
83 21a - -15 2 0
84 21a CuCN, 20 0.S. 23 74
85 21ac CuCN, 20 0s. 23 3,1
86 22a CuCN, 20 *~  os. 23 58,82
87 23a — 0. 2 33
88 23a CuCN, 20 0. 23 92,100
89 23a CuCN, 20 0. 3 95f
90 24a — 0.. 12 4182
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Cizelge 4.6. (devam)

Deney Katalizér Sicaklik, Siire, Verim, %
No PhM % mol °C saat GKJd Sentetik
91 24a — 0.s. 3 508
92 25a — 0. 12 2240
93 25a — 0.S. 3 38s

®  Reaksiyonlar, 0,75-3 mmol 2a (21a-25a/2a = 2) ile ydiritiilmistir. 21a-25a,
12a’min eterli ¢ozeltisi ve ZnCly'nin THF'li ¢dzeltisinden veya 12aleter, ZnCl,/THF ve
Cu(I) tuzundan -3-0°C’de hazirlanmig ve reaksiyon kangimu o.s.’na getirilerek 2a
katilmigtir,

b Hidroliz doygun NH,CINH; gozeltisiyle yaptlmigtir.

¢ 2la-25a’nin hazirlanmasinda 12a’min eterli -¢ozeltisi kullamldifindan, reaksiyonlarda,
kullanilan g¢6ziiciinlin yaninda, 12a ¢ozeltisinden gelen bir miktar Et,0 da

bulunmaktadar,

4 Gaz kromotografisi analizleri, SE-30 kolonda, 90°C sabit sicaklikda yapilmigtir.
21a:2a = 4.

f Hidroliz, 12M HCl ile yapilarak anilin, hidrokloriir tuzuna donigtiiriilerek ayrilmig ve
HCl fazi eter ile yikamp organik safsizliklar aynildiktan sonra, der. NaOH ile
baziklestirilmig ve anilin eter fazina ¢ekilmistir.

8 Anilin, hidrolizden sonra, benzamit tiirevine doniigtiriillerek aynlip saflagtirilmgdar.

Cizelge 4.6’da goriildiigii gibi, PhZnCl, 21a’nin, O-metilhidroksilamin, 2a ile

aminasyonunda sonu¢ vermedigi, “% 20 mol CuCN” Kkataliziyle ise c¢ok diigiik

verim verdigi ve 21a/2a = 4 almmmasiin bile olumlu sonu¢ vermedigi
gOzlenmigtir. Ph3ZnLi, 23a, ise 2a ile orta verim verirken, “% 20 mol CuCN”
kataliziyle kantitatif verim vermigtir. Ph,CuZnCl, 24a’iin 2a ile aminasyonu, aseton

0-(2 4 6-trimetilfenilsiilfonil)oksim, 8b ile aminasyonun aksine yiiksek verimle (%

82) sonuglanmigtir. PhCu(CN)ZnCl, 25a’nin 2a ile aminasyonu ise orta verimde

kalmigtur.

Bolim 4.1.1°de belirtildigi gibi, 8b, N’una koordinasyonu ile N3+ karakterini
arttiracag1 diislincesiyle, 8b, fenilmagnezyum bromiir, 13a’lin transmetallenmesiyle
clde edilen fenilginko bilegiklerinin ve katalitik -bakir tiirevierinin aminasyonunda
tekrar denenmigtir (Sema 4.6). Fenillityum 12a ve -bakir tiirevlerinin
transmetallenmesiyle elde edilen fenilginko, 21a-23a ve fenilginko -bakir reaktifleri
24a, 25a’nin 8b ile aminasyonlarinda 21a-23a’nin Kkatalitik -bakir tiirevlerinin iyi
aminasyon verimi saflamalari nedeniyle, 13a’'nin -bakir tiirevlerinin

transmetallenmesiyle elde edilen 24a ve 25a’min 8b ile aminasyonlarinin
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denenmesine gerek duyulmamigtir. Fenillityum, 12a’dan ¢ikilarak hazirlanan
fenilginko bilegiklerinin 2a ile aminasyonlan yiksek verim verdiginden; bunlarin
fenilmagnezyum bromiir, 13a’dan gikarak hazirlanmalarnna gerek kalmamugtir.

Sema 4.6.
ZPgll:ﬁB];, lig [ PhZnCl, 21a i
gBr, 13a Ph,Zn, 22a
ZnCl 220, =
3PhMgBr, 13a > == | pn_7nLi, 23a Me,C=NOMes . phNH,
Ph,CuMgBr, 17a Ph,CuZnCl, 24a 26a
PhCu(CN)MgBr, 18a PhCu(CN)ZnCl, 25a

PhZnCl/“CuCN”, 21Aa
Ph,Zn/“CuCN”, 22Aa
Ph ZnLi/*“CuCN’, 23Aa

Organilmagnezyum bromiirler, 13a-c,e-g,1’in transmetallenmesiyle elde edilen
fenilginko bilegikleri, 21a-c,e-g,a’nin ve yiikseltgen metallemeyle elde edilen
fenilginko bilegikleri, 14d ve 141’nin, 8b ile aminasyonlarimin sonuglant Cizelge

4.7°de verilmigtir.

Cizelge 4.7. Organilmagnezyum bromiirlerin transmetallenmesiyle ve yiikseltgen
metallemeyle elde edilen organilginkolarin aseton O-(2.4,6-
trimetilfenilsiilfonil)oksim, 8b, ile aminasyonu

1. 8b, THF, % 20 mol CuCN, os. 3 s.
RMgBr Zn(;iz); cT FRM® 7 > RNH,
) 2123 2. Hidroliz 26a-c, e-g, 1

M: ZnCl, 1/2Zn, 1/3ZnLi
R: CgHs, p-CH3CsHa, p-CH3;0CsH,, p-BrCsHy, n-CgH,ys, siklo-CeHyy, CeHsCH,
a b c e f g 1

1. Me £=NOMes, THF,

RBr + Zn* (veya Zn) THF, gs., 3;§. RZnBr® % 20 CuCN.2LiCl, o.s. 3 ;RNHZ
2. Hidroliz ® 26d. 1
?

Zn*; aktif cinko
Zn: Br(CH,)Br ile aktiflestirilmis ¢inko
R: EtOOCCgH,4, CeHsCH,

d 1
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Cizelge 4.7. (devam)

Deney Verim, %
No RM GK-* Sentetikd
94 21a 65
95 21b 49
96 21c 54
97 14d¢ 51
98 21e 33
99 21f 0
100 21g 12
101 211 20
102 - 142f ‘ 20
103 22a 68
104 22b 45
105 22¢ 51
106 22e 42
107 22g 10
108 221 56
109 23a 85
110 23b 55
111 23c 61
112 23e 25
113 23f 0
114 23g 42
115 231 62

2 Reaksiyonlar, 1,5-3 mmol 8b (RM/8b = 2) kullamlarak
yiiritiilmiigtiir, Reaksiyonda, organilginko bilegifi,

organilmagnezyum bromiiriin THF'li ¢6zeltisi ve ZnCl;’nin THF'li
gOzeltisinden (-3)-0°C'de hazirlanmig ve kangim oda sicaklifina
getirilerek 8b ilave edilmigtir.

b Hidroliz, der. HCl kullanilarak ve kangim o.s.’nda 3-4 saat
kangtnlarak yapilmigtir. Asidik hidroliz sonunda, kangim eter ile
yikanarak organik safsizliklar aynlmig ve sulu faz der. NaOH ile
baziklestirilerek 3x50 ml eter ile ekstrakte edilmistir.

¢ Gaz kromatografisi analizleri, SE-30 kolonda, 90°C sabit sicaklikda
yapilmugtir.

4 Amin, hidrolizden sonra, benzamit tiirevine doniigtiiriilerek ayrilip
saflagtinlmigtir,

€ Aktif ¢inko ve etil 4-bromobenzoattan yiikseltgen metalleme ile
hazirlanmigtir

f 1,2-dibrometan ile aktiflestirilmis ¢inko tozu ve bcnzil bromiirden
yiikseltgen metallemeyle hazirlanmigtir.



Fenilmagnezyum bromiir, 13a’iin transmetallenmesiyle elde edilen fenilginko
bilegikleri,  21a-23a’nin aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim, 8b, ile
aminasyonu verimleri, fenillityum, 12a’un transmetallenmesiyle elde edilen aym
bilegiklerin, 8b ile aminasyonu verimleri (Cizclge 4.5) ile kargilagtirildiginda
13a’dan elde edilen 21a-23a bilesiklerinin dahka etkili olduklar1 g&zlenmis ve
katalitik miktarda etkili olmayan MgX,’nin, stokiyometrik miktarda oldugunda,
aminasyon reaktifinde ;C=N— baginda N’'un elcktrofilik giiclinii arttirarak daha

yilksek verim elde edilmesini safladi1 diigtiniilmiigtir.

2la-c,g-23a-c,g bilegiklerinin aminasyonunda 23a-c,g en yiiksek aminasyonun
verimini verirken, 2le-23e ‘durumunda, 22e en yiiksek aminasyon verimini

vermigtir; 21f ve 23f ise 8b ile aminasyon reaksiyonu vermemigtir.

Organomagnezyum bilegikleri, fonksiyonlu grubu tolere edemediginden 4-etoksikar-
bonilfenilmagnezyum bromiir yiikseltgen metallemeyle hazirlanmig ve 8b .ile iyi
derecede aminasyon verimi vermigtir. Oraganilginko bilegiginin, hazirlanma
yonteminin, aminasyon reaksiyonunda etkili olup olmadigimi kontrol etmek igin
benzilginkobromiir, 141, yiikseltgen metallemcyle de hazirlanmig ve 8b ile

aminasyonundan, 211 ile ayn1 aminasyon verimi elde edilmistir.

Organilmagnezyum bromiirler, 13b,c,e-1’in transmetlanmesiyle elde edilen
organoginkolar, 22b,c.e-g,-23b,e-1’1n, O-metilhidroksilamin, 2a ile verdikleri

aminasyon reaksiyonu sonuglan Cizelge 4.8’de verilmigtir.

Fenillityumn, 12a’un transmetallenmesiyle elde cdilen Ph;Zn, 22a, ve Ph;ZnLi,
23a’nin % 20 mol CuCN Kkataliziyle yiiksek verim vermeleri nedeniyle, bunlarin
fenilmagnezyum bromiir, 13a’dan ¢ikilarak hazirlanmasina gerek duyulmamugtir.
Ayrica, 12a’nin transmetallenmesiyle elde edilen PhZnCl, 21a’nin 2a ile % 20 mol
CuCN Kkatalizli aminasyonundan bile ¢ok dﬁgﬁk. verim elde edildiginden diger
organil gruplarinin RZnCl, 21, bile§i_gi hazirlanmamigtir. PhyZn/% 20 mol CuCN,
22Aa ve Ph3ZnLi/% 20 mol CuCN, 23a'nin 2a ile yliksek verim vermesi
nedeniyle, difer organil gruplann organilginko-bakir reaktiflerinin hazirlanmasina

gerek duyulmamugtir.
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Cizelge 4.8. Organilmagnezyum bromiirlerin transmetallenmesiyle elde edilen

organilginkolarin O-metithidroksilamin, 2a, ile aminasyonu

ZnCl, . 1. 2a, THF, % 20 mol CuCN, os. 3 s.
RMgBr 2251 THE gy ilekinald > RNH,
-3-0°C 2. Hidroliz 26b,c,e-1

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

21 22 23
R: p-CH;CeHa, p-CH;OCgH,, p-BrCeHy, n-CeHz, siklo-CgH,,, CIC,H,, CeHsCH,
b c e f g h 1
Deney
No RM Verim®, %
116 . 22b . 65
117 22¢ 65
118 22e 40
119 22f 35
120 22g 28
121 221 50
122 23b 70
123 23c 58
124 23e 50
125 23f 50
126 23g 38
127 23h 0
128 23 61
2 Reaksiyonlar, 2-3 mmol 2a (RM/2a = 2) kullanilarak

yiriitiillmigtiir. Reaksiyonda, organilginko  bilegigi,
organilmagnezyum bromiiriin THF'li ¢dzeltisi ve ZnCl; nin
THF'li g¢obzeltisinden (-3)-0°C’de hazirlanmig ve Kkarigim oda
sicaklifina getirilerek 2a katilmigtir.

b Hidroliz, der. HCl kullamlarak ve karmgim o.s.’nda 3-4 saat
kangtirilarak yapilmigtir, Asidik hidroliz sonunda, karisim eter
ile yikanarak organik safsizliklar ayrilmig ve sulu faz der.
NaOH ile baziklegtirilerek 3x50 ml eter ile ekstrakte edilmigtir,

¢ Amin, hidrolizden sonra, benzamit tiirevine dGnistiiriilerek
ayrilip saflagtinlmigtir,
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Cizelge 4.8’de de goriildigd gibi triorganilbromomagnezyum ¢inkatlar, 23b,e-g,,
diorganilginko bilesikleri, 22b,e-g,’nden daha yiiksek verim vermigtir.
Digerlerinden farkhi olarak 22c¢, 23c’den biraz daha yiiksek verim vermigtir. 23h
ise sonu¢ vermemistir. Elde edilmesi beklenen 4-klorobiitilamin, halka kapanmasi
reaksiyonu verebilen bir bilegiktir (Bird vd. 1972). 23h’nin 2a ile reaksiyonu
sonunda, yapilan ince tabaka analizinde, 4-klorobiitilaminin halka kapanmasi

reaksiyonuna ugradifi ve sonugta pirolidin elde edildigi gozlenmigtir.

4.1.4. Fenillityum, 12a, fenilmagnezyum bromiir, 13a, fenil¢inko kloriir,
21a ve katalitik ve stokiyometrik mono ve diorganobakir
tirevlerinin; aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim, 8b ve
O-metilhidroksilamin, 2a, ile aminasyonu i¢gin gelistirilen

sentetik yontem

Fenillityum, 12a ve Katalitik bakir, 12Aa, mono ve difenil bakir tiirevleri, 16a-
20a’nin (Sema 4.1), aseton 0O-(24.6-trimctilfenilsiilfonil)oksim, 8b ile
aminasyonunda en iyi verim, PhCu(CN)Li, 18a, ile ¢oziiclii olarak THF’de, oda

sicakhifinda ve 3 saatte % 60 (sentetik)’tir.

Fenilmagnezyum bromiir, 13a’iin 8b ile aminasyonunda en iyi verim, ¢oziicii
olarak THF’de, 72°C’de ve 3 saatte % 59°dur. Sonuclar, daha once grubumuzda
yliriitiilen 13a aminasyonu sonuglanyla kiyaslanarak, Cul veya MgCl, katalizine
gerek duyulmamasi, reaksiyon siiresinin ¢ok daha kisa olmasi, hidroliz agamasinin
daha kolay ve ¢ok daha kisa siirede yapilabilmesi ve bu kosullarda aminasy;on
veriminin aym1 veya daha yiiksek olmasi nedeniyle Onerdifimiz ydntemin daha

uygun oldufu gézlenmigﬁr.

O halde aril Grignard reaktiflerinin aminasyonu igin, arilmagnezyum bilegiklerinin,
aseton O-(2.4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim, 8b ile ¢oziicii olarak THF'de 72°C’de ve

3 saatlik reaksiyonu oOnerilen bir yol olabilir (4.4). Gelistirdigimiz yontem, p-tolil-
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ve p-anisilmagnezyum bromiir igin de THF’de, 72°C ve 3 saatte sirasiyla % 60

ve % 65 verim vermigtir (Cizelge 4.4).

RMgBr + Me,C=NOMes 1L 72°C, 3 saaly pypy 44)
13 8b 26

AsaBida 8b’nin aril Grignard reaktiflerinin aminasyonu igin daha once yayinlanan
yontem (4.3) ile bu caligmamizda geligtirilen y6ntemi (4.4) kiyaslayan bir sema
(Sema 4.7) verilmisgtir.

Sema 4.7.

1. Et;O-Toluen, % 10 Cul veya
% 7-17 MgCl, 75-105°C, 21-23 saat> RNH
2

Vz. 3-6 N HCl, 2-4 s. gs. ve 820 s. o.s. 26a.c

RMgBr + Me,C=NOMes

12a-¢ 8b (i) 1. THF, 72°C, 3 s. > RNH,
2. der. HCI, os. 34 s.

26a-c
R : CeéHs, a, p-CH;C¢Hy, b, p-MeOCgH,, ¢
Verim : (i) 59 56 38
i 59 60 65

(1) 1989°’da onerilen yontem (Erdik ve Ay, 1989, 1989, 1995)
(ii) Bu caligmamizda geligtirilen yontem.

Fenilginko bilegiklerinin aseton O-(24,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim, 8b, ve O-
metilhidroksilamin, 2a ile aminasyonu igin optimum sartlar belirlenmigtir. Fenilginko
bilesiklerinin, katalitik bakir, 21Aa-23Aa ve stokiyometrik mono ve difenilbakir
tirevleri, 24a, 25a’nin (Sema 4.2.) aminasyonunda, 8b, THF'de oda sicaklifinda,
3 saatte iyi-yllksek verim verir. 2a ise aym sartlarda, 21Aa ile ¢ok disik,
digerleriyle iyi-ytiksek verim verir. Fenilmagnezyum bromiirden gikarak hazirlanan
fenil ¢inko reaktifleri, 8b ile aminasyonlarinda, fenillityumdan ¢ikarak hazirlanan,
fenilginko reaktiflerinden daha yiiksek verim vermiglerdir. Ancak Fenillityumun

transmetallenmesiyle hazirlanan fenilginko reaktiflerinin 2a ile aminasyonlan yiiksek
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aminasyonlan yiiksek verimle sonuglandifindan, bu reaktifler fenilmagnezyum

bromiiriin transmetallenmesiyle de hazirlanmamiglardur.

Organilmagnezyum bromiirlin transmetallenmesiyle hazrlanan difer organilginko
reaktifleri, 21b,c,e-g1-23b,c,e-ga’nin katalitik bakir tiirevlerinin, THF'de oda
sicaklifinda ve 3 saatte hem 8b ve hem de 2a ile aminasyonlar1 orta-yiiksek

verim vermistir. Ayrica yilkseltgen metallenmeyle hazirlanan 14d aym sartlarda 8b
ile iyl verim vermistir (Sema 4.8).

Sema 4.8.

1. THF, os., 3 saat
RM + Me,C=NOMes veya MeONH, 2 Hidroliz —>» RNH,

8b 2a
RM/8b (veya 2a) = 2
M: ZnCl/% 20 mol CuCN, 1/2Zn/% 20 mol CuCN, 1/3ZnMgBr/% 20 mol CuCN,

21A 22A 23A
R: p-CH;Ce¢H,, p-CH;0C¢H,, p-EtOOCC¢H,, p-BrC¢H,, n-CgHy3, siklo-CgHy,,
b c d e f g
C¢HsCH,

Sema 4.9’da ise, organolityum Grignard ve organoginko bilesiklerinin 8b ile ve
2a ile aminasyonu kogullar1 ve verimleri kiyastanmigtir. Gorildiigi izere
aminasyon reaktifi, 2a organolityum ve Grignard reaktifleriyle beraber organoginko
reaktifleri de bir organometalik ¢ikiy maddesi olarak segilebilir. Aminasyon reaktifi
olarak hazirlanmas: ve saklanmasi daha kolay olan 8b ise en yiiksek aminasyon
verimini, Grignard ve organoginko reaktifleriyle vermektedir. Fakat, fonksiyonlu
gruplan ancak organoginko bilegikleri tolere edebilir. Bu nedenle, fonksiyonlu grup
iceren aminlerin sentezi igin yiikseltgen metalleme ile hazirlanacak olan fonksiyonlu
gruplu organoginko bilegiklerinin, 8b ile aminasyonunda Onerdigimiz yontem
secilen bir ydntem olacaktir. Optimizasyon galigmalarimizda, fenilginko bilesikleri,
daha kolay olmas: nedeniyle transmetalleme ile hazirlanmigtir ve organometalik

sentezde de en ¢ok uygulanan ydntem budur (Erdik 1996). Bununla beraber,
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yontemin uygulanabilirlifi igin g¢esitli organoginko bilegikleri, organik ve
fonksiyonlu gruplu organik halojeniirlerin yiikseltgen metallenmesi ile de

hazirlanacaktir.

Sema 4.9.
RL
1- B0, -15°C \ % 67-79 (Ref. 7)
MeONH, —aeBr > RNH, % 40-90 (Ref. 15)
2a

1. Et,0, -10°C
2. Hidroliz ‘

: . s % 95
R,ZnLi (veya MgBr)/“CuCN

1. THF, os., 3 s. '
2. der. HCl, os., 3 s.

RLICuCN”
. Et,0, os., 3 s.

2. deg. HCl, 0s.3 s \ % 46
Me,C=NOMes —agBI > RNH, % 59-65

1. THF, 72°C, 3 s.
2. der. HCI, os., 3 s.
R3ZnLi (veya MgBr)/“CuCN” % 25-85

1. THF, os., 3 s.
2. der. HCI, os., 3 s.

4.2. Organoginko Reaktiflerinin, Aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)-

oksim, 8b ve O-Metilhidroksilamin, 2a ile aminasyonu

Fenilmagnezyum bromiriin ve fenillityum ve fenilbakir tiirevlerinin
transmetallenmesiyle elde edilen fenilginko bilesiklerinin, aseton O-(2,4.6-
trimetilfenilsiilfonil)oksim, 8b ve O-metilhidroksilamin, 2a ile aminasyonu igin- bir
yontem geligtirildikten sonra yontemin kapsamini ve uygulanabilirlifini ortaya
koymak amaciyla gesitli organoginko bilesiklerinin 8b ve 2a ile aminasyonu
aragtirtimigtir. Bunun igin fenil, dier aril, fonksiyonlu gruplu aril, alkil,
fonksiyonlu gruplu alkil, sikloalkil ve benzil gruplari segilmigtir. Organoginko
bilesikleri, organolityum ve Grignard reaktiflerinin transmetallenmesi, 21-23 (3.7a-
¢) velveya ylikseltgen metalleme, 14, 15 (35cd) ile hazirlanmig ve 8b ve 2a ile
aminasyon verimleri ile beraber hazirlanma yontemleri (ve tiirleri) de belirtilmigtir

(Cizelge 4.9).
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Cizelge 4.9. Organolityum veya organomagnezyum bilegiklerinin

transmetallenmesiyle hazirlanan ve yiikseltgen metallemeyle hazirlanan
organoginko bilegiklerinin aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim,
8b ve O-metilhidroksilamin, 2a ile aminasyonu

1. THF, % 20 mol CuCN,

RM/% 20 CuCN + Me,C=NOMes veya MeONH, 5 o(fe'; 3H21 on > RNH,

21A-23A

3-4 s.
8bh 2a 26

RM/8b (veya 2a) = 2

M: ZnX (X:

Cl, Br), 1/2Zn, 1/3ZnLi (veya MgBr)

21A 22A 23A
R: CgHs, p-CH3CeHs, p-CH3;0CgH,, p-EtOOCCgH,, p-BrCeHy, n-CeHys,

a b c d e f
siklo-C¢H,;, CIC4Hy, C¢HsCH,
g h 1
Deney  Aminasyon Elde edilme_yontemi Verim, %

No reaktifi R M tm! - ym? G.KJ3  Sentetik*
57 8b a 21A5 / 40
94 8b a 21A v/ 65

95 8b b 21A v 49
96 8b c 21A e 54
97 8b d 14A v 51
98 8b e 21A v/ 33
99 8b f 21A v 0
100 8b g 21A v/ 12
101 8b 1 21A v/ 20
102 8b 1 14A v 20
84 2a a 21AS v/ 4
65 8b a 22A5 v/ 51
103 8b a 22A v/ 68

104 8b b 22A v/ 45
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Cizelge 4.9. (devam)

Deney Aminasyon Elde edilme y6ntemi Verim, %
No reaktifi R M tm! ym? G.XK.3  Sentetikt
105 8b c 22A v 51
106 8b e 22A v 42
107 8b g 22A v 10
108 8b 1 22A v 56
86 2a a 22A5 v 82
116 2a b 22A v/ 65
117 2a c 22A v 65
118 2a e 22A v/ 40
119 2a f 22A v 35
120 2a g 22A v 28
121 2a 1 22A v 50
72 8b a 23As v 76
109 8b a 23A v 85
110 8b b 23A v/ 55
111 8b c 23A v/ 61
112 8b e 23A v 25
113 8b f 23A v/ 0
114 8b g  23A v 42
115 8b 1 23A v/ 62
89 2a a 23A v 95
122 2a b 23A v/ 70
123 2a c 23A v 58
124 2a e 23A v 50
125 2a f 23A 4 50
126 2a g 23A v 38
127 2a h 23A v 0
128 2a 1 23A v/ 61

1
2

wn S W

RMgBr bilegikleri transmeétallenmigtir, RLi transmetullendifi zaman belirtilmigtir.
RX yiikseltgen metallenmigtir. X = Br'dir.

Gaz kromatografisi analizleri, SE*30 kolonda 90°C’de yapilmugtir.

Uriin amin, benzamit tiirevi -halinde ayrilmigtir.

RM, RLi’'nin transmetallenmesiyle hazirlanmgtir,
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Bu c¢aligma, aril, fbnksiyonlu gruplu aril, alkil, sikloalkil ve benzil ¢inko
reaktiflerinin aminasyonu icin aseton O-(2.4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim, 8b ve O-
metilhidroksilamin, 2a’min uygun reaktifler oldugunu ortaya koymusgtur.
Gelistirdigimiz yontem, ¢oziici kangimi, uzun reaksiyon siiresi, agir hidroliz
kosullan, diisiik reaksiyon sicaklif1 gibi reaksiyonun uygulanabilirligini zorlagtiran
reaksiyon kogullarimin olmadifi; tek ¢oziici (THF)'niin kullamildifi, reaksiyonun
oda sicakhifinda ve 3 saatte iyi -yiikksek verimle tamamlandif1 ve hidrolizin der.
HCl ilavesiyle oda sicakhfinda 3-4 saat kanstirmayla kolayca yapilabildigi, kolay
uygulanabilir, yeni ve tek ydntemdir.

Doktora tezinin yazilmasi sirasinda Kargilagtifimiz ve kaynak aragtirmasinda Sema
2.2’de, organoéinko reaktiflerinin aminasyonunda kullanildlgml belirttifimiz diter-
biitil azodikarboksilat, DBAD, ile aminasyonda, reaksiyon 0°C veya geri sogutma
sicakhginda yiirtitilmektedir. Ayrica amin, ancak ii¢ agamali reaksiyon sonunda
elde edilebilmektedir. Birinci agamada elde edilen di-ter-biitilazodikarboksilat ikinci
agamada CF;COOH ile reaksiyona sokulup yapisindaki ter-biitoksikarbonil gruplan
uzaklagtinilir. Uglincli agamada ise Hy/Raney Ni gibi etkin indirgenlerle, ikinci
agamada elde edilen N-organilhidrazin indirgencrek amin elde edilir. Biitiin bu
agamalardaki verim kayiplar1 ve reaksiyonun uygulanabilme zorluu dikkate
alindifinda, bizim geligtirdifimiz yontemin, bu yo6ntemden daha iistiin oldugu

goriiliir.
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5. SONUC

Bu calismamzda, organoginko reaktiflerinden cikilarak aminlerin sentezi, yani
N

N
;C—Zn — ;C—NH2 donisiimii igin bir yontem geligtirilmigtir. Aminasyon

reaktifi olarak, aseton O-(2 4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim, 8b ve O-metilhidroksilamin,
2a, 1limli kogullarda kullanilarak aril, fonksiyonlu gruplu aril, alkil, sikloalkil ve
benzil ¢inko reaktifleri aminlere orta-yiiksek verimle doniistiiriilebilir (Sema 5.1).

Sema S§.1.
RX +Zn —> RzZnX (@) | | THF, % 20 mol CuCN, Me 2C=NOMes
. 8
X: Br, I, Cl veya MeONH ,, 0., 3 s.
2a

RZnClI (b) — > RNH

RM \ ZnC12 f ? 2. der. HCI, o.s., 3-4 s. % 4_§5
R.Zn (c) ’

3RM J = R, ZaM(d)

M: Li, MgBr ; RZn / 8b (veya 2a) = 2
R: C¢Hs, p-MeC¢H,, p-MeOCgH,, p-EtOOCCgH,4, p-BrCg¢Hy, n-CeH )3,
SiklO-C5H11 , 4-C1C4Hs, CﬁHsCHz

Yontemin iistlinliikleri ve kolayliklar, (i) organometalik sentez ve (ii) amin sentezi

yontemleri agisindan agafida degerlendirilmigtir.

(i) Organoginko bilesikleri, organil halojeniirlerden ¢ikilarak yiikseltgen metalleme
(a) ile veya organolityum veya Grignard bilegiklerinin transmetallenmesi (b-d) ile

hazirlanabilirler. Geligtirilen yontem yardimiyla,
N N AN
;C_X -—Z'—$ ;C-ZnX-—) 7C—NH2 veya

N . AN N AN
X w,;c_m (veya MgX) —2Ch s —C-ZaCl —> ~C-NH,

doniigiimleri kolayca yiiriitiilebilecegi gibi, organolityum bilesiklerinin, etkin hidrojenli

bilegiklerin metallenmesi ile de hazirlanabilecegi gozoniinde tutulursa yéntem,
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AN . N AN \
_cn-Rlis oy 22y 70— SC-NH,

doniisiimii icin de etkinlikle kullanilabilir.

Aseton O-(24,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim, 8b ve O-metilhidroksilamin, 2a kolay
hazirlanabilen ve saklanabilen bilegiklerdir.

Organoginko bilegikleri, giinlimiizde kolay hazirlanmalari ve fonksiyonlu gruplan
tolere etmeleri, kemo-, rejio- ve stereospesifik reaksiyonlan ve ozellikle gecis metali
katalizorleri ile beraber kullamilmalari nedeniyle ¢ok kullanilan organometalik

AN N
bilesiklerdir. Fakat ;C-—Zn —_ ;C—NHZ d6niisiimi icin gelistirilmis bir sentetik

yontem yoktur. Bu nedenle Onerilen ydntem, organoginko bilegikleri ve
transmetalleme ile hazirlanmalan durumunda organolityum, -magnezyum ve -bakir

AN N
bilegikleri kullanilarak ;C—M — ;C—NHZ (M: Li, Mg, Cu, Zn) doniigiimii igin

de baganyla kullamlabilir.

Onerilen yontem, organometalik bilesiklerin organik halojeniirlerden gikilarak
hazirlandiklan1 gozoniinde tutulursa, organik halojeniirlerin elektrofilik aminasyon

reaktifleri ile aminlere doniigtiiriilmesini saglar (Sema 5.2 (2)).

(ii) Organik halojeniirlerden cikilarak niikleofilik aminasyon reaktifleri ile aminlerin
hazirlanmas: igin gesitli klasik ve hatta gecis metali katalizli yeni ydntemler de
vardir (Sema 5.2 (1)). Bununla beraber, 6zellikle organik bilegiklerin yapilarina,
-NH, grubu sokulacagi zaman bu yOntemler pek kullanigli olmadig: gibi, mono-,
di- ve triorganilaminler kanigimina da yol acgabilirler. Gegis metali katalizli yeni

yontemler ise pahali ve zor hazirlanan katalizorleri gerektirir.

N N N\ N
Bu nedenle oOnerdigimiz ve ;C—X veya ;C—H—-) ;C—Zn—>> ;C"NHz

yolunu iceren ydntem, amin sentezi icin kullamgh ve yararh bir yontemdir.
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Sema 5.2.

[13 8- ”
R-Li <L1 veya Mg RX NH,
veya 1)
R-Mg
RNH
Cu(@) Zn 2
ch12 66RN2 ”
RCu ' RZnX
ZnCl, ()
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