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1.GIRIS

Bu tezin amaci, IB grubu organometalik reaktifleri olan organobakir, diisiik mertebeden
homokupratlar ve yiiksek mertebeden homokupratlarin ketoksimler ile reaksiyonlarmin
incelenmesi ve boOylece genis bir kullanim alanina sahip bir bilesik smnifi olan primer

aminler i¢in yararl ve kolay uygulanabilir yontemler gelistirmektir (Sekil 1.1).

RM + -NH2+—?> R_NH2

M : Cu, 1/2 CuMgBr, 1/3 Cu(MgBr),
R : Aril, fonksiyonlu grup iceren aril, Alkil, benzil, sikloalkil
—NH2+: Aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil) oksim, aseton oksim O-tosilat

? : sicaklik, ortak ¢oziicii, ¢oziicii, katalizor... gibi parametreler.

Sekil 1.1 Mono-organobakir ve homokupratlarin ketoksimlerle elektrofilik aminasyonu

Aminler, organik sentezde, tarim kimyasinda, dogal iiriinler kimyasinda ve endiistriyel
materyal hazirlanmasinda kullanilan &nemli bir bilesik sinifidir. Ornegin arilamino grubu
ilaglarda (Lednicher 1998), pestisidlerde (Belan vd. 2001) , boyalarda (Gaile vd. 2000),
luminoforlarda (Krasovitskii vd. 2002) ve lazer ve elektronik materyallerinde (Lehn 1995),
tarim kimyasinda ve dogal iirlinlerde 6nemli bir yapi tasidir. Ayrica aril aminler; diazolama,
niikleofilik stibstitiisyon ve kondensasyon reksiyonlari ile bir cok dnemli organik bilesigin,

elde edilmesinde 6nemli ¢ikis maddeleridir (Krasovitskii ve Afanasiadi 2002).

Aromatik bilesiklerin aminasyonu kolay bir islem degildir. Bu islemlerin ger¢eklesmesi
icin pahali ve hazirlanmasi zor katalizorlerin kullanilmasi gereklidir. Bu nedenle bir yapida
C-N bagmin olusturulmast i¢in yararli yoOntemlerin gelistirilmesi veya var olan

yontemlerinin gelistirilerek daha yararli hale getirilmesi olduk¢a dnemli bir islemdir



Amin sentezi i¢in gelistirilen modern ydntemler arasinda, kolay bulunabilen ve
fonksiyonlu gruplar1 da tolere edebilen bir organometalik reaktifin elektrofilik aminasyonu

yontemi, organik sentezde 6nemli bir yontem olarak ortaya ¢ikmistir (Kienle vd. 2007).

Elektrofilik azotun niikleofilik karbon ile etkilesmesine dayanan elektrofilik aminasyon,
hem aminlerin hazirlanmasi i¢in hem de bir organik yapida C-N bagi olusturmak igin
uygun ve kullaniglt bir yontemdir. Bu yontemde niikleofilik karbon bir organometalik
bilesiktir ve elektrofilik aminasyon reaktifinin elektrofilik azot atomu ile etkilesir.
Elektrofilik aminasyon reaktifi olarak sp2 azotu igeren veya sp3 azotu igeren cesitli

reaktifler gelistirilmistir (Sekil 1.2).

‘-5 TS
\‘\\C_M + NH2 _— I‘\\(:_NHz

M : Li, MgX, Cu, 1/2 Cu, Cu(CN)MgBr, 1/2 Cu(CN)(MgBr),, ZnX, 1/2 Zn,1/3 ZnMgX
ONH,: sp3 — N igeren reaktifler : H,NX (X: Cl, Br), RNHCI, R,NCI, RNCl,, H,NOR, RNHOCH;,
RR"C—NR", R,NOCHj;, H,NOSO,R, H,NOAr, H,NOCOATr, H,NOSO,;R, H,NOP(O)R,,
\0/ Me;SiNHOSiMes;,BocNHOTos, RNH,.
sp—N igeren reaktifler: R"HC=NOR? R';C=NOR?, R',C=NOSO,R?, R'OOCN=NCOOR?,
ROOCN=NTos, FG-Ar-N=N-Tos, ArN,X (X:CIl,BF4), RN3, PhI=N-Tos.

Sekil 1.2 Elektrofilik aminasyon

Bu calismada, organobakir reaktifi olarak kullanilan; organilbakir (1.1), bromomagnezyum
diorganilkuprat (1.2) ve dibromomagnezyum triorganilkuprat (1.3) tuz-buz banyosunda 1
mmol Cul’tin THF’deki ¢ozeltisine sirasiyla, 1, 2 ve 3 mmol organilmagnezyum bromiir

ilavesiyle hazirlanmistir.



RMgBr + Cul — > RCu + MgBrl (1. 1)
THF

2RMgBr + Cul — > R>CuMgBr + MgBrl (1.2)
THF

3RMgBr + Cul — > R3Cu(MgBr), + MgBrl (1.3)

Aminasyon reaktifi olarak sp” azotu igermekle beraber azot iizerinden yerdegistirme ile
reaksiyon veren aseton O-(2,4,6,-trimetilfenilsiilfonil)oksim I ve aseton oksim O-tosilat IT
kullanilmigtir. I ve II higroskopik olmayan ve uzun siire bozunmadan saklanabilen

katilardir.

Tez kapsaminda organilbakir, bromomagnezyum diorganilkuprat ve dibromomagnezyum
triorganilkupratlarin aminasyonlari denenmistir. Ancak organilbakir ve bromomagnezyum
diorganilkupratlarin elektrofilik aminasyonlarinin yiiksek verimle sonuglanmasi, buna
karsilik yiiksek mertebeden bir homokuprat olan dibromomagnezyum triorganilkupratin
aminleri daha diisiik verimle vermesi nedeniyle ilk iki tiir organobakir reaktifinin
elektrofilik aminasyonlar1 iizerinde durulmustur. Yapilan 6n ¢alismalar sonucunda alkil,
sikloalkil ve benzil-bakir reaktiflerinin aminasyon reaksiyonunu vermemeleri nedeniyle
arilbakir ve bromomagnezyum diarilkupratlarin I ve II ile reaksiyonlar1 iizerinde

durulmustur.

Yapilan ayrintili ¢aligmalar sonucunda, oda sicakliginda tek balonda yiiriiyen, kisa siirede
aril aminleri yiiksek verimlerle veren, kolay uygulanabilir ligand katalizli bir aminasyon
yontemi gelistirilmistir. Ligand olarak, dimetilsiilfiir (Me,S), tri-n-butilfosfin (n-BusP),
trietilfosfit (P(OEt)s3), trifenilamin (PhsN), trifenilfosfinoksit (Phs;PO), trifenilfosfinsiilfiir
(Ph3PS) ve trifenilfosfin (Ph;P) kullanilmistir.



Biitiin reaksiyonlar argon atmosferi altinda ve organometalik reaktiflerle ¢alismak igin
gelistirilen teknikler uygulanarak gergeklestirilmistir. Reaksiyon iiriinleri, benzamit

tiirevlerine doniistiiriilerek ortamdan ayrilip saflagtirilmislardir.



2. KAYNAK OZETLERI

Aminler endiistriyel nemi olan bilesik ve malzemelerin hazirlanmasinda kullanilan 6nemli
bir organik bilesik sinifi olduklarindan sentezleri i¢in daha uygulanabilir ve yiiksek verimli
yontemlerin gelistirilmesi konusunda stirekli olarak yeni ¢alismalar yapilmaktadir (Kienle

vd. 2007).

Aminlerin hazirlanmasinda kullanilan klasik yontemler; karsilik gelen nitro veya siyano
bilesiklerinin indirgenmesi (Kabalka 1991, Mitsunobu 1991) veya daha c¢ok kullanilan
niikleofilik azot atomunun elektrofilik karbon atomuyla etkilesmesine dayanan niikleofilik
reaksiyonlardir (Bishop 1991) (2.1). Ancak 6zellikle fonksiyonlu grup igeren aminlerin
hazirlanmasi istendiginde, elektrofilik ¢ikis maddelerinin hazirlanmasi zorlugunun yanisira

-8
_NH H
lc—x—zp e NH, P RNO, veya RCN (2. 1)

agir reaksiyon sartlar1 da gerektirmesi nedeniyle niikleofilik aminasyon yontemi kullanisl
degildir. Aromatik bilesiklerin direkt aminasyonu organik sentezde kolay olmayan bir

islemdir.

Aromatik aminler, birgok biyolojik aktif bilesikte onemli bir yapisal gruptur. Ornegin
yumurtalik kanseri ve ldseminin tedavisinde kullanilan topoferaz inhibitorii Amsacrin
(Denny vd. 1982), Novartis firmasi tarafindan ¢ikarilan ve antienflamatuar 6zellik gosteren
Dichlorphenac ve bir antibakteriyal olan Linezolid (Barbachyn vd. 2003) anilin grubu
igerirler (Sekil 2.1).

Bu yapisal grup diger modern ilaglarda da siklikla yer alir. Buna gore anilin tiirevlerinin
sentezi i¢in etkili ve kolay uygulanabilir yontemlerin gelistirilmesi 6nemli ve literatiirde

tizerinde sik ¢aligilan bir konudur.



Me
SOzMC
COONa
HN
HN

Amsacrine Dichlorphenac

o N Me

o
Linezolid

Sekil 2.1 Anilin grubu igeren ilaglar.

Aromatik aminlerin sentezi i¢in birgok yontem gelistirilmistir. Klasik yontemler, genellikle
niikleofilik yerdegistirmeye dayanan yontemlerdir. Aromatik niikleofilik yerdegistirmede,
azot bir niikleofil olarak etki eder ve genellikle bir halojen ayrilan grup olarak davranir.
Ayn1 zamanda yapida, ayrilan gruba gore orto-, veya para- konumunda; karbonil, siyaniir
veya nitro grubu gibi negatif yiikii delokalize ederek yerdegistirmeyi kolaylastiran bir grup
bulunur (Sekil 2.2).

X u@ X Nii X@ Ni
FG S“G FG

X: Halojen
FG: -CN, -NO; vb.

Sekil 2.2 Aromatik niikleofilik yerdegistirme.



Niikleofilik yerdegistirme yonteminin dezavantajlari su sekilde siralanabilir:
1.Aromatik niikleofilik yerdegistirme, etkin kosullar gerektiren bir yontemdir.

2. Yapida bulunmasi gereken elektron cekici gruplar da ydntemin uygulanabilirligini
siirlar. Clinkli sentezlenmek istenen aminin yapisinda bu gruplara ihtiya¢ yoksa, bu
gruplarin uzaklastirilmasi i¢in ayrica bazi reaksiyonlarin yiiriitiilmesi gerekir. Bu durum,

fonksiyonlu grup iceren aminlerin sentezinde dnemli bir sorun olarak ortaya ¢ikar.

3. Bu yontemde meta siibstitiie gruplar halkay1 aktive etmez ve bu durum sorunlara neden

olur.

4. Bu yontemde elektronca zengin arenler kullanilamaz ve elektron salict grup igeren

aminlerin sentezi bir problem olarak karsimiza ¢ikar.

Aromatik aminlerin sentezi i¢in gelistirilen gegis metali katalizli yontemlerden Buchwald-
Hartwig yontemi, literatiirde yer alan 6nemli bir yontemdir. Bu konudaki ilk ¢aligmalar,
1996°da yaymlanan (Buchwald vd. 1996, Driver ve Hartwig 1996) ve katalizor olarak bis-
fosfin paladyum komplekslerinin kullanildig1 ¢aligmalardir (Sekil 2.3 ).

Pd(% 5mol) o

FG FG
%, RINH, BINAP veya DF'F'F-_ N MR
ooy THF veyatoluen veya i
RNH weya toluen

100°C [ $-BuDMa

Yo f6- 93

X:Br, 1
FG : -OMe, -Me¢, PhCO-, -CN, -COOt-Bu
R : Ar, Alkil

Sekil 2.3 Palladyum katalizli aromatik C-N bag1 olusumu



Buchwald ve Hartwig tarafindan yapilan ilk c¢alismalardan bu yana, ydntemin
uygulanabilirligini artirmaya yOnelik ¢ok sayida calisma yapilarak yaymnlanmistir (Parrish

ve Buchwald 2001, Zim ve Buchwald 2003, Hill vd. 2006, Sheng ve Hartwig 2008).

Buchwald-Hartwig yontemi, literatiirde c¢ok c¢alisilan bir ydntem olmakla beraber,
yontemde kullanilan paladyumun pahali olusu, hazirlanmasi zor ve maliyeti yiiksek hassas

ligandlarin kullanimin1 gerektirmesi yontemin dezavantajlarindandir ( Buchwald vd. 2006).

Aminlerin bakir katalizli arillenmesi konusundaki ilk ¢alisma gectigimiz ylizyilda Ullman

tarafindan yapilmistir (Sekil 2. 4) ( Ullmann 1903,1904).

Cul), baz .

80-130° ¢, 6-24 =

X: I, Br
HNii: RNH,; RR’NH, RCONH

Sekil 2.4 Cu-katalizli aromatik C-N bag1 olusumu

Reaksiyon i¢in yiiksek sicaklik, olduk¢a uzun bir reaksiyon siiresi, giiglii bazlar ve
stokiyometrik miktarda bakir veya bakir tuzu kullanilmasi gerekliligi yontemin kullanim

alanini sinirlandirmaktadir.

Ullmann reaksiyonunun daha 1liman kosullarda yiirlimesini saglamak ve dolayisiyla daha
uygulanabilir hale getirmek i¢in giiniimiize kadar bir¢ok ¢alisma yapilmistir (Kwong vd.

2002, Chen vd. 2006, Wolf vd. 2006, Pan vd. 2007, Wu ve Wang 2008 ) .

Aril borikasitlerin N-H bagi igeren bakir katalizli eslesmeleri, Chan ve Lam’in gruplar
tarafindan yayimlanmistir. Bu nedenle yontem, literatiirde Chan-Lam eslesmesi olarak

anilmaktadir (Sekil 2.5 ) (Chan vd. 1998, Lam vd. 1998 ).



Cu ( OAc),
ArB(OH), + HNR —— 2 » ArNR
CH2C12 , OS.

Ar: Ph, CH3CO-Ph, NO,-Ph, CF3-Ph, Me-Ph, MeO-Ph, Piridin

HNR: Aminler, amitler, karbamatlar, treler, siilfonamitler, anilinler.

Sekil 2.5 Chan-Lam eslesmesiyle aromatik C-N bagi olusturulmas.

Glintimiize kadar yontemin uygulanabilirligini artirmaya yonelik c¢ok sayida calisma

yapilmistir (Quach ve Batey 2003, Kantam vd. 2006, Sreedhar vd. 2008).

Literatiirde C-N bag1 olusumu igin gelistirilen diger bir yontem ise nikel katalizli eslesme
reaksiyonudur. Aril kloriirlerin paladyum katalizli eslesmesi i¢in pahali, 6zel katalizorlerin
kullanilmasi gerekir iken nikel katalizli eslesmelerinde ise bu tiir ligandlara gerek kalmadan
reaksiyon yiiriir (Cramer ve Coulson 1975, Wolfe ve Buchwald 1997, Desmartes vd. 2001).
Lipshutz ve Ueda (2000) grubu, C-C, C-N ve C-H bagi olusumu i¢in oldukca etkin ve

endiistriyel kullanimi olan bir katalizor gelistirmislerdir (Sekil 2.6 ).

Me I‘{
NH
2 Ni/C, DPPF N
+ NC Cl >
Me dioksan, g.s, LiOt-Bu ol
% 78

Sekil 2.6 Aril kloriirlerin aminlerle nikel katalizli eslesmesi.

Bu yontemin Buchwald-Hartwig yontemine gore Ustiinliigii; aril kloriirlerin palladyum
katalizli eslesmeleri i¢in 6zel ligandlarin kullamlmasi gerekirken, Ni%mn aril kloriirlere,

pahali ve 6zel ligandlara gerek kalmadan kolayca baglanabilmesidir.

Gelistirilen modern yontemler arasinda elektrofilik aminasyon, aromatik halkanin dogrudan
aminasyonunu saglayan Onemli bir yontem olarak ortaya c¢ikmistir. Karbanyonlarin

elektrofilik aminasyonu igin ¢esitli aminasyon reaktifleri ve yontemler gelistirilmistir.



Glintimiize kadar kullanilan bazi aminasyon reaktifleri; N-haloaminler, O-siibstitiie
hidroksilaminler, N,O-bis(trimetilsilil)-hidroksilamin, N-siibstitiie oksaziridinler, 1-kloro-
1-nitrozosiklohekzan, aseton 0O-(2.,4,6-trimetilfenilsiilfonil )oksim, 4.4°-
bis(triflorometil)benzofenon O-metilstilfoniloksim, bis(2,2,2-trikloroetil) azodikarboksilat,
lityum t-biitil N-tosiloksikarbamat, seryum amonyum nitrat/sodyum azotiir, ve dietil N-

anisiliminomalonat.

Mono-organobakir, homokupratlar ve heterokupratlarin elektrofilik aminasyonu igin
giiniimiize kadar genellikle sp’-azotu igeren aminasyon reaktifleri kullanilmistir (Erdik ve

Ay 1989).

Dilityum  tri(1-alkinil)kupratlarin N,N-dimetil-O-(metilsiilfonil)hidroksilamin ile
aminasyonu Boche ve arkadaslar1 tarafindan c¢alisilmis (Boche vd. 1983) ve N,N-dimetil 1-

alkinil aminler iyi-yiiksek verimlerle elde edilmislerdir (Sekil 2.7).

2 CH4),NOSO,CH,
( RC=C 15Culiy w RC=CHN( CHs)
Et,0, -20°C
R : ﬂ—CEH? ﬂ—C4Hg cerj
Venm, % . 69 &l B3

Sekil 2.7 Dilityum tri(1-alkinil)kupratlarin N,N-dimetil-O-(metilsiilfonil)hidroksilamin ile
aminasyonu

Ayni calisma  kapsaminda, N,N-dimetil-O-(difenilfosfinil)hidroksilaminin de

1-alkinilkupratlarla ayn1 derecede basarili sonug verdigi gozlenmistir (Sekil 2.8).

10



IRC=CLi+ RC=C KCu

A
2(CH3);NOPOPh,
\ (RC=CnChiliy w RC=CN(CHs)

3RC=CLi+ CuBrMe)s — .
B Et;0,-20°C Y 6777

B: %% 45- 87

E.: n-C3H?, Il-':4Hg, C;_:,HS, ﬂ-C;_:,H 13 S-C;_:,Hll, C;_:,HSS

Sekil 2.8 Dilityum tri(1-alkinil)kupratlarin N,N-dimetil-O-(difenilfosfinil)hidroksilamin ile
aminasyonu

Beak ve Selling, sekonder-butilbakir ve fenil bakirin N-lityum O-metilhidroksilamin (Beak
reaktifi) ile aminasyonlarin1 ¢aligmig ve karsilik gelen aminleri sirasiyla, %58 ve %83

verimle elde etmislerdir (Sekil 2.9 ).

1. MeONHLi, Et;0, -10° C
RECu » PhCONHR
2. PhCOC1

E c5-Bu,Ph
YV erim DA, B3
ECu fMeOMNHL : 141

Sekil 2.9 Sekonder-butilbakir ve fenil bakirin N-lityum O-metilhidroksilamin ile
aminasyonlari

Genet ve Greck (1997), aril ve heteroarilbakir reaktifleri ve diorganilkupratlarin, N-
arilsiilfoniloksikarbamatlar ile elektrofilik aminasyonlari incelemislerdir. Karbamatlar
(Sekil 2.10), 1 mol esdeger n-BuLi veya EtMgBr ile etkilestirilerek Li veya MgBr tiirevleri

haline doniistiiriilerek kullanilmistir.
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i i i
\
t-BuOTNOTos /\/OYNOTOS /A/OYNOS%MGS
(0] (0] (0]
t- Butil- N- tosiloksikarbamat  allil-N-tosiloksikarbamat  allil-N- mesitilsiilfoniloksikarbamat
(LiBTOC)

Sekil 2.10 N-Arilsiifoniloksikarbamat tiirevleri

Diorganilkuprat, arilbakir ve heteroarilbakirlarin yukarida verilen karbamatlarin
metallenmis tiirevleri ile aminasyonlar1 diigiik-iyi verimlerle sonu¢lanmistir. Karbamatlarin,
MgCl ile metallendiklerinde, aminleri daha yliksek verimle verdikleri gozlenmistir (Sekil

2.11).

MY
| H
N /
RM + ROOC~ ~0SOAr ———— > RN
COR'
RM R’ M Ar Verim . %
s-Bu,CulLi t-Bu Li p-Tol 32
s-Bu,CuLi t-Bu MgCl " 57
CuMgCl
( )\”2 e Li p-Tol 66
" " Mgcl n 72
PhCu " Li " 40
PhCu alil " " 51
PhCu " " Mes 51
2- anisilCu t-Bu " p-Tol 73
4- anisilCu allil " " 68
2- piridilCu t-Bu " " 53
2- tiyenilCu " " " 52
1- naftilCu allil " " 57

Sekil 2.11 Mono-organobakir ve diorganilkupratlarin  metal karbamatlarla
elektrofilik aminasyonlari
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Ayni1 grup ( Genet vd. 1991 ) bu aminasyon reaktiflerini kullanilarak a-kuprofosfonatlarin

(bakir fosfonik esterleri) elektrofilik aminasyonlarini ytiriitmiistiir ( Sekil 2.12).

Li
IlI I
I ' P
R P( OEf), 1.R'0O0C OSO,Ar - R P( OEt),
2. Hidroli '
Cu 1droliz NHCO,R
R R’ Ar Verim, %
CH; t-Bu p-Tol 80
CH; allil p-Tol 55
CH; allil Mes 55
Ph t-Bu p-Tol 50

Sekil 2.12 a-Kuprofosfonatlarin karbamatlarla elektrofilik aminasyonlari

Kiral lityum organilsiyanokupratlarin LiBTOC ile aminasyonlartyla (Zheng vd. 1997)
a-amino asit tilirevleri, orta-iyi verimlerle ve yiiksek diastereomerik fazlalikla (df) elde

edilmislerdir (Sekil 2.13).

1. n-Buli, -78°C
o 2. CuCN, 78° C RWJ\X o
R\)J\ > H
X iy

3. TosON(Li)Boc, -78°C WHBoc W @O o

E. . PhCH,, FPh, CHs, n-Bu, i-Bu, tBu, i Fr
Venm, % 77, 51, 63, 65, 71, 52, &7
df, % . = 98

]

Sekil 2.13 Organilsiyanokupratlarin LiBTOC ile aminasyonuyla a-amino asit tiirevi eldesi
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Lityum t-butil-N-tosiloksikarbamat (LiBTOC) kullanilarak diorganilsiyanokupratlarin

aminasyonu diisiik verimle gergeklestirilmistir (Sekil 2.14).

I
' | THF, 78-0°C 0,53 s

Ph,CuCNLiy , tBudOC~ » PHNHB oc
? o OTo8 3 goygun NH,C1/ NH; (9:1)

I

_ p = 111
PhyCuCHLiy / t-Bud0C” “oTas
I :Li, Mghr
PhNHE oc, % : 35, 38

Sekil 2.14 Difenilsiyanokupratlarin LiBTOC ile elektrofilik aminasyonlari

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

reaksiyonlar1 Casarini ve arkadaglar1 tarafindan ¢alisilmistir (Sekil 2.15).

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

—OSiMe; ile yerdegistirerek karsilik gelen aminleri verir.

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

sira az miktarda da olsa karsilik gelen alkoller de olusur.
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Me3Si\ Sﬂ\/[e3 Me3si
/

1 RNHSiMe;
. , /
H/N—O + R,CuCNLiy ——> N—-O + RCuCNLi

2 X ROH

Me3Si/
R,CuCNLi : Me;SiNHOSiMe; = 1: 1
R RNH, , % ROH, %
CeHs- 90 -
CH;0C¢H,- 70 -
@Me 72 -
S
@Me 58 -
S
=
| 60 -
N
n- Bu 48 18
s- Bu 60 5
t-Bu 80 10

Sekil 2.15 Dilityum  diorganilsiyanokupratlarin = N,O-bis(trimetilsilil)hidroksilamin ile
elektrofilik reaksiyonlar1

Bernardi ve arkadaslari tarafindan yayinlanan bir ¢alismada (1999) N-alkilarilaminler ve

N-alkilheteroarilaminler kupratlarin N-alkilhidroksilaminlerle elektrofilik aminasyonuyla

hazirlanmislardir (Sekil 2.16).
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. ) ) THF, -s0°C, 23
(R-CeHoCwCMLiy + RINH-0Sies » R'-(HyNHE

Yo 45- BB

( R-CgHa)aCulCN)Liz / RNH-08iMes= 171
E : Me, i-Pr, t-Bu
R':H,p-Me, m-0lle, p-Olde, p-F

Sekil 2.16 N-alkilhidroksilaminlerle kupratlarin elektrofilik aminasyonu

Lityum diorganilkupratlarin (Gillman reaktifleri), primer veya sekonder aminlerle
yiikseltgen eslesmesi ile sekonder ve tersiyer aminler disiik-yiiksek verimlerle elde

edilmislerdir (Sekil 2.17) (Yamamoto ve Maruoka 1980).

Et,0; hekzan 1 Y 142
——— > R(R'R°N)CuLi——> RNR'R

% 39- 94

R,CuLi + R'R’NH

R : CHj, n-C,4Ho, t- C,Hg, C4Hs
R'R*NH :(n-C;H,s)NH(n- C4Hy), (s-C¢H,),NH, (C4HsCH,),NH,
(C4Hs),NH, C{HsNHCH;, CcHsNH,, n-C oH,,NH,,
1- C,,H,NH,

R,CuLi/ R'R?>NH = 5:1

Sekil 2.17 Lityum dialkil kupratlarin yiikseltgen eslesmesi ile C-N bagi olusumu

Reaksiyonda, lityum alkilamidobakir, 1 mol aminin 5 mol lityum dialkilkuprat ile
etkilestirilmesiyle in situ olarak olusturulmus ve ardindan reaksiyon karisimindan oksijen

gecirilmesiyle ylikseltgenerek karsilik gelen sekonder veya tersiyer amin elde edilmistir.

Lityum ve kloroginko organilsiyanokupratlarin (Lipshutz reaktifleri) benzer reaksiyonlari
Ricci (2000) ve Dembech (1997) tarafindan calisilmistir. (Sekil 2.18). Yiikseltgeme araci
olarak; lityum siyanokupratlarla O, veya O,/Cu(NO3),, kloroginko siyanokupratlarla, O,/0-
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CsHs(NO), veya O, kullamlmis ve en yiksek amin veriminin, lityum
organilsiyanokupratlar durumunda O,/Cu(NOs), yikseltgeme sistemi ile, kloroginko

organilsiyanokupratlar durumunda ise O, /0-CsHs(NO»); elde edildigi gbzlenmistir.

3

R’R’NLi (&) R
R'CUCNM ————> (RRRNCUCNM > N—R
R
M : Li, ZnCl Li/ O, ; % 2-60
R': alkil, aril, heteroaril, alkenil Li/ O, + Cu( NOy),; % 52-76
R?: H, alkil, aril ZnCl/ 0, ; % 5-85
R :alkil, aril, benzil ZnCl/ Oy + 0-CgHy( NO,)y; % 52- 76

Sekil 2.18 Siyano kupratlarin sekonder aminlerle yiikseltgen eslesmesi

Knochel’in grubu, yiikseltgen olarak kloranili kullanarak aril ve heteroarilbakir reaktifleri
icin benzer bir ¢alisma yiirlitmiis ve fonksiyonlu grup igeren tersiyer ve sekonder aminleri

iyi verimlerle elde etmislerdir (Sekil 2.19) (Knochel vd. 2007).

1 1
1. i-PiIgC1 Lic al al
ey 3 gl
- 2 r! ©
TP gCl LiC1 RIRZNLL, ., & . ar—N
Ap o AT —— e Ar-CTu—MN w2
g ¥ "RZ -78-(-50)° C R
2. CuCLILACY, -50°C- D0dk o ’
500 ¢, 30-45 dk Li 125 #33-71
#:H.Brl

Pt }?-CN-CEH4-, 2-':1-4-':1:3-':51‘14-, D-ME-CE:,H;;-,;? -ME-C5H4-
p- COhe-CHy-m- I-CH,-
RIRA : C,HSPWN  PhCH4PHIN, 0 N
NS

Sekil 2.19 Kloranil kullanarak fonksiyonlu grup iceren tersiyer ve sekonder amin sentezi
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Ayni1 grup bir bagka ¢aligmasinda (Knochel vd. 2009) hetero-aromatik ¢inko reaktiflerinden
elde edilen hetero-aromatik bakir reaktiflerinin LiN(SiMe;), ile yiikseltgen eslesmesi i¢in
yiikseltgen olarak PhI(OAc); kullanmistir (Sekil 2.20).

1.CuCl.2LiCl

2RRNL1 \I%X

2 3. Phl(OAc)2

II§ TMP,Zn.2MgCl,.2LiCl / Ii
> 7/n )\
Y )\ X S X

X, Y ; Br,Br;Br, H; PhS-, H; Br, TMS

% 61- 82

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

Sekil 2.20 Hetero-aromatik bilesiklerinin aminasyonu

Yapilan literatiir aragtirmasinda, organobakir reaktiflerinin ketoksimlerle reaksiyonuna ait
iki calismaya rastlanmistir. Bunlardan biri Narasaka’nin grubu tarafindan yayinlanan ve
4,4’—Bis(triﬂorometil)benzofenon O-metilsiilfoniloksimin alkilbakir (Sekil 2.20) ve lityum
din-butilkuprat (Sekil 2.21) ile reaksiyonunu igermektedir. Ancak monoorganilbakirlarla
sadece alkilamin sentezi yapilmis, homokupratla ise basari saglanamamustir. Ustelik
reaksiyonlar i¢in en az -23 °C’lik bir reaksiyon sicakhigi gerekmektedir. Bu da reaksiyonun
uygulanabilirligini zorlastiran bir kosuldur. Ustelik alkilbakir reaktiflerinin aminasyonunda
aminleri yiiksek verimle elde edebilmek igin, bakir reaktifinin 5 kat mol oraninda

kanserojen etkisi oldugu bilinen HMPA kullanilmas1 gerekmektedir.

1. Ortak cozOch-THF,

NOSO.Me
L 2 23 (-7B)°C 0535,
Ap——pp +RCU » RNHCOPh

2. HaO" %A6-97
3. PhCOCI, EtzM

Al 4-{CF3)CgH,
R n-Bu, 5-Bu, t-Bu
Katki maddesi: DMPU, TMEDA, HMPA

Sekil 2.21 Ketoksimlerin monoorganobakirla aminasyonu ile amin sentezi

18



Cu
N/ n-Bu NH
NOSO,Me Et,0, -78 oc /“\ H,O J\
Ar Ar  +n-Bu,Culi ————> | Ar Ar Ar Ar
%90
0O, -78 °C-0.s.
Ar
Ar: 4-(CF3)CeH Ar +
(CF3)CeHy i nBu L1 HO
N N 2. PhCOCI, EtzN
N \ : » n-BuNHCOPhHh
/L * Ar/l\Ar 0
Ar Ar %39

%21

Sekil 2.22 Ketoksimlerin homokupratlarla aminasyonu ile amin sentezi

Bir diger calisma ise 1999 da yayinlanan bir literatiirde (Erdik ve Dagskapan) yer alan ve
aseton O-(mesitilensiilfonil)oksimin mono-organobakirlar ve lityum ve kloroginko kuprat
ve siyanokupratlarla reaksiyonuyla anilin eldesine yoneliktir ve verilen verimler gaz

kromotografisi verimleridir (Sekil 2.23).

Der. HC1
PhM + (CH;),C=NOSO,Mes % [CH3)2C=NPh ————"> PhNH,
S.
M : Cu, 1/2 CuLi, 1/3 CuLi,, 1/2 Cu(CN)Li,, 1/3 CuZnCl, Cu(CN)ZnCl
PhNH,, % : 56 43 39 35 44 56

Sekil 2.23 Aseton O-(mesitilensiilfonil)oksimin elektrofilik aminasyonu ile anilin sentezi

Gelistirilen yeni yoOntemler arasinda elektrofilik aminasyon, sadece aminlerin
hazirlanmasini degil ayn1 zamanda bir organik yapiya amino grubunun sokularak biyolojik
aktif bilesiklerin hazirlanmasini da sagladigi i¢in 6zellikle 6nemli bir yontemdir ve gittikce
artan ilgiye sahip bir aragtirma konusudur (Erdik ve Ay 1989, Erdik 2004). Giiniimiize
kadar organomagnezyum (Mulzer vd. 1991) ve organolityum (Boche 1995) bilesiklerinin

aminasyonu konusunda bir ¢ok ¢alisma yapilmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Genel Yontemler

3.1.1 inert atmosfer diizenegi ve islemleri

Organometalik bilesiklerin biitiin reaksiyonlar1 ve ilgili islemleri, saf argon atmosferi altinda
ve organometalik bilesikler icin gelistirilen standart teknikler kullanilarak yapilmistir
(Shriver 1969, Brown 1975, Leonard vd. 1996). Bu ¢alismada kullanilan, biitiin islemlerin
bir ¢alisma masasi iizerinde yapilabildigi ve paralel islemlerin bir arada yiirtitiilebildigi bir
inert atmosfer diizenegi (Kontes manifoldu, yeni adiyla spagetti borusu) Sekil 3.1’de
gosterilmistir.. Dilizenek, asagidaki parcalarin birbirine i¢cinden gaz gecisi saglayan tygon,
PVC veya neopren hortum ile baglanmasiyla kurulmustur. Sekil 3.1°de gosterilen
sistemdeki regiilator 1 argon tiipiindeki basinci gosteren basing regiilatorii, regiilator 2 ise
sisteme giden argon basincini ayarlayan basing regiilatoriidiir. Sistemde regiilatér 2 den
gecen gaz Oncelikle KOH bulunan balondan gegirilerek kurutulur. KOH dolu balondan
cikan gaz argon giris uclarma gelir. Gazin dagitilmasini saglayan uglarin her birinde gazin
istenildigi zaman ac¢ilip kapanmasini saglayan iki yollu musluklar bulunmaktadir. Gaz, bu
musluklarin u¢ kismina bagli, basinda siringa igneleri bulunan tygon borular yardimiyla
reaksiyon balonlarina tasiir. Bu uglarin sayisi istenildigi kadar ¢ogaltilabilir. Ancak bu
uclardan birine, ¢ok sayida ug iceren ve “gogaltma” olarak adlandirilan parcanin takilmasi
daha pratik bir islemdir ve ¢ok sayida deneyin ayni anda yapilmasina olanak verir. Pozitif
argon basincinda calisilacagi zaman, reaksiyon diizeneklerine takilan argon ¢ikis uglari
almir ve sistem diizenegin sonunda bulunan ve iginde sivi parafin bulunan kabarcik

sayicisina agilir.
Organometalik reaktifler i¢in kullanilacak biitiin cam malzemeler kullanilmadan 6nce argon

akiminda bir Bunsen beki alevinde isitilarak ve yine argon atmosferinde sogutularak

kurutulmuslardir. Stvi maddeler, reaksiyon ortamina, kullanilmadan 6nce argon gazi ile
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yikanmig tek kullanimlik enjektorler kullanilarak katilmiglardir. Reaksiyon diizenegi olarak
icinde teflon kapli bir magnet bulunan, bir geri sogutucu ve bir damlatma hunisi takilmus,
geri sogutucu veya damlatma hunisi kullanilmadig1 durumlarda agizlari hava gegirmeyen
lastik septumla kapatilmis iki agizli cam balonlar kullanilmistir. Reaksiyonlar, cam balon,
oda sicakliginda bir magnetik karistirici tizerinde tutularak, sogutmak gerektiginde magnetik
karistirict lizerindeki sogutma banyosuna daldirilarak, 1sitmak gerektiginde magnetik
karigtiric1 tizerinde bulunan ve belirli sicaklikta sabit tutulan yag banyosuna daldirilarak
ylriitilmustiir. Gerekli argon atmosferi, argon girisini ve c¢ikigin1 saglayan ignelerden
birinin geri sogutucunun digeri de damlatma hunisinin tepesinde bulunan septumlara
sokularak, geri sogutucu ve damlatma hunisi kullanilmadig1 durumlarda argon giris-¢ikisini
saglayan ignelerin her biri iki agizli reaksiyon balonunun ayri agzina sokularak saglanir

(Sekil 3.2).

Organomagnezyum reaktifleri, taze hazirlanmis ve argon atmosferi altinda buzdolabinda
muhafaza edilerek kisa siirede tiiketilmislerdir. Organoginko bilesikleri her deneyin basinda
karsilik gelen organomagnezyum bilesiginin THF de ¢inko bromiir ile transmetallenmesiyle
hazirlanmig ve bekletilmeden kullanilmistir. Susuz c¢oziiciiler ve sivi reaktifler, argon
atmosferi altinda alevle kurutulmus ve agzi lastik septumla kapatilmis cam siselerde,
molekiiler elek {izerinde ve argon atmosferinde, uzun siire, safliklar1 degismeden

saklanmustir.
Her deneyde aminasyon reaktifi ¢ozeltisi, bulundugu kaptan reaksiyon balonuna kannula

olarak adlandirilan paslanmaz g¢elik boru araciligiyla ve argon gazi ile siiriiklenerek

aktarilmistir (Sekil 3.3).
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mﬁ;ﬁrz Regiilator 1

Argon girig uglan )

—— ?$§>¢

Sekil 3.2 Grignard reaktiflerinin Sekil 3.3 Inert atmosferde ¢ozelti aktarma
hazirlanma diizenegi
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3.1.2 Coziiciilerin Kurutulmasi

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

Tetrahidrofuran (THF), Sekil 3.4 de verilen diizenekte argon atmosferi altinda sodyum
benzofenon ketil ¢ozeltisinden damitilmistir. A balonuna taze kesilmis sodyum pargalari
veya yeni ¢ekilmis sodyum teli, benzofenon ve THF koyulur ve geri sogutucu altinda 1sitilir.
THF buharlagarak A balonundan B balonuna geger. B balonunda toplanan THF seviyesi, A
balonundan gelen THF’nin B balonuna girisini saglayan deliklerin seviyesine gelince
THEF’nin fazlas1 A balonuna geri doner. Bu islem A balonundaki ¢ozeltinin rengi menekse
rengine donene kadar devam ettirilir. Cozeltinin bu rengi THF nin kurudugunu gosterir.
THF, B balonundan saklanacag: siseye kannula araciligiyla ve argon gazi ile siiriiklenerek

aktarilir.

3.1.3 Grignard Reaktiflerinin Derisiminin Bulunmasi

Hazirlanan Grignard reaktiflerinin derigimleri, biraz degistirilmis Watson ve Eastham

yontemi kullanilarak (Watson ve Eastham 1967) bulunmustur. Indikatdrlii —titrasyon
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cozeltisi, argon atmosferi altinda alevle kurutulmus bir balona 1,10-fenantrolin monohidrad
(2.5 mmol, 0.5 g) ve 2-biitanol (0.473 mol; 35 g, 43.2 ml) konulup 456.8 ml ksilen (saf ve
kuru) ile 500 ml’ye tamamlanarak hazirlanmistir. Derigimi 2-biitanole gére 0.946 M dir. Bu
¢Ozelti, argon atmosferi altinda alevle kurutulmus sisede ve molekiiler elek iizerinde
muhafaza edilir. Derisim 0Ol¢lilmesi icin siringa ile 1 ml reaktif ¢ozeltisi, lastik septumla
kapatilmis ve argon atmosferinde alevle kurutulmus bir tiipe alimir. Tiiplin agzindaki
septuma argon giris-¢cikisini saglayan igneler takildiktan sonra bir siringaya alinan ayarl
cozelti ile titre edilir. Titrasyonda, organometalik reaktifin bulunusunu gosteren kirmizi
renk, reaktifin tamamen hidrolizi sonunda kaybolur. Titrasyon bittikten sonra Grignard

reaktifinin derisimi, M; . V| = M, . V; bagintisindan bulunur.

3.1.4 Fiziksel sabitlerin olciilmesi

Erime noktasi 6l¢iimleri Galen kamp marka kapiller erime noktasi cihazinda yapilmistir.

3.1.5 Ayirma ve Saflastirma Yontemleri

Uriinler reaksiyon sonunda benzamid tiirevlerine doniistiiriilerek reaksiyon karisgimindan

ayrilmig ve etil alkol-su karigimindan kristallendirilerek saflagtirilmustir.

3.2 Cikis Maddelerinin Hazirlanmasi

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

uzun siire saklanmis ve kullanilmstir.
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Aseton O-(2,4,6- trimetilfenilstlfonil)oksim I ‘in hazirlanmasi

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

degistirilerek hazirlanmistir.

Me,C=0 + HNOH HCl L NaOH. EOH. 81 o, conoH

2. HCI

250 ml’lik bir balonda hidroksilamin hidrokloriir (4.87 ml; 70 mmol, 7 ml su) ¢ozeltisi
hazirlanip aseton-etanol ( 7.25 ml; 100 mmol, 50 ml EtOH) ¢ozeltisi yavas yavas ilave
edilmistir. NaOH (7.48g; 187 mmol;10 ml su) ¢ozeltisi damlatildiktan sonra su banyosu
tizerinde 2-2.5 saat 1sitilmis ve bir gece oda sicakliginda karistirilip iginde 70 g buz — 75 ml
su bulunan 400 ml’lik behere bosaltilarak 11 ml der. HCI ile asitlendirilmistir (pH:5.5).
Olusan iiriin 3x50 ml Et,0 ile ekstrakte edilip susuz Na,SOy lizerinden kurutulmus ve Et,O
uzaklastirildiktan sonra kalan yagimsi {iirlin n-hekzandan kristallendirilmistir (beyaz

kristaller, 2.60 g; % 51, lit. e.n.: 60-61 °C, bulunan e.n.: 60 °C).

Mesitilenstlfonil klortrin hazirlanmasi: Aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim’in
hazirlanmasinda kullanilan diger bir madde olan mesitilensiilfonil kloriir i¢in verilen kaynak
yontemler (Clarke vd. 1941, Huntress ve Carten 1940, Huntress ve Autenrieth 1941)

gelistirilerek uygulanmistir.

H,C + 2CISO.LH——» H.C SO,Cl
3 3 -H,S0, 3 2
- HCI
CHs CH,
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Ceker ocakta, damlatma hunisi ve geri sogutucu takili 500 ml’lik iki agizli cam balona
klorosiilfonik asit (120 ml; 1.8 mol) koyulup buz banyosunda sogutularak, damlatma
hunisindeki mesitilen (72 g; 83.4 ml; 0.6 mol) 2 saatte karstirilarak damlatilmis ve
karistirmaya 1.5-2 saat devam edilmis ve balon banyodan c¢ikarildiktan sonra oda
sicakliginda 1-1.5 saat daha karistirilmistir. Karisim, i¢inde 600-650 g kirilmis buz bulunan
behere bosaltilmis ve olusan ¢okelek tromptan siiziilerek soguk suyla yikanmis (siiziintii
CCly ve/veya CHCI; ile ekstrakte edilirse, verim arttirilir) ve vakum desikatoriinde

kurutulmustur. 110 g; %84; lit. e.n.:51-54 °C, bulunan e.n.:53 °C ; petrol eterinden (k.n.: 30-
50°C) kristallendirildiginde parlak kristaller elde edilmistir (lit.e.n.:54-57°C bul. e.n.:56 °C).

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

siilfonil klortirden hazirlanmistir.

CHj; CH;j
Me,C=N-OH CH; SO Cl el CHj OSO,N=CMe;
CH; CH3

100 ml’lik bir balona aseton oksim(1 g; 13,70 mmol) ve trietilamin(1.9 ml ) koyup buz
banyosunda karistirilarak DMF (4 ml) ilave edilmis ve mesitilensiilfonil kloriir (3 g; 13,37
mmol) 2-3 dakikada pargalar halinde yavasca katilmistir. 10-15 dakika sonra olusan koyu
viskoz karistma 50 ml su katilarak seyrelme saglanmis, olusan beyaz kati tromptan
siiziilerek ayrilmis ve desikatdrde kurutulmustur. Verim: 3,4g; % 97,5. Uriin, 1lik benzende
¢ozillmiis ve n-hekzan ilavesiyle beyaz kristaller elde edilmistir. Safligi 'H-NMR ile
dogrulanmistir. (2,8 g; %80 verim; lit. e.n.: 95-96,5 °C, bulunan e.n.: 96° C; V max /cm
112997, 2984, 2972, 2938, 1641, 1600, 1569, 1473, 1350, 1271, 1192, 1174, 1059, 870, 843,
787, 664, 588,544 ; du. 1,904 (3H, Tek), 2,01 (3H, tek), 2,31 (3H,tek), 2,65(6H, tek), 6,98
(2H, tek) ).

26



Aseton oksim O-tosilat I1” in hazirlanmasi:

NaOH N TosCl
Me, C=0 + NH,0HHCl ———= Me¢, C=N—0 Na —————= Me, C—=N —OTos
-HClI
-2H,0

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

250 ml’ lik tek agizli bir balona aseton (0.27 mol; 20 ml) ve 5 M NaOH (0.25 mol; 50 ml)
¢oOzeltisi alinip iizerine hidroksil amin hidrokloriir (0.1 mol; 7g) katildiktan snra 10 dakika
karigtirllmis ve 10°C’ ye sogutulup p-toluen siilfonilkloriir (0,09 mol; 17.15g) 10-12°C
arasinda yavasca ilave edilmistir. 1 saat karistirma sonunda olusan ¢okelek tromptan
stiziiliip suyla yikanmis ve petrol eterinden kristallendirilerek ( k.n: 40-60°C olan)
saflagtirilmistir, lit. e.n: 85-87°C, bulunan e.n.: 86 °C, verim: 20g (%98). Saflig1 IR (KBr)
ve 'H-NMR ile dogrulanmistir.(Vmax/ cm’™': 2998, 2984, 2972, 2853, 1641, 1597, 1435,
1364, 1267,1190, 1176, 1095, 868, 839, 784, 670, 577, 556 ; di : 1,93 (3H, tek), 1,98 (3H,
tek), 2,45 (3H, tek), 7,3-7,4 (2H, ¢oklu), 7,85-7,87 (2H,¢coklu). Kararsiz olup havada kolay

bozunmakta, azot atmosferinde 6 aydan fazla saklanabilmektedir.

Fenilmagnezyum bromirin hazirlanmasi: Fenilmagnezyum bromiir, PhMgBr asagidaki

yonteme (Gilman vd.1929) gore hazirlanmistir.

PhBr+ Mg — L1F> 885 AL ppyrop,

Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus, bir geri sogutucu ve bir damlatma hunisi
takilmig 250 ml’ lik ii¢ agizli cam balona, magnezyum rendesi (120 mmol; 2,88 g) ve 2-3
ml THF ilave edilip karistirilmis ve THF argon atmosferinde kannulayla uzaklastirilmistir.
Bu islem 1-2 defa tekrarlandiktan sonra, magnezyum karigtirilarak bek aleviyle iyice
kurutulmustur. Bdylece temizlenip kurutulmus olan magnezyumun {izerine 0.5 ml
brombenzen ilave edilmis ve kaynama gozlenene kadar balon bek aleviyle 1sitildiktan sonra

sogumaya birakilmistir. Balon heniiz 1lik haldeyken damlatma hunisinden brombenzenin
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THF’li ¢ozeltisi (100 mmol;10.53 ml;100 ml THF) karigtirillarak damla damla ilave
edilmistir. 5-10 dakika icerisinde balonda bir 1sinma ve reaksiyon ¢ozeltisinde bir
bulanmanin ardindan reaksiyonun basladigi gézlenmistir (reaksiyon baslamazsa, reaksiyon
karisimda kaynama gozlenene kadar isitilir veya birkag damla 1,2 - dibrom etan ilave
edilebilir). Reaksiyon bagladiktan sonra, brom benzenin THF’ 1i ¢6zeltisi yaklasik 1 saatte
ilave edilmis ve ilave bittikten sonra reaksiyon karisimi oda sicakliginda 1-2 saat daha
karigtinnlmistir. Elde edilen fenilmagnezyum bromiir ¢ozeltisi, titre edilerek konsantrasyonu

bulunduktan sonra, hazirlandig1 balonda argon atmosferinde saklanmustir.

p-Tolilmagnezyum bromiir (Elson vd.. 1988),  p-metoksifenilmagnezyum bromiir,
n-hekzilmagnezyum bromiir (Drager 1941), sikloheksilmagnezyum bromiir (Lespicau ve
Bourguel 1941) ve naftilmagnezyum bromiir (Gilman vd. 1946) THF’ li ¢ozeltileri halinde,
benzil magnezyum bromiir (Adkins vd. 1943) eterli ¢ozeltisi halinde, fenilmagnezyum

bromiir’e benzer yontemle hazirlanmistir.

Mono-Organilbakir reaktiflerinin hazirlanmasi: Organilbakir reaktifi , RCu, asagidaki

yonteme (Schlosser 1994) gore hazirlanmustir.

THF-5-0°C
EMghr + Cul ——— = RCu + MgBtl

Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus 75 ml’lik iki agizli bir balona oda sicakliginda
Cul (2 mmol; 0,3810 g) koyulmus ve nem kapma ihtimaline kars1 balon bek alevi ile
wsitilarak bakir iyodiir kurutulmustur. Argon atmosferi altinda sogutulan balona 4 ml THF
ilave edilmis ve balon tuz-buz banyosuna daldirilarak (-5)-(0) °C’ye sogutulmustur.
Sogutulan ¢ozeltiye organilmagnezyum bromiiriin THF’deki c¢ozeltisi (2 mmol)
(Naftilmagnezyum bromiir olmasi durumunda eterli ¢ozelti ) damla damla katilir ve koyu

sar1 bir siispansiyon elde edilir.
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Bromomagnezyum  diorganilkuprat reaktifinin hazirlanmasi: Bromomagnezyum
diorganilkuprat reaktifi, R,CuMgBr, asagidaki yonteme (Gilmann vd. 1952) gore

hazirlanmustir.

THF (-5)- 0° C
7 RMgBr + Cul ~ F,Culghr+ Mgl

Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus 75 ml’lik iki agizli bir balona oda sicakliginda
Cul (1 mmol; 0,1905 g) koyulmus ve balon bek alevi ile 1sitilarak bakir iyodiir
kurutulmustur. Argon atmosferi altinda sogutulan balona 4 ml THF ilave edilmis ve balon
tuz-buz banyosuna daldirilarak (-5)-(0) °C’ye sogutulmustur. Sogutulan c¢ozeltiye
fenilmagnezyum bromiiriin THF’deki ¢d6zeltisi (2 mmol) (Naftilmagnezyum bromiir

durumunda eterli ¢ozelti) damla damla katilir ve gri bir siispansiyon elde edilir.

Dibromomagnezyum  triorganilkuprat  reaktifinin hazirlanmasi: Bromomagnezyum
triorganil kuprat reaktifi, R;Cu(MgBr),, asagidaki yonteme (Gilmann vd. 1952) gore

hazirlanmustir.

THF.-53-0°C
3EMgBr + Cul w FCulghoit Bgl

Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus 75 ml’lik iki agizli bir balona oda sicakliginda
Cul (1 mmol; 0,1905 g) koyulmus ve balon bek alevi ile 1sitilarak bakir iyodiir
kurutulmustur. Argon atmosferi altinda sogutulan balona 4 ml THF ilave edilmis ve balon
tuz-buz banyosuna daldirilarak (-5)-(0) °C’ye sogutulmustur. Sogutulan c¢ozeltiye
fenilmagnezyum bromiiriin THF’deki ¢d6zeltisi (3 mmol) (Naftilmagnezyum bromiir

durumunda eterli ¢ozelti) damla damla katilir ve siyah bir siispansiyon elde edilir
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3.3 Homokupratlar ve Mono-Organobakir Reaktiflerinin Aseton 0-(2,4,6,-
trimetilfenilsiilfonil)oksim ile Ligand Katalizli Aminasyonu

Reaksiyonlarin genel yapilisin1 géstermek tizere, asagida her bir organobakir reaktifi icin

birer 6rnek deney verilmistir.

3.3.1 Dibromomagnezyum triorganilkuprat reaktiflerinin aseton 0O-(2/4,6,-
trimetilfenilsiilfonil)oksim ile PPh; Kkatalizli elektrofilik aminasyonu

1) THF, PPh; (% 25), o.s.,5 dak.
AI’3CU(MgB1‘)2 + (CH3)2C:NOS()2MCS > ArNH2
2) der. HCI

Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus, agizlarn lastik septumla kapatilmis ve tuz-buz
banyosuna daldirilmis olan 100 ml’lik iki agizli bir cam balonda dibromomagnezyum tri
organilkuprat (3 mmol) bolim 3.2°de anlatildigi gibi hazirlanmis ve balon banyodan
cikarilarak reaksiyon karigiminin oda sicakligina gelmesi i¢in 10 dak. bekletilmistir. Oda
sicakligia gelen siyah siispansiyon halindeki reaktife 0.25 mmol (0.1311 gr , % 25) PPh;
(trifenilfosfin) ilave edilerek karistirmaya 5 dakika daha devam edilmistir. Bu ¢ozeltiye I
(1 mmol; 0.255 g)’in 1-2 ml THF’deki ¢ozeltisi, kannulayla argon atmosferinde ilave
edilmis ve siyah bir ¢ozelti elde edilmistir. Reaksiyon oda sicakliginda 5 dakika daha
siirdiiriilmiis ve 5 dakika sonunda derisik HCI ilave edilerek hidrolizlenmistir. Hidroliz
sonucunda elde edilen turuncu renkteki ¢ozelti bir gece karistirildiktan sonra 2x100 ml eter
ile ekstrakte edilerek organik safsizliklar ayrilmistir. Sulu faza yaklasik 50 ml eter ilave
edilmis ve derisik NaOH ile baziklestirilerek 3x100 ml eter ile ekstrakte edilmistir.
Toplanan eter fazlar1 birlestirilmis ve eter doner buharlastiricida uzaklastirilarak reaksiyon
{iriinleri deristirilmistir. Uriinler bir miktar eter yardimiyla kiiciik bir behere alinmistir.
Uriin behere alindiktan sonra ortamdaki eter uzaklastirihp iiriin iizerine 1-2 ml derisik
NaOH ve karigtirilarak damla damla benzoil kloriir (benzoil kloriiriin keskin kokusu
hissedilene kadar) ilave edilerek iirlin benzamit tiirevine doniistiiriilerek ayrilmistir. Ham

iirtin etil alkol veya etilalkol-su karisimindan kristallendirilerek saflastiriimistir.
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(PhCONHR, literatiir e.n: 162-164 °C (R: C¢Hs), 158 °C (R: p-CH3C¢Hy), 154-157 °C (R:
p-CH30C¢H4) , 180 °C (R: p-CH3SC¢Hy), 120 °C (R: 3-Cl-C¢Ha), 149 °C (R: s-C¢Hiy),
192 °C (R: 4-Cl-C¢Hy), 140 °C (R:(2,5-CHj3),-C6Ha), 185 °C (R:4-F-C¢Ha), 160 °C (R: 1-
CioHy), 105-106 °C (R: C¢HsCHy), 40 °C (R: n-CsH;3).

Bulunan e.n.;163 °C (R: C¢Hs), 158 °C (R: p-CH3CgHy), 155 °C (R: p-CH30C¢Hy) , 180
°C (R: p-CH3SCgHa), 120 °C (R: 3-Cl-C¢Hy), 149 °C (R: s-C¢Hi1), 192 °C (R: 4-Cl-CgHa),
140 °C (R:(2,5-CH3),-CsHa), 185 °C (R:4-F-C¢Hy), 160 °C (R: 1-CioH7), 105-106 °C (R:
CsHsCH,), 40 °C (R: n-C¢H;3)

3.3.2 Bromomagnezyum diorganilkuprat reaktiflerinin aseton 0-(2,4,6,-
trimetilfenilsiilfonil)oksim ile n-Bu;P katalizli elektrofilik aminasyonu

1) THF, n-Bu;P( %10), o.s., 5 dak.
R,CuMgBr ; (CH;),C=NOSO,Mes » RNH,

2) der. HCI

Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus, agizlarn lastik septumla kapatilmis ve tuz-buz
banyosuna daldirilmis olan 100 ml’lik iki agizli bir cam balonda bromomagnezyum
diorganilkuprat (2 mmol) bdoliim 3.2°de anlatildig1 gibi hazirlanmis ve balon banyodan
cikarilarak reaksiyon karigiminin oda sicakligina gelmesi i¢in 10 dak. bekletilmistir. Oda
sicakligina gelen reaktife 0.1 mmol (0.024 ml , %10) (n-Bu);P (n-tributilfosfin) ilave
edilerek karistirmaya 5 dakika daha devam edilmistir. Elde edilen gri-sar1 renkli
siispansiyona I (1 mmol; 0.255 g)’in 1-2 ml THF’deki ¢ozeltisi, kannulayla argon
atmosferinde ilave edilmis ve koyu kirmizi- kahverengi arasi bir ¢ozelti elde edilmistir.
Reaksiyon oda sicakliginda 5 dakika daha siirdiiriilmiis ve 5 dakika sonunda derisik HCI1
ilave edilerek hidrolizlenmistir. Uriinlerin tiirevleri halinde ayrilip saflastirilmasi boliim
3.3.1°de anlatildig1 gibi yapilmistir. Her tlirev igin literatiirdeki erime noktalar1 ile ayni

veya 1°C farkli erime noktalar1 bulunmustur
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3.3.3 Mono-Organilbakir reaktiflerinin aseton O-(2,4,6,-trimetilfenilsiilfonil)oksim ile
(n-Bu);P katalizli elektrofilik aminasyonu

1) THF, n-BusP( %10), o.s., 15 dak.
RCu 4+ (CH;3),C=NOSO,Mes » RNH,
2) der. HCI

Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus, agizlarn lastik septumla kapatilmis ve tuz-buz
banyosuna daldirilmis olan 100 ml’lik iki agizli bir cam balonda mono-organilbakir (1
mmol) bolim 3.2°de anlatildig1 gibi hazirlanmis ve balon banyodan ¢ikarilarak reaksiyon
karigiminin oda sicakligina gelmesi i¢in 10 dak. bekletilmistir. Oda sicakligina gelen koyu
sar1 siispansiyon halindeki reaktife 0.2 mmol (0.048 ml, %10) (n-Bu);P (n-tributilfosfin)
ilave edilerek karigtirmaya 5 dakika daha devam  edilmistir. Bu c¢ozeltiye 1
(1 mmol; 0.255 g)’in 1-2 ml THF’deki ¢ozeltisi, kannulayla argon atmosferinde ilave
edilmis ve koyu kahverengi bir ¢ozelti elde edilmistir. Reaksiyon oda sicakliginda 15
dakika daha siirdiiriilmiis ve 15 dakika sonunda derisik HCI ilave edilerek hidrolizlenmistir.
Uriinlerin tiirevleri halinde ayrilip saflastiriimasi bdliim 3.3.1°de anlatildig1 gibi yapilmustir.
Her tiirev icin literatiirdeki erime noktalar1 ile aym veya 1°C farkli erime noktalari

bulunmustur
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3.4 Homokupratlar ve Mono-Organobakir Reaktiflerinin Aseton Oksim O-tosilat ile
Ligand Katalizli Elektrofilik Aminasyonu

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

birer 6rnek deney verilmistir.

3.4.1 Bromomagnezyum diorganilkuprat reaktiflerinin aseton oksim O-tosilat ile (n-
Bu);P Kkatalizli elektrofilik aminasyonu

1) THF, n-Bu;P( %10), o.s., 5 dak.
Ar,CuMgBr + (CHj;),C=NOTos » ArNH,

2) der. HCI

Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus, agizlar lastik septumla kapatilmis ve tuz-buz
banyosuna daldirilmis olan 100 ml’lik iki agizli bir cam balonda bromomagnezyum
diorganilkuprat (2 mmol) bdliim 3.2°de anlatildig1 gibi hazirlanmis ve balon banyodan
cikarilarak reaksiyon karisiminin oda sicaklifina gelmesi i¢in 10 dakika beklenmistir. Oda
sicakligina gelen reaktife 0.1 mmol (0.024 ml , %10) (n-Bu);P (n-tributilfosfin) ilave
edilerek karistirmaya 5 dakika daha devam edilmistir. Elde edilen gri-sar1 renkli
stispansiyona II (1 mmol; 0.227 g)’in 1-2 ml THF’deki ¢6zeltisi, kannulayla argon
atmosferinde ilave edilmis ve koyu kirmizi- kahverengi arasi bir ¢ozelti elde edilmistir.
Reaksiyon oda sicakliginda 5 dakika daha siirdiiriilmiis ve 5 dakika sonunda derisik HCI1
ilave edilerek hidrolizlenmistir. Hidroliz sonucunda elde edilen turuncu renkteki ¢ozelti bir
gece karistirlldiktan sonra 2x100 ml eter ile ekstrakte edilerek organik safsizliklar
ayrilmistir. Sulu faza yaklasik 50 ml eter ilave edilmis ve derisik NaOH ile baziklestirilerek
3x100 ml eter ile ekstrakte edilmistir. Toplanan eter fazlari birlestirilmis ve eter doner
buharlastiricida uzaklastirilarak reaksiyon iiriinleri deristirilmistir. Uriinler bir miktar eter
yardimiyla kiigiik bir behere almmustir. Uriin behere alindiktan sonra ortamdaki eter
uzaklastirilip {iriin lizerine 1-2 ml derisik NaOH ve karistirilarak damla damla benzoil
kloriir (benzoil kloriiriin keskin kokusu hissedilene kadar) ilave edilerek {iriin benzamit

tiirevine doniistiirtilerek ayrilmistir. Ham {iriin etil alkol veya etilalkol-su karigimindan
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kristallendirilerek saflastirilmigtir. Her tiirev igin literatiirdeki erime noktalari ile ayn1 veya

1° C farkli erime noktalar1 bulunmustur

3.4.2 Mono-Organobakir reaktiflerinin aseton oksim O-tosilat ile (n-Bu);P
katalizli elektrofilik aminasyonu

1) THF, n-BusP( %10), 0.s.,15 dak.
ArCu 4 (CH;),C=NOTos > ArNH,

2) der. HCI

Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus, agizlar lastik septumla kapatilmisg ve tuz-buz
banyosuna daldirilmig olan 100 ml’lik iki agizli bir cam balonda mono-organobakir (1
mmol) boliim 3.2°de anlatildig1 gibi hazirlanmis ve balon banyodan ¢ikarilarak reaksiyon
karigiminin oda sicakligina gelmesi i¢in 10 dak. beklenmistir. Oda sicakligina gelen koyu
sar1 slispansiyon halindeki reaktife 0.2 mmol (0.097 ml, %10) (n-Bu);P (n-tributilfosfin)
ilave edilerek karistirmaya 5 dakika daha devam edilmistir. Bu ¢ozeltiye II (1 mmol;
0.227 g)’in 1-2 ml THF’deki ¢ozeltisi, kannulayla argon atmosferinde ilave edilmis ve
koyu kahverengi bir ¢ozelti elde edilmistir. Reaksiyon oda sicakliginda 15 dakika daha
siirdiiriilmiis ve 15 dakika sonunda derisik HCI ilave edilerek hidrolizlenmistir. Uriinlerin
tiirevleri halinde ayrilip saflastiriimasi boliim 3.4.1°de anlatildig: gibi yapilmistir. Her tilirev

icin literatiirdeki erime noktalar ile ayni veya 1°C farkli erime noktalart bulunmustur
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4. BULGULAR

Organobakir bilesikleri, organik sentezde vazgegilmez bir reaktif sinifidir. Giiniimiize
kadar, alkanlar, alkenler, alkinler, aromatik bilesiklerin yani sira bir¢ok dogal bilesigin
sentezinde de kullanilmiglardir ve doniisiimler, yiiksek kemo-, rejio- ve stereosecicilikle
sonu¢lanmistir. Bu nedenle organobakir reaktifleri sadece akademik calismalarda degil,

endiistriyel uygulamalarda da sik kullanilan reaktiflerdir.

Organobakir bilesikleri, mono-organobakirlar (RCu), homokupratlar (R,CuM, M: Li,
MgBr, ZnCl), yiiksek mertebeden homokupratlar (R;CuM,, M: Li, MgBr, ZnCl),
heterokupratlar (RCu(Z)M, Z: CN, SPh, SCN..., M: Li, MgBr) ve yiiksek mertebeden
heterokupratlar (R,Cu(Z)M,, Z: CN, SPh, SCN, M: Li, MgBr) olarak siniflandirilabilirler.
Heterokupratlar, homokupratlara gore daha reaktiftirler. Homokupratlar da mono-
organobakir bilesiklerine gore daha etkindirler ve sentezlerde daha c¢ok tercih edilen

bilesiklerdir.

Organobakir reaktiflerinin elektrofilik aminasyonlar1 i¢in giiniimiize kadar genellikle sp’-
azotu igeren aminasyon reaktifleri kullanilmistir. Boliim 2’de belirtildigi gibi, aminasyon
reaktifi olarak ketoksimlerin kullanildig1 sadece iki ¢alisma mevcuttur. Bu c¢alismalarin
birinde mono-alkilbakirlarin aminasyonlar1 basarilabilmis, digerinde ise anilin diisiik

verimle elde edilebilmistir.

Calismamizda, organobakir bilesikleri olarak mono-organobakirlar ve homokupratlar
secilmistir. Heterokupratlarin elektrofilik aminasyonlar1 grubumuzda bitmek {izere olan bir

tez ¢aligmasinda incelenmektedir.
Calismamizda, model reaksiyon olarak fenilbakir ve bromomagnezyum difenilkupratin

aseton O-(2.,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim, I ile elektrofilik aminasyonlar1 segilmis ve

reaksiyona ve aminasyon verimine etki eden asagidaki parametreler incelenmistir:
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-Organobakir / aminasyon reaktifi oranu.
-Reaksiyon siiresi.

-Ortak ¢oziicli gereksinimi

-Katalizor gereksinimi

-Katalizdr tiirii

-Katalizor yiizde orani

-Hidroliz kosullar1

-Aminasyon reaktifi

-Organobakirdaki organik grubun tiirii

Calismamizda, segtigimiz organobakir reaktiflerinin ketoksimlerle aminasyonlari i¢in kolay
uygulanabilir ve yiliksek verimli bir yontem gelistirilmesi hedeflendigi icin sicaklik bir
parametre olarak incelenmemis ve organik sentezde tercih edilen reaksiyon sicakligi olan

oda sicakliginda yiiriitiilebilen metotlarin gelistirilmesi lizerinde durulmustur.

Calismalarimizin ilk asamasinda, model reaksiyon iizerinde yukarida verilen ilk yedi
parametre incelenerek optimizasyon caligmalart yapilmistir. Yontem gelistirildikten sonra
uygulanabilirligi, hem organobakirdaki organik grup agisindan hem de aminasyon reaktifi
acgisindan incelenmistir. Aseton oksim O-tosilat, II c¢alismamizda kullanilan bir diger

aminasyon reaktifidir.

Katalizor olarak, ligand katalizi tlizerinde durulmustur. Bu amacla ligand olarak,
dimetilsiilfiir (Me,S), tri-n-butilfosfin (n-BusP), trietilfosfit (P(OEt)s), trifenilamin (PhsN),
trifenilfosfinoksit  (Ph3P(0)), trifenilfosfinsiilfit (PhsPS) ve trifenilfosfin  (PhsP)

kullanilmustir.

Yapilan c¢aligmalar sonucunda, yiiksek mertebeden bir kuprat olan dibromomagnezyum
trifenilkupratin aminasyonunun diisiik verimle sonuglandigi, alkil, sikloalkil ve benzilik
bakir reaktiflerinin aminasyonlarinin yiiriimedigi goézlenmistir. Bu nedenle arilbakir ve

bromomagnezyum diarilkupratlarin aminasyonlari tizerinde durulmustur.
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4.1. Homokupratlar ve Mono-Organobakir Reaktiflerinin Aseton 0-(2,4,6,-
trimetilfenilsiilfonil)oksim ile Ligand Katalizli Aminasyonlari

4.1.1 Dibromomagnezyum triarilkuprat reaktiflerinin aseton  0-(2,4,6,-
trimetilfenilsiilfonil)oksim ile elektrofilik aminasyonu

Yiiksek mertebeden bir kuprat olan dibromomagnezyum triarilkupratlarin aminasyonu I ile
cesitli kosullarda denenmistir (Cizelge 4.1). Organobakir reaktifi, aminasyon reaktifi ile
dogrudan etkilestirildiginde arilamin orta verimle elde edilmistir. Reaksiyon ortamina ortak
¢oOziicli olarak DMPU eklendiginde amin veriminin diistiigii gézlenmistir. Bu da yiiksek
mertebeden arilkupratlarin ayr1 iyon c¢iftleri halinde daha az etkin olduklarini
gostermektedir. Katalizor olarak ligand kullanildiginda verimde ¢ok az bir artis
saglanabilmistir. Ligandla beraber ortak ¢oziicii kullanildiginda verimin yine diistigi

gozlenmistir. Kupratta organik grup olarak siibstitiie aril grubunun bulunmasi, reaksiyon

Cizelge 4.1 Dibromomagnezyum triarilkuprat reaktiflerinin I ile aminasyonu

1) THF, L, DMPU, o.s. , 5-180 dak.

Ar;Cu(MgBr),", (CH;),C=NOSO,Mes > ArNH,
2) der. HCI

Deney Siire, Verim,
No Ar DMPU /Ar;Cu(MgBr), L, % dak. %
1 CeHs - - 5 50
2 CeHs 0.25 - 5 45
3 CeHs - PPhs, 25 5 54
4 CeHs 0.25 PPhs, 25 5 41
5 CeHs® - - 5 50
6 CeHs® - PPhs, 25 5 58
7 4-CH;0-CsHy 2 - 180 45
8 4-CH30-CgHy - P(n-Bu);, 40 180 47

? ArsCu(MgBr), / 1 =1, "Ar;Cu(MgBr), / 1 =0,5
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sliresinin uzatilmasi veya katalizor olarak degisik bir ligandin kullanilmasinin amin verimi
acisindan bir yarar saglamadig1 gézlenmistir. Bu nedenle yiiksek mertebeden kupratlarin

aminasyonlari iizerinde daha fazla bir ¢calisma yapilmamastir.

4.1.2 Bromomagnezyum  diorganilkuprat  reaktiflerinin  aseton = O-(2,4,6,-
trimetilfenilsiilfonil)oksim ile ligand katalizli elektrofilik aminasyonu

Diorganilkupratlar, organik sentezde en sik kullanilan organobakir reaktifi tiiriidiirler.
Mono-organobakir bilesiklerine oranla daha yiiksek niikleofilik glice ve kararliliga

sahiptirler.

Calismamizda, bu tiir reaktiflerin elektrofilik aminasyonlari, yukarida da belirtildigi gibi
model reaksiyon olarak bromomagnezyum difenil kupratin aseton O-(2,4,6-
trimetilfenilsiilfonil)oksim ile reaksiyonu kullanilarak ve P-, S-; N- ve O-dondr
ligandlarinin bu reaksiyondaki katalitik etkinlikleri tizerinde durularak incelenmistir. Elde

edilen sonuglar agagida ayr1 ayri tablolar halinde verilmistir.

4.1.2.1 Bromomagnezyum  diorganilkuprat  reaktiflerinin aseton 0O-(2,4,6,-

trimetilfenilsiilfonil)oksim ile P(n-Bu); katalizli aminasyonu.

Bromomagnezyum difenilkuprat, herhangi bir ortak ¢oziicii veya ligand kullanmadan I ile
reaksiyona sokuldugunda reaksiyon {riinii olan anilini diistiik-orta verimle verdigi
gozlenmistir. Ortama ortak ¢oziicii olarak DMPU katildiginda reaksiyon veriminde énemli
bir diisiis olmustur. Bu nedenle diorganilkupratlarin ayr1 iyon ¢iftleri halinde
bulunmalarinin, etkinliklerini diislirdiigii sonucuna varilmistir. Ortama katalizor olarak tri-
n-butilfosfin katildiginda, 6zellikle uzun reaksiyon siiresinde verimde yiiksek bir artigsa
neden olmustur (Cizelge 4.2, deney 1 ve 5 ). Bu da ortama katilan ligandin organobakir

reaktifinin reaktifligini artirmanin yaninda kararliligini da arttirdigini géstermektedir.
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Cizelge 4.2 Bromomagnezyum diorganilkuprat reaktiflerinin I ile P(n-Bu); katalizli

aminasyonu
1) THF, P(n-Bu); ,DMPU, o.s. , 5-90 dak.
R,CuMgBr’; (CH;),C=NOSO,Mes » RNH,
2) der. HCI
DMPU /

Deney No R R,CuMgBr P(n-Bu);, % Siire,dak Verim,%
1 CeHs - - 90 24
2 CsHs - - 30 52
3 CeHs - - 5 56
4 CeHss 0,25 - 5 35
5 CeHs - P(n-Bu)s, 20 90 75
6 Ce¢Hs - P(n-Bu)s, 20 5 70
7 CeHs - P(n-Bu)s, 10 15 74
8 CeHs - P(n-Bu)s, 10 5 72
9 C¢Hs - P(n-Bu)s, 10 5 51°
10 CesHs - P(n-Bu)s, 5 5 67
11 CeHss - P(n-Bu)3,2.5 5 59
12 CeHs 0,25 P(n-Bu)s, 10 5 47
13 4-CH3S-CeH4 - P(n-Bu)s, 10 5 75
14 3-CI-CsHy - P(n-Bu)3,10 5 73
15 4-Cl-CsHy - P(n-Bu);,10 5 70
16 2,5-(CH3)2C6H4 - P(n-Bu)3,10 5 &0
17 4-F-CsHy - P(n-Bu)s3,10 5 80
18 1-CyoH7 - P(n-Bu);,10 5 75
19 siklo-C¢Hj; - P(n-Bu)3, 20 30 -
20 n-C4Ho - P(n-Bu)s, 40 30 -
21 C6H5CH2 - P(n-Bu)3,10 5 -

“R,CuMgBr /I =1"R,CuMgBr/1=0.7

% 10 P(n-Bu); katalizli reaksiyonla anilin 5 dakikada yiiksek verimle elde edilebilmistir.
Katalizér oraninin % 10’dan daha az (deney 10 ve 11), organobakir reaktifi/aminasyon
reaktifi oraninin da birden daha diisiik olmasinin (deney 9) verimde diisiise neden oldugu
gozlenmistir. Ligandla beraber ortak ¢oziicii kullanilmasi da anilin veriminde biiyiik bir

diisiise sebep olmustur.
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Gelistirilen reaksiyon sartlarinin organobakirdaki organil grup agisindan uygulanabilirligini
gostermek amaciyla degisik organil gruplu kupratlar hazirlanarak ayni reaksiyon sartlarinda
I ile reaksiyona sokulmuslardir. Naftil amin ve fonksiyonlu grup igeren aromatik aminler
iyi-yiiksek verimlerle sentezlenebilmistir. Ancak alkil, sikloalkil ve benzil kupratlarin
aminasyonlar1 bu sartlar altinda basarilamamistir. Bu tiir kupratlarin diistik sicakliklarda
kararli olduklar1 bilinmektedir. Ancak bu tez calismasindaki hedefimiz organometalik
reaktif olarak sectigimiz organobakir bilesikleri i¢in 1liman kosullarda yiiriiyebilen bir
aminasyon yontemi oldugu igin bu reaktiflerin diisiik sicakliklardaki aminasyonlari
denenmemistir. Ciinkii diisiik ve yliksek reaksiyon sicakliklar1 organik sentezde gelistirilen

sentez yontemlerinin uygulanabilirligini kisitlayan kosullardir.

4.1.2.2 Bromomagnezyum diorganilkuprat reaktiflerinin aseton  0O-(2,4,6,-
trimetilfenilsiilfonil)oksim ile PPh; katalizli aminasyonu

Ligand olarak PPhs’in de bromomagnezyum diorganil kupratlarin kararliliklarini artirdigi
gozlenmistir (Cizelge 4.3, deney 1). Ortama DMPU katilmasinin (deney 2) veya
organobakir reaktifi/aminasyon reaktifi oranmnin 1’den 0.7’ye diisiirilmesinin (deney 11)
aminasyon reaksiyonu iirlinii olan anilinin veriminde Onemli bir diisiise neden oldugu

gozlenmistir.

Yapilan optimizasyon ¢aligmasi sonucunda en yiiksek amin verimi i¢in PPh; oraninin % 10
olmasi gerektigi belirlenmistir. Ayni reaksiyon sartlarinda fonksiyonlu grup i¢eren aromatik
aminler de yiliksek verimlerle elde edilmislerdir. Trifenilfosfin, amin verimi agisindan tri-n-
butilfosfin ile kiyaslandigida ayni1 derecede etkili oldugu, ancak yiiksek amin verimi i¢in
daha uzun reaksiyon siiresi gerektigi gozlenmistir. Bromomagnezyum dibenzilkupratin
aminasyonununda etkili olmadig1 gozlenmistir. PPh;, katalizinin bromomagnezyum
dibenzilkupratin aminasyonunda etkili olmamasi ve P(n-Bu); kataliziyle alkil ve
sikloalkilkupratlarin aminasyonlarinin basarilamamis olmast nedeniyle bu kupratlarin

aminasyonlarinda ayrica PPh; katalizi denenmemistir.
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Cizelge 4.3 Bromomagnezyum diorganilkuprat reaktiflerinin I ile PPhs; katalizli

aminasyonu
1) THF, PPh; , DMPU, o.s. , 5-180 dak.
R,CuMgBr’; (CH;),C=NOSO,Mes > RNH,
2) der. HCI
Deney No R PPh;, % Siire, dak. Verim, %

1 CeHs PPh;, 20 180 62
2 CeHs PPhs, 20 180 48°
3 CeHs PPh;3,20 90 72
4 CeHs PPh;,20 60 72
5 CeHs PPh;,20 30 78
6 CeHs PPh;3,5 15 73
7 CeHs PPh3,5 5 53
8 CeHs PPh3,5 30 67
9 CeHs PPh;,10 30 88
10 CeHs PPh;,10 15 78
11 CeHs PPh3,10 30 46°
12 2,5-(CHs)-C¢Hs  PPhs,10 30 91

13 4-CH;3S-CgHy PPh3,10 30 70
14 4-Cl-C¢Hy4 PPh;,10 30 72
15 4-CH;0-CHy4 PPh;,10 30 72
16 3-CI-C¢Hy4 PPh3,10 30 72
17 4-F-C¢Hy PPh;,10 30 72
18 1-CioH7 PPh;,10 30 81

19 C¢H5CH, PPh;,10 30 -

*R,CuMgBr /1= 1, DMPU / R,CuMgBr = 0.25, “R,CuMgBr / 1= 0.7
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4.1.2.3 Bromomagnezyum diarilkuprat reaktiflerinin aseton 0-(2,4,6,-
trimetilfenilsiilfonil)oksim ile NPh; katalizli aminasyonu

Trifenilfosfin ile benzer bir ligand olan trifenilamin bromomagnezyum difenilkupratin I ile
aminasyonunda katalizor olarak kullanildiginda, en yiiksek anilin verimini % 5 oraninda ve
5 dakikalik bir reaksiyon siiresi sonucunda vermistir. Yani trifenilfosfinin yar1 oraninda
kullanilmas1 ve alt1 kat daha diisiik bir reaksiyon siiresi yeterli olmustur. Ancak, anilin

verimi agisindan bakildiginda, trifenilfosfinin daha etkin bir katalizor oldugu gozlenmistir.

Cizelge 4. 4 Bromomagnezyum diarilkuprat reaktiflerinin I ile NPhs katalizli

aminasyonu
X 1) THF, NPh; , o.s., 5-15 dak.
Ar,CuMgBr" + (CH;),C=NOSO,Mes » ArNH,
2) der. HCI
Deney No Ar NPh3, % Siire, dak. Verim, %
1 CeHs NPh3,5 5 61
2 Ce¢Hs NPh3,5 15 77
3 2,5-(CH3),-CsHy NPh3,5 15 73
4 4-CH3S-C¢Hy NPh3,5 15 66
5 4-CI-C¢Hy NPh;,5 15 54
6 4-F-C¢Hy NPhs,5 15 57

*Ar,CuMgBr/1=1

Gelistirilen reaksiyon sartlarinda, siibstitiie arilaminler, orta-yiiksek verimlerle
sentezlenebilmislerdir. Aril grubuna elektronegatifligi yiiksek olan siibstitlientlerin bagl
olmasi amin veriminin énemli derecede diismesine neden oldugu gozlenmistir (deney 5 ve

6).
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4.1.2.4 Bromomagnezyum diarilkuprat reaktiflerinin aseton 0-(2,4,6,-
trimetilfenilsiilfonil)oksim ile P(OEt); katalizli aminasyonu

Trietilfosfit % 20 veya % 10 oranlarinda kullanildiginda, bromomagnezyum difenilkupratin
I ile aminasyonunda katalitik bir etki gosterememistir. Ancak % 5 oraninda kullanilmasi ve
reaksiyon siiresinin daha uzun tutulmasi durumunda, trietilfosfit oldukc¢a iyi bir katalitik

etki gosterdigi ve anilinin yliksek verimle elde edildigi gdzlenmistir.
Cizelge 4.5°de goriildiigii gibi, siibstitiie olmayan veya elektron salici siibstitiientler igeren
arilaminler yiiksek verimle elde edilirken, elektron ¢ekici gruplar igeren arilaminler kismen

daha diisiik verimlerle elde edilmislerdir.

Cizelge 4.5 Bromomagnezyum diarilkuprat reaktiflerinin I ile P(OEt); katalizli

aminasyonu
1) THF, P(OEt);, 0.s.,5-30 dak.
Ar,CuMgBr" + (CH;),C=NOSO,Mes > ArNH,
2) der. HCI
Deney No Ar P(OEt)3, % Siire, dak. Verim, %
1 CeHs P(OEY)s, 20 5 48
2 CeHs P(OEYt)s, 10 5 59
3 CeHs P(OEt);, 5 5 61
4 CeHs P(OEt)s, 5 30 78
5 CeHs P(OEt)s, 5 15 84
6 C¢Hs P(OEt)s, 5 15 51°
7 2,5-(CH3),-CsHy P(OEt);, 5 15 84
8 4-CH3S-CeH4 P(OEt)s, 5 15 70
9 4-CH;0-C¢Hy P(OEt)s, 5 15 75
10 3-CI-C¢H4 P(OEt)s, 5 15 67
11 1-CoH7 P(OEt)s, 5 15 79

“R,CuMgBr /I =1, "R,CuMgBr/I=0.7
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Trietilfosfitin bromomagnezyum difenilkupratin reaktifligini aminasyon reaktifi ile esdeger
orandan daha diisiik bir miktarda kullanilmasini saglayacak kadar artirip artirmadigini
gozlemlemek i¢in bromomagnezyum difenilkuprat aminasyon reaktifinden daha diisiik mol

oraninda denenmis (deney 6 ) ve verimin dnemli dl¢lide diistigli gozlenmistir.

4.1.2.5 Bromomagnezyum diarilkuprat reaktiflerinin aseton 0-(2,4,6,-
trimetilfenilsiilfonil)oksim ile Ph;PO katalizli aminasyonu

Trifenilfosfin oksit, yukarida verilen ligandlardan daha farkli bir bilesiktir. Yapisindaki
P=0 grubu dipolar 6zellige sahiptir ve ligand, organometalik bilesikteki bakira oksijen

tizerinden koordine olarak aminasyon reaksiyonunu katalizler.

4-Floranilin disinda siibstitiie ve siibstitlie olmayan aromatik aminler % 10 trifenilfosfin

oksit kataliziyle 15 dakikada iyi verimlerle elde edilmislerdir.

Cizelge 4. 6 Bromomagnezyum diarilkuprat reaktiflerinin I ile Ph;PO katalizli

aminasyonu
1) THF, Ph;PO, o0.s.,5-90 dak.
Ar,CuMgBr® + (CH;),C=NOSO,Mes > ArNH,
2) der. HCI
Deney No Ar Ph;PO, % Siire, dak. Verim, %
1 CeHs Ph;PO, 20 90 50
2 CeHs Ph;PO, 20 30 51
3 Ce¢Hs Ph;PO, 5 15 62
4 Ce¢Hs Ph;PO, 5 5 42
5 CeHs Ph;PO,10 5 63
6 Ce¢Hs Ph;PO,10 15 70
7 4-CH3S-CgHy Ph;PO, 10 15 67
8 2,5-(CH3),-CeHy Ph;PO, 10 15 68
9 4-F-C¢Hy Ph;PO,10 15 50

*Ar,CuMgBr /1= 1
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4.1.2.6 Bromomagnezyum diarilkuprat reaktiflerinin aseton 0-(2,4,6,-
trimetilfenilsiilfonil)oksim ile Ph;PS katalizli aminasyonu

Trifenilfosfin siilfiir, trifenilfosfin oksit ile ayni tiirden bir ligantdir ve P=S grubu
dipolardir. Ligand kiikiirt atomu {iizerinden organobakir reaktifindeki bakir atomuna

koordine olur.

Cizelge 4.7 Bromomagnezyum diarilkuprat reaktiflerinin 1 ile PS(Ph); katalizli

aminasyonu
1) THF, Ph;PS , o.s., 5-90 dak.
Ar,CuMgBr" 1 (CH;),C=NOSO,Mes > ArNH,
2) der. HCI
Deney No Ar Ph;PS, % Siire, dak. Verim, %
1 CeHs Ph;PS,20 90 60
2 Ce¢Hs Ph;PS,10 15 76
3 Ce¢Hs Ph;PS ,5 5 52
4 Ce¢Hs PhsPS |5 15 73
5 2,5-(CH3),-CsHy Ph;PS |5 15 87
6 3-CI-C¢Hy4 PhsPS |5 15 50
7 4-CH30-CgHy Ph;PS ,5 15 76
8 4-CH;3S-CgHy Ph;PS ,5 15 77
9 1-CioH7 Ph;PS |5 15 77

“*Ar,CuMgBr/1=1
Trifenilfosfin siilfiir, trifenilfosfin oksite gore yar1 miktarda kullanilmasima ragmen hem

slibstitiie olmayan hem de siibstitiie aromatik aminleri ayn: slirede daha yiiksek verimlerle

vermistir. Ancak, halojen siibstitiie aromatik aminleri diisiik verimle vermistir.
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4.1.2.7 Bromomagnezyum diarilkuprat reaktiflerinin aseton 0-(2,4,6,-
trimetilfenilsiilfonil)oksim ile Me,S katalizli aminasyonu

Dimetilsiilfiir, organobakir reaktiflerinin ¢6ziiniirliiglinii arttirmak ic¢in kullanilan bir
ligandir. Organobakir bilesigindeki bakir atomuna kiikiirt izerinden baglanarak reaksiyonu

katalizler.

Dimetilstilfiirin, diarilkupratlarin aseton 0O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim, I ile
reaksiyonunda iyi derecede bir katalitik etkiye sahip oldugu gozlenmistir. Organometalik
reaktife gore % 10 mol oraninda kullanilarak karsilik gelen aril aminler iyi verimlerle elde

edilmislerdir.

Cizelge 4.8 Bromomagnezyum diarilkuprat reaktiflerinin I ile Me,S katalizli

Aminasyonu
1) THF, Me,S , o.s., 5-15 dak.
Ar,CuMgBr" + (CH;),C=NOSO,Mes > ArNH,
2) der. HCI
Deney No Ar Me,S, % Siire, dak. Verim, %
1 Ce¢Hs Me,S, 10 15 50
2 C6H5 MCQS, 10 5 70
3 4-CH3S-C6H4 MeZS, 10 5 70
4 2,5-(CH3),-C¢Hy Me,S, 10 5 60
5 4-CH30-C6H4 Megs, 10 5 75
6 3-CI-C¢Hy Me,S, 10 5 66

*Ar,CuMgBr /1= 1
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4.1.3 Mono-Organilbakir reaktiflerinin aseton O-(2,4,6,-trimetilfenilsiilfonil)oksim ile
ligand kataliziyle aminasyonu

Mono-organobakir reaktifleri, bromomagnezyum diorganokupratlara goére daha az
reaktiftir. Bu reaktiflerin elektrofilik aminasyonlarinin incelemesinde fenilbakir reaktifinin

I ile reaksiyonu model reaksiyon olarak kullanilmustir.

Segilen P-, N-, S- ve O-dondr ligandlarin mono-organobakir reaktiflerinin I ile elektrofilik
aminasyonundaki katalitik etkileri ayrintili olarak incelenerek asagida tablolar halinde

verilmistir.

4.1.3.1 Mono-organilbakir reaktiflerinin aseton O-(2,4,6,-trimetilfenilsiilfonil)oksim
ile PPh; katalizli aminasyonu

Fenilbakir, herhangi bir katalizor veya ortak ¢oziicii kullanilmadan direkt olarak I ile
reaksiyona sokuldugunda 5 dakikalik bir reaksiyon sonucunda anilin % 50 verimle
olusmustur. Siire 30 dakikaya uzatildiginda verimde bir diisiis gozlenmistir. Ayni
kosullarda ortama DMPU katilmastyla reaksiyon veriminin daha da diistiigii gézlenmistir.
Bu diisis mono-organilbakir bilesiklerinin de ayr1 iyon ¢iftleri halinde bulunduklarinda

reaktifliklerinin diistiigiinii gostermektedir.

Reaksiyon ortamina katalizor olarak trifenilfosfin katilmasiyla anilin veriminde 6énemli bir
artis gozlenmistir (deney 4). Reaksiyon siiresi 180 dakikaya uzatildiginda ligandsiz
deneylerin (deney 1 ve 2 ) aksine verimde bir artis gézlenmistir. Yani ligand fenilbakirin
reaktifligini artirmanin yani sira kararliligini da artirmistir. Ancak ortama DMPU katilmasi

yine anilin veriminde bir diislise neden olmustur.
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Cizelge 4.9 Mono-organilbakir reaktiflerinin I ile PPh; katalizli aminasyonu

1) THF, PPhy , DMPU, o.s. , 5-180 dak.
RCu”+ (CH;),C=NOSO,Mes > RNH,

2) der. HCI

DMPU/ PPh;, Siire, Verim,

Deney No R RCu % dak. %
1 CeHs - - 5 50
2 CeHs - - 30 41
3 CeHs 0.2 - 30 30
4 CeHs - PPhs, 25 30 70
5 CeHss - PPh3, 30 180 83
6 CeHs 0,25 PPhs, 25 180 73
7 CeHs 1 PPh;3, 25 180 72
8 CeHs - PPhs, 25 5 85
9 CeHs - PPhs, 15 5 70
10 CeHs - PPhs, 5 15 56
11 CeHs - PPhs, 2.5 5 54
12 4-CH;30-CgHa - PPh;3, 25 5 73
13 4-CH;3S-CgHy - PPh;j, 25 5 74
14 4-CI-CeHy - PPhs, 25 5 72
15 3-CI-C¢Hy - PPhs, 25 5 73
16 4-F-CsHy - PPh;3, 25 5 76
17 2,5-(CHj3),-CsHa4 - PPhs, 25 5 87
18 1-CoH5 - PPh;3, 25 5 71
19 CeHsCH; - PPh;3, 25 5 -

‘RCu/I=2

Fenilbakira gore % 25 PPhs’iin kullanildig1 ve reaksiyon siiresinin 5 dakika oldugu kosullar
ideal reaksiyon kosullar olarak belirlenmistir. Bu kosullar altinda fonksiyonlu grup iceren
arilaminler ve 1-naftilamin yiiksek verimlerle elde edilmislerdir.

Ancak benzilbakir reaktifinin aminasyonu basarilamamistir. Bu nedenle alkil ve

sikloalkilbakir reaktiflerinin aminasyonlart denenmemistir.
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4.1.3.2 Mono-organilbakir reaktiflerinin aseton O-(2,4,6,-trimetilfenilsiilfonil)oksim
ile P(n-Bu); katalizli aminasyonu

Fenilbakir reaktifinin I ile P(n-Bu); katalizli reaksiyonunda DMPU kullanilmasi PPh;
katalizli aminasyonda oldugu gibi amin verimi agisindan negatif bir etkiye neden olmustur
(Cizelge 4.10, deney 2). Reaksiyonda RCu/I orani ikinin altina diisiiriildiigiinde (deney 3)

anilin veriminde yine bir diisiis gézlenmistir.
Cizelge 4.10 Mono-organilbakir reaktiflerinin I ile P(n-Bu); katalizli aminasyonu

1) THF, P(n-Bu)s, o.s., 5-30 dak.

RCu®+ (CH;),C=NOSO,Mes » RNH,
2) der. HCI
Deney No R P(n-Bu); , % Siire, dak.  Verim, %

1 Ce¢Hs P(n-Bu)s, 20 30 75
2 CeHs P(n-Bu)s, 20 30 35P
3 CeHs P(n-Bu)s, 20 30 50°
4 CeHs P(n-Bu)s, 20 15 82
5 CeHs P(n-Bu)s, 20 5 72
6 CeHs P(n-Bu)s, 10 15 84
7 CeHs P(n-Bu)s, 5 15 70
8 4-CH3S-Cg¢Hy P(n-Bu)s, 10 15 81
9 4-Cl-C¢Hy P(n-Bu)s, 10 15 61
10 3-Cl-C¢H4 P(n-Bu)s, 10 15 64
11 4-F-C¢Hy4 P(n-Bu)s, 10 15 73
12 2,5-(CHj3),-C¢Hy P(n-Bu)s, 10 15 78
13 1-Cy0H7 P(n-Bu)s, 10 15 71
14 C¢H5CH, P(n-Bu)s, 10 15 -

“RCu/I=2,DMPU/RCu=025,°RCu/I=15

Ligandin reaksiyondaki ideal % mol oranini belirlemeye yonelik ¢aligmalar sonucunda %
10’luk oranin en yiiksek amin verimini verdigi gozlenmistir. Bununla beraber, ligand

oraninin % 5’¢ veya reaksiyon siiresinin 5 dakikaya diisiiriilmesinin anilin veriminde
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diisiislere neden oldugu, ama bu sartlarda elde edilen verimlerin halen yiiksek verimler

oldugu gozlenmistir (deney 5 ve 7).

Belirlenen ideal reaksiyon sartlarinda klor-siibstitiie arilamin disinda diger arilaminlerin
sentezi yiiksek verimlerle sonuglanmistir. Benzilbakirin aminasyonu oda sicakliinda,

P(n-Bu); katalizi ile de basarilamamustir.

4.1.3.3 Mono-arilbakir reaktiflerinin aseton O-(2,4,6,-trimetilfenilsiilfonil)oksim
ile NPh; katalizli aminasyonu

Cizelge 4.11 Mono-arilbakir reaktiflerinin I ile NPh; katalizli aminasyonu

1) THF, NPh;, o.s., 5-30 dak.

ArCu” 4 (CH;),C=NOSO,Mes > ArNH,
2) der. HCI
NPh;, Siire, Verim,
Deney No R % dak. %
1 CeHs NPh3,20 30 52
2 CeHs NPh3,20 15 65
3 Ce¢Hs NPh3,20 5 47
4 Ce¢Hs NPh3,5 15 66
5 2,5-(CH3),-CeHy NPh3,5 15 66
6 4-CH;3S-CgHy NPh;,5 15 74
7 4-CH30-CgHy NPh3,5 15 65
8 3-Cl-C¢H4 NPh3,5 15 67
*ArCu/I1=2

Trifenilamin, trifenilfosfine benzeyen ancak N-dondr bir ligandtir. Arilbakirlarin T ile
elektrofilik aminasyon reaksiyonlarinda katalizor olarak, amin verimi agisindan PPh; kadar
basarili olamadigr gozlenmistir. Ancak reaksiyonda PPhs’e gore bes kat daha az

kullanilmasinin yeterli oldugu ve arilaminleri iyi verimlerle verdigi gozlenmistir.
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4.1.3.4 Mono- arilbakir reaktiflerinin aseton 0O-(2,4,6,-trimetilfenilsiilfonil)oksim
ile P(OEt); katalizli aminasyonu

Arilbakir reaktiflerinin I ile trietilfosfit katalizli aminasyonlarinda ideal reaksiyon kosullari,
% 15 P(OEt); ve 15 dakikalik reaksiyon siiresi olarak belirlenmistir. Bu kosullar altinda

arilaminler, oda sicakliginda iyi verimlerle sentezlenebilmislerdir.

Arilbakirlarin aminasyonlarinda, trietilfosfit, P-donor ligandlar arasinda en diistik katalitik

etkinlige sahip ligand olmustur.

Cizelge 4.12 Mono- arilbakir reaktiflerinin I ile P(OEt); katalizli aminasyonu

1) THF, P(OEf); , 0.s., 5-30 dak.

ArCu® | (CH;),C=NOSO,Mes > ArNH,
2) der. HCI
P(OEt);, Siire, Verim,
Deney No Ar % dak. %
1 CeHs P(OEt);, 25 30 58
2 Ce¢Hs P(OEt);, 25 15 71
3 CeHs P(OEt);, 25 5 60
4 CeHs P(OEt);, 15 15 71
5 Ce¢Hs P(OEt);, 10 15 63
6 CeHs P(OEt);, 5 15 58
7 2,5-(CH3),-C¢Hy P(OEt);, 15 15 69
8 4-CH30-CgH4 P(OEt);, 15 15 60
9 3-CI-C¢Hy P(OEt);, 15 15 72
*ArCu/I=2
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4.1.3.5 Mono- arilbakir reaktiflerinin aseton O-(2,4,6,-trimetilfenilsiilfonil)oksim
ile Ph;PO katalizli aminasyonu

O-dondr bir ligand olan trifenilfosfin oksit, arilbakir reaktiflerinin aminasyon
reaksiyonunda amin verimi agisindan, katalizor olarak trietilfosfit kadar etkili olabilmis ve
arilaminlerin oda sicakliginda iyi verimlerle sentezlenebilmesini saglamistir. Ancak hem %

mol oran1 hem de reaksiyon siiresi trietilfosfite gore 3 kat daha diistiktiir.

Cizelge 4. 13 Mono-arilbakir reaktiflerinin I ile PhsPO katalizli aminasyonu

1) THF, Ph;PO , o.s., 5-30 dak.

ArCu® 4 (CH3),C=NOSO,Mes > ArNH,
2) der. HCI
Ph;PO , Siire, Verim,
Deney No Ar % dak. %
1 CeHs Ph;PO, 25 30 72
2 CeHs Phs;PO, 5 15 63
3 CeHs Ph;PO, 5 5 65
4 2,5-(CH3),-CsH4 Ph;PO, 5 5 66
5 4-CH3S-CgHy Ph;PO, 5 5 55
"ArCu/I1=2

4.1.3.6 Mono-arilbakir reaktiflerinin aseton 0O-(2,4,6,-trimetilfenilsiilfonil)oksim

ile Ph;PS Kkatalizli aminasyonu

Trifenilfosfin stlfiir (PhsPS), trifenilfostin oksit (Ph3;PO) tiirlinde S-donor bir liganttir.
Yapilan optimizasyon c¢alismalar1 (Cizelge 4.14) sonucunda arilbakir reaktiflerinin I ile

elektrofilik aminasyonlarinda katalitik etkinlige sahip olmadig1 gozlenmistir.
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Cizelge 4.14 Mono-arilbakir reaktiflerinin I ile PS(Ph); katalizli aminasyonu

1) THF, Ph;PS, o.s., 5-90 dak.

ArCu® 1 (CH;),C=NOSO,Mes > ArNH,
2) der. HCI
Deney No Ar Ph;PS , % Siire, dak. Verim, %
1 CeHs Ph;PS, 25 30 55
2 CeHs Ph;PS, 25 90 38
3 CeHs Ph;PS, 10 30 56
4 CeHs Ph;PS, 10 5 54
5 CeHs Ph;PS, 5 15 54
6 CeHs Ph;PS, 5 5 50
*RCu/I=2

4.1.3.7 Mono-arilbakir  reaktiflerinin aseton O-(2,4,6,-trimetilfenilsiilfonil)oksim
ile Me,S katalizli aminasyonu

Cizelge 4.15 Mono-arilbakir reaktiflerinin I ile Me,S katalizli aminasyonu

1) THF, Me,S , 0.5.,5-180 dak.

ArCu® 4 (CH;),C=NOSO,Mes > ArNH,
2) der. HCI
Deney No Ar Me,S, % Siire, dak. Verim, %

1 CeHss Me,S, 34 30 53
2 CeHss Me,S,25 180 45
3 CeHss Me,S, 20 15 51
4 CeHss Me,S, 10 15 72
5 C6H5 MeZS, 10 5 44
6 (4-CH3S-CgHy) Me,S, 10 15 61
7 (2,5-CHs3)-CsHy Me,S, 10 15 61
8 3-Cl-CsHy Me,S, 10 15 56
9 4-F-CsHy Me,S, 10 15 55
10 1-CioH5 Me,S, 10 15 64

“ArCu/I1=2
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S-dondr bir ligand olan dimetilsiilfiir, fenilbakirin aminasyon reaksiyonunda yeterli bir
katalitik etki gbstermis ve anilinin yiiksek verimle elde edilmesini saglayabilmistir. Ancak
fonksiyonlu grup igeren arilbakir reaktifleri ve naftilbakirin aminasyonlarinda ayni

derecede etkin olmadig1 gozlenmistir.

4.2. Homokupratlar ve Mono-organobakir Reaktiflerinin Aseton Oksim O-tosilat
ile Ligand Katalizli Aminasyonlar

Calismamizin bu asamasinda, model reaksiyon olarak fenilbakir ve bromomagnezyum
fenilkupratin aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim, I ile elektrofilik aminasyonu
kullanilarak bromomagnezyum diarilkuprat ve arilbakir reaktiflerinin elektrofilik
aminasyonlari i¢in gelistirilen aminasyon yonteminin, aminasyon reaktifi olarak kullanilan

ketoksim agisindan uygulanabilirligi arastirilmistir.

Ketoksim olarak aseton oksim O-tosilat, II kullanilarak yukarida her bir ligand i¢in
belirlenen ideal reaksiyon kosullarinda ¢esitli arilbakir ve bromomagnezyum

diarilkupratlarin aminasyonlar1 denenmistir.

4.2.1 Bromomagnezyum diarilkuprat reaktiflerinin aseton oksim O-tosilat ile
ligand katalizli aminasyonlan

Bromomagnezyum diarilkupratlarin II ile P(n-Bu); katalizli aminasyonlari bazi reaktifler
durumunda verimlerde bir miktar diisme gozlenirken (Cizelge 4.16, deney 1 ve 2) diger

reaktifler durumunda yaklasik ayni verimler elde edilmistir (deney 3).

Boliim 4.1.2.2, ¢izelge 4.3°de goriildiigii gibi bromomagnezyum difenil¢inkatin I ile PPh;
katalizli aminasyonda, anilin 15 dakikalik reaksiyon sonunda %78 verimle elde edilirken 30
dakikada % 88 verimle elde edilmistir. Bu nedenle gelistirilen yontemin kuprattaki organil
grubuna gore uygulanabilirligi arastirilirken 30 dakikalik reaksiyon siiresi ideal kosul

olarak alinmistir. Burada, II ile aminasyonda ise 15 dakikalik reaksiyon siiresi ideal kosul
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olarak alinmis ve boylece her iki kosul i¢in de genellestirme yapilmistir. Cizelge 4. 16 ‘da

goriildiigl gibi aril aminler iyi-yiiksek verimlerle elde edilebilmislerdir.

Cizelge 4.16 Bromomagnezyum diarilkuprat reaktiflerinin II ile ligand katalizli

Aminasyonu
1) THF, L, o.s., 5- 45 dak.
AT2CUMgBra + (CH3)2C:NOTOS > ArNH2
2) der. HCI
Deney No Ar L, % Siire, dak. Verim,%
1 CeHs P(n-Bu);,10 5 62
2 2,5-(CH3)2-C6H4 P(n-Bu)3,10 5 65
3 3-Cl-C¢Hy P(n-Bu);,10 5 72
4 Ce¢Hs PPh;,10 15 68
5 2,5-(CHj3),-CeHy PPhs,10 15 79
6 4-CH;3S-CgHy4 PPhs,10 15 68
7 4-F-C¢Hy4 PPh;,10 15 64
8 CeHs NPh;3,5 15 68
9 2,5-(CHj3),-CeHy NPh3,5 15 66
10 4-CH;30-CgHy NPh3,5 15 74
11 3-CI-C¢Hy4 NPh;3,5 15 62
12 2,5-(CH3),-CsHy P(OEt)3,5 15 74
13 4-F-C¢Hy4 P(OEt)3,5 15 64
14 3-CI-C¢Hy4 Ph;PO,10 15 66
15 2,5-(CH3),-CsH4Cu Ph;PO,10 15 63
16 2,5-(CHj3),-CeHy Ph;PS.,5 15 79
17 4-CH;3S-CgHy4 Ph;PS.,5 15 69
18 4-CH;3S-CgHy Me,S, 10 5 62
19 2,5-(CH3)2-C6H4 MeZS, 10 5 64

*Ar,CuMgBr /I =1
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NPh;, P(OEt);, PO(Ph);, PS(Ph); ve Me,S durumunda I ile aminasyondaki ideal kosullarda
yuritiilmiis ve yaklasik olarak benzer sonuclar elde edilmistir. Bu da gelistirilen yontemin

oksim agisindan da uygulanabilir oldugunu gostermektedir.

4.2.2 Mono-Arilbakir reaktiflerinin aseton oksim O-tosilat ile ligand katalizli
aminasyonlari

Cizelge 4.17 Mono-Arilbakir reaktiflerinin II ile ligand katalizli aminasyonu

1) THF, L, os., 5- 15 dak.

ArCu®  (CH;),C=NOTos > ArNH,
2) der. HCI
Deney No Ar L.,% Siire, dak. Verim, %

1 3-Cl-C¢Hy4 PPhs, 25 5 67
2 2,5-(CH3), -CsHa PPh;s, 25 5 75
3 1-CyoH7 PPhs, 25 5 79
4 4-CH;0-CgHy P(n-Bu)s, 10 15 75
5 4-Cl-CgH4 P(n—BU)3, 10 15 58
6 4-F-CeHy P(n-Bu)s, 10 15 68
7 2,5-(CH3),-C¢Hs  P(n-Bu)s, 10 15 73

2,5-(CHj3),-CgHy NPh;3,5 15 69
9 3-Cl-C¢H4 NPh;,5 15 68
10 2,5-(CH3),-CeHy P(OEt);,15 15 70
11 3-Cl-C¢Hy4 P(OEt);,15 15 68
12 2,5-(CH3),-CeHy Ph;PO, 5 5 64
13 C6H5 Mezs, 10 15 66
14 2,5-(CH3)2-C6H4 MeZS, 10 15 60
15 3-Cl-C¢Hy4 Me,S, 10 15 55
16 4-F-C¢Hy Me,S, 10 15 57

*ArCu/II=2
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Mono-arilbakir reaktiflerinin II ile aminasyonlari, biitiin ligandlar i¢in I ile aminasyonda
belirlenen ideal kosullar altinda yliriitiilmiistiir. Arilbakir reaktiflerinin II ile aminasyonu ile
elde edilen sonuglar genel olarak I ile aminasyonlariyla elde edilen sonuglarla ortiismekte,
dolayisiyla arilbakir reaktiflerinin aminasyonu i¢in gelistirilen yontemin aminasyon reaktifi

olarak kullanilan ketoksim ag¢isindan da uygulanabilir oldugu sonucuna varilmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

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

olacag diisinilmustiir.

Calisjmamizda daha Once de belirtildigi gibi, organobakir reaktifi olarak
dibromomagnezyum trioganilkuprat, bromomagnezyum diorganilkuprat ve mono-
organilbakir reaktifleri kullanilmistir. Kaynak arastirmast kisminda belirtildigi gibi
literatiirde bu tiir organobakir reaktiflerinin aminasyonu ile ilgili ¢ok sinirli sayida ¢alisma
bulunmaktadir ve bunlarmn biiyiik bir cogunlugu, aminasyon reaktifi olarak sp*-azotu igeren

reaktiflerin kullanildig: ¢alismalardir.

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

verilmistir.

Bu nedenle ¢alismamizda homokupratlar ve mono-organobakir reaktiflerinin ketoksimler
ile aminasyonlar1 i¢in dolayisiyla da ¢ok onemli alanlarda kullanilan bir organik bilesik

sinift olan aminlerin sentezi i¢in yararl bir yontem gelistirilmesi iizerinde yogunlasilmistir.

Yapilan ¢aligmalar sonucunda, segilen {i¢ tiir organobakir bilesiginin de oda sicakliginda
ketoksimlerle direkt reaksiyona sokulmasi durumunda karsilik gelen amini diisiik

verimlerle verdikleri gézlenmistir.

Grubumuzda daha 6nce yapilan ¢alismalardan (Daskapan vd. 2009, Daskapan ve Koca

2010) elde edilen sonuglara dayanarak, bu reaktiflerin aminasyonlarinda ortak ¢dziicii
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kullanilarak ayr1 iyon ¢iftleri olusturma yoluyla reaktifliklerinin ve kararliliklarinin
artirtlmasi, dolayistyla da aminasyon veriminin artirilmas: diisiiniilmiistiir. Ancak deney
sonuglar1 her ii¢ organobakir reaktifinin ayr1 iyon ¢ifti halinde daha az reaktif oldugunu

gostermistir.

Aminasyon verimini artirmak i¢in disiiniilen diger bir yontem, katalizér olarak uygun
ligandlar kullanilmas1 yoluyla organobakir reaktifliklerinin kararliliklar1 ve reaksiyon
verme yeteneklerinin artirilmasi planlanmig ve bunun igin P-, N-, S- ve O-dondr ligandlar

kullanilmustir.

Reaksiyonda ligand kullanilmasinin triarilkupratlar, disikloalkil, dialkil ve dibenzilkuprat,
alkil, sikloalkil ve benzilbakir reaktiflerinin aminasyonlari durumunda herhangi bir yarar
saglamadig gozlenmistir. Bu nedenle arilbakir ve bromomagnezyum diarilkupratlarin

ligand katalizli aminasyionlari tizerinde durulmustur.

Arilbakir ve bromomagnezyum diarilkuprat reaktiflerinin PPh; katalizli aminasyonlari
sadece amin verimi (Ar,CuMgBr durumunda % 70-91, ArCu durumunda %72-87) ve siire
(Ar,CuMgBr durumunda 30 dakika, ArCu durumunda 5 dakika) bakimindan
degerlendirildiginde, arilbakir aminasyonunun daha {istiin oldugu sonucuna varilir. Ancak
bir katalizoriin katalitik etkinligi katalizor ¢evrim orani ile degerlendirilir. Katalizor ¢evrim
orani, N, 1 mmol katalizor basina harcanan substratin veya olusan iirlinlin mmol sayisidir
(Pignolet 1983, Negishi 1987). Bu tanima gore, her iki organobakir reaktifinin PPhs
aminasyonlar1 degerlendirildiginde gercekte diarilkupratlarin aminasyonunun daha iistiin
oldugu goriiliir. Clinkii diarilkupratlar durumunda PPhs’lin katalizér ¢evrim orani, N (N=
mmol ArNH; / mmol PPh;) 7-9,1 arasinda iken arilbakirlar durumunda bu oran 2,88-3,48

arasindadir.

Diarilkupratlarin n-BuzP katalizli aminasyonlari, arilkupratlarin aminasyonundan biraz

daha tstiinliige sahiptir. Her iki reaktifin aminasyonunda % 10 n-BusP kullanilmigtir. Buna
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karsilik, amin verimleri, anilin ve anisidin disinda, diarilkuprat durumunda biraz daha

yiiksektir, reaksiyon siiresi de arilbakirin iicte biri kadardir.

NPh; katalizi, organobakirdaki organik grup, siibstitiie olmayan aril ve elektron salic1 grup
siibstitiie-aril olmas1 durumunda, bromomagnezyum diarilkupratlarin aminasyonunda daha
etkili olurken, elektron c¢ekici grup siibstitiie-aril durumunda ise, arilkupratlarin

aminasyonunda daha etkili olmustur.

P(OEt); katalizli aminasyonun ideal reaksiyon siiresi her iki organobakir bilesigi i¢in
aynidir. Ancak ligandin hem katalitik etkinliginin hem de amin veriminin bromo

magnezyum diarilkupratin aminasyonunda daha yiiksek oldugu gézlenmistir.

Ph;PO katalizi, amin verimi dikkate alindiginda, arilbakir reaktiflerinin aminasyonuna gore
bromomagnezyum diarilkupratlarin aminasyonunda daha etkili oldugu goriiliir. Ancak,
arilbakir reaktiflerinin aminasyon reaksiyonu hem daha kisa siirede tamamlanmakta hem de
daha diisiik miktarda ligand gerektirmektedir. Yani, Ph3;PO’in bromomagnezyum
diarilkupratlarin  aminasyonundaki katalizr ¢evrim orant (6.7-7 arasi), arilbakir

bilesiklerinin aminasyonundaki katalizor ¢evrim oranindan (11-13.2) daha dusiiktiir.

Ph;PS, bromomagnezyum diarilkupratlarin aminasyonunda % 5 mol oraninda
kullanildiginda siibstitiie arilaminleri (3-klor anilin hari¢) 15 dakikalik bir reaksiyon
sonunda yiiksek verimlerle verirken, arilbakir reaktiflerinin aminasyonunda herhangi bir

yarar saglamadigi gozlenmistir.
Me,S, her iki organobakir reaktifinin aminasyonu i¢in % 10 mol oraninda yeterli olmustur.

Arilbakir reaktiflerinin aminasyonu 15 dakikada iyi verimlerle sonuclanirken, diarilbakir

reaktiflerinin aminasyonu 5 dakikada bir miktar daha yiiksek verimlerle sonuglanmustir.
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Goruldiigii gibi, aminasyon reaksiyonunda ortama ligand katilmasi genel olarak,
bromomagnezyum diarilkuprat reaktiflerinin etkinligini dolayisiyla da aminasyon verimini
daha fazla artirmaktadir.

RCu ve R,CuMgBr’nin ketoksimlerle reaksiyonlari i¢cin denklem 5.1°deki mekanizma
onerilmistir. Bu mekanizmada, organometalik reaktifin niikleofilik giiciinii veya aminasyon
reaktifinin elektrofilik giiclinli artiran etkiler, reaksiyonu kolaylastirici ve amin verimini
artirict etkiler olacaktir. Aminasyon reaktifinin elektrofilik giicii, azot atomuna elektron
cekici bir ayrilan grup (AG) baglanmasiyla saglanir. Bundan baska bir lewis asidinin
katalizorliigi de azot iizerindeki kismi pozitif yiikii artirict etki gosterir. Bu nedenle

calismamizda kuprattaki diger metali MgBr olarak segtik.

+b
"5}1&1
CHs
- +E'; -f S0 es .1
C=N-0500es
CHy” s Cu R /_\
wow (T en £ e
X CHs C=MN—FR
I _~.§< ||
: CHs
E Cu
H CH
CH~ =
CHB\CFA;@? R ok CHB\c S ——— N H C=0 + RNH;
. | e I /o CH
ol %y cn/ 0@ CH J0R 1 CH
e <

R: Aril, alkil
M: MgBr

Organometalik reaktifin niikleofilik 06zelligi metal atomuna baghdir. Organobakir
bilesiklerindeki organil grubunun niikleofilik karakteri diger organometallerdeki organil
gruplarminkinden daha fazladir. Organometalin niikleofilik karakterini artirmanin bir diger

yolu c-verici ve komplekslestirici ligandlarin kullanilmasidir.
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Organilbakir bilesiklerinde (RCu) Cu’in d orbitalleri diorganilkupratlara gore daha diisiik
enerjilidir. Bu da niikleofilik karekterinin daha diisiik olmasina neden olur. Cu atomuna
ikinci bir R’nin eklenmesiyle ( RCu + RM — R,CuM ) d orbitallerinin enerjisi yiikselir ve

dolayisiyla niikleofilik olarak reaksiyon vermesi kolaylasir.

Bu durumda, arilbakir reaktiflerine bir ligand koordine oldugunda bakir atomunun d
orbitalinin enerji seviyesinin ylikselmesine ve dolayisiyla reaktifin niikleofilik 6zelliginin
artmasina neden olacaktir. Buna gore ligandin o-verici 6zelligi ne kadar fazlaysa bakir
tizerindeki elektron yogunlugunu o kadar fazla artirarak, reaktifin niikleofilik giiciiniin

artmasi saglanacaktir.

Arilbakir reaktiflerinin I ile ligand katalizli aminasyon sonuglarina bakildiginda, en yararl
ligandlarin n-BusP ve PPhs’iin oldugu goriiliir. Bu ligandlar1 benzer bir ligand olan NPh;
takip etmektedir. P(OEt); ve Me,S birbiri ile yarisacak etkiye sahiptirler. Benzer iki ligand
olan PhsPO ve PhsPS arilbakir reaktiflerinin aminasyonunda pek etkili olamayan iki
ligandtir. PhsPO, sert metal atomlar ile giiclii koordinasyon yapabilen bir ligandtir. Oysa
organobakirdaki Cu(I), yumusak asittir. PhsPS kiikiirt atomu iizerinden zayif niikleofilik
karaktere sahip bir liganttir ve o-verici 6zelligi zayif oldugundan arilbakirdaki bakirin d

orbitallerinin enerji seviyesini yeterince artiramadig1 gozlenmistir.

Yukarida da bahsedildigi gibi diarilkupratta arilbakira gore ikinci bir aril grubunun bagh
olmas1 bakirin d orbitalinin enerji seviyesinin yiikselmesine ve dolayisiyla niikleofilik

giiclinilin arilbakira gore daha yliksek olmasina neden olur.

Buna gore diarilkuprata bir ligandin koordine olarak niikleofilik giiciinii daha fazla
artirmasi arilbakira gore daha kolay olacaktir. Diarilkupratlarin I ile aminasyon sonuglari
bu goriisii destekler niteliktedir. Ornegin, arilbakirlarin  aminasyonunda etkinlik
gosteremeyen Ph;PS, diarilkupratlarin aminasyonunda karsilik gelen arilaminlerin yiiksek

verimlerle olusmasini saglayacak kadar etkili olmustur.
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Bu tez caligmasi ile Onemli endiistriyel materyallerin elde edilmesinde kullanilan
arilaminlerin, mono-arilbakir veya bromomagnezyum diarilkuprat reaktiflerinin
ketoksimlerle elektrofilik aminasyonu ile yiiksek verimlerle hazirlanmalarini saglayan, tek

balonda, oda sicakliginda kolayca yiiriitiilebilen yeni bir yontem gelistirilmistir (Sekil 5.1).

1. THF, L, o.s., 5-30 dak.
2. Der. HC1

AM + NH*

> RNH,
% 54-91

Ar . C6H5, 4-CH3C6H4, 2,5-(CH3)2C6H3, 4-CH3OC6H4,
4-CH;0CH,, 4-CIC¢H,, 3-CICH,, 4-FCgH,, 1-CyoH,

M : Cu, 1/2 CuMgBr
NH;"? . (CH3),C=NOSO,Mes, CHj3),C=NOTos
L : Me,S, n-BusP, PPh;, NPh;, P(OEt);, Ph3PO, Ph;PS

Sekil 5.1 Arilbakir ve bromomagnezyum diarilkuprat reaktiflerinin ketoksimlerle ligand
katalizli elektrofilik aminasyonu
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