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OZET
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AMINASYONU
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Fen Bilimleri Enstitiisi
Organik Kimya Anabilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Tahir DASKAPAN

Bu c¢alisma kapsaminda organilkadmiyum iyodiirler ve diorganilkadmiyum
bilesiklerinin ketoksimlerle elektrofilik aminasyonu i¢in CuCN katalizli bir aminasyon
yontemi gelistirilmistir. Arilkadmiyum iyodiirler veya diarilkadmiyum reaktiflerinin
CuCN Kkatalizli aminasyonu ile aril aminlerin oda sicakliginda kolayca iyi-yiiksek
verimlerle elde edilebilecegi ve fonksiyonlu grup iceren primer aril amin sentezinde
reaksiyon veriminin aminasyon reaktifinin yapisina siddetle bagl oldugu goézlenmistir.
Bazi aminasyon reaktifleri meta siibstitiie aril aminleri, bazilar1 ise para siibstitiie aril
aminleri daha yiiksek verimlerle vermistir. Bir aminasyon reaktifinin ise sadece elektron
cekici grup siibstitiie aril aminlerin sentezi i¢in uygun bir aminasyon reaktifi oldugu
gozlenmistir. Organokadmiyumlar1 igeren biitiin reaksiyonlar standart siringa / kannula
yontemleriyle argon atmosferi altinda yiiriitiilmiistiir. Reaksiyon iirlinii olarak aminler
benzamid tiirevleri halinde reaksiyon karisimindan ayrilip saflastirilmis ve dogrulugu
erime noktalari, FT-IR ve NMR analizleri ile gosterilmistir.

Ekim 2016, 191 sayfa
Anahtar Kelimeler: Elektrofilik aminasyon, organokadmiyum reaktifleri, aminler,
ketoksimler



ABSTRACT

Ph. D. Thesis

ELECTROPHILIC AMINATION OF ORGANOCADMIUM
COMPOUNDS WITH KETOXIME

Adem KORKMAZ

Ankara University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Prof.Dr. Tahir DASKAPAN

In this study, a CuCN catalyzed amination method was developed for electrophilic
amination of organylcadmium iodides and diorganylcadmium compounds with
ketoximes. It is observed that, aryl amines can be prepared at room temperature in good
to high vyields easily by CuCN catalyzed amination of arylcadmium iodides or
diarylcadmium reagents and reaction yield was strongly dependent on the structure of
amination agent in the synthesis of functional group bearing aryl amines. While some
amination reagents gave meta substituted aryl amines in higher yields the other
amination agents gave para substituted aryl amines in higher yields. It is observed that,
one amination agent was suitable for synthesis of electron withdraving group substituted
aryl amines only. All reactions including organocadmium reagents were performed with
standard syringe / cannula techniques under dry argon atmosphere. Amines as reaction
product were seperated from the reaction mixture as their benzamide derivatives and
purified by crystallization from ethanol-water mixture. Their structures were corrected
by their melting points, FT-IR and NMR analysis.

October 2016, 191 pages
Key Words : Electrophilic amination, organocadmium reagents, amines, ketoximes



ONSOZ ve TESEKKUR

Calismalarim1 yonlendiren, arastirmalarimin her asamasinda bilgi, 6neri ve yardimlarini
esirgemeyerek akademik ortamda oldugu kadar beseri iligkilerde de engin fikirleriyle
yetisme ve gelismeme katkida bulunan danisman hocam sayin Prof. Dr. Tahir
DASKAPAN’a (Ankara Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya boliimii 6gretim iiyesi) ve
caligmalarim siiresince bir¢ok fedakarliklar gostererek beni destekleyen aileme en derin
duygularla tesekkiir ederim.

Bu tez calismasi, ‘Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Baskanligi (15L.0430009)’
kod nolu ‘Organokadmiyum bilesiklerinin ketoksimlerle elektrofilik aminasyonu’
konulu proje ve Yiiksekdgretim Kurulu bagkanhigi tarafindan OYP kapsaminda
desteklenmistir.

Adem KORKMAZ
Ankara, Ekim 2016



ICINDEKILER

TEZ ONAY SAYFASI

O N 0 PP i
L /7 PR ii
ABSTRACT ..uuiitiiiiiiiiiiiiiiietiittiiatiestetttattestessssnssasesssssassssssssssnssssenss iii
ONSOZ ve TESEKKUR......cuuiiiiieernieterniereenereeseerneeserssessesssessessnessnes iv
SIMGELER DIZINI......cccoiiiiiiiimniiiiiiiiiiiiiiiiinnneneeecccccteeeeeee e xii
SEKILLER DIZINT....ccuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieere e ereenerneesesnennesnnesnsen xiv
CIZELGELER DIZINI.....cuuiiiiiiiiiiiiiiiceeeecetinee et eteeaeenneennesnennenn, XVii
Lo GERIES e ittiieii et ttee et e et eoeees s enaeesnernesssssnnssnessnesnessnernnens 1
2. KAYNAK OZETLERI...ccetvuumiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinecitteneeieiiee s eeeeees 5
3. MATERYAL VE YONTEM.....ccctttiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinninnnmesnmeeeeeeeson 17
K28 B ET2 1 T8 I 00 1175 111 1) o 17
3.1.1 inert atmosfer diizenegi ve iSlemleri..........uveuniernereunrerneereneenneernneennns 17
3.1.2 Coziiciilerin Kurutulmasl....cccceiiiiiiiiiieeiiiieeiiiiieeieesenccccsnsscesnnscccnnnnnns 20
3.1.3 Organomagnezyum reaktiflerinin derisiminin bulunmasi........................ 21
3.1.4 Ayirma ve saflastirma yontemleri........ccccoveiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicienan, 21
3.2 Cikis Maddelerinin Hazirlanmasi.......c.cooveeiiiiiniiiiiniiiiinciciiescciessscsnnnses 21
3.2.1 Mesitilensiilfonil kloriiriin hazirlanmasi.......cccoecviiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiecnn. 22
3.2.2 Aseton O-(mesitilensiilfonil)oksim (Ia) hazirlanmasi.........ccccoeevvniiieiininnn 23
3.2.3 Aseton O-(4-florfenilsiilfonil)oksim (ITa) hazirlanmasi........c.cccceveeieeninnnnn. 24
3.2.4 Aseton O-(4-metilsiilfonil)oksim (ITIa) hazirlanmasi.........cccceeeiiiininnnnnn. 25
3.2.5 Aseton O-(4-metoksifenilsiilfonil)oksim (IVa) hazirlanmasi..................... 26
3.2.6 Aseton O-(fenilsiilfonil)oksim (Va) hazirlanmasi..........ccccvveeieiieiininnninnn 27
3.2.7 Aseton O-(4-metilfenilsiilfonil)oksim (VIa) hazirlanmasi..........ccccoeenenene. 28
3.2.8 Aseton O-(2,4,6-tri(izopropil)fenilsiilfonil)oksim (VIIa) hazirlanmasi..........29
3.2.9 Asetofenon O-(mesitilensiilfonil)oksim (Ib) hazirlanmasi............cccceeeeeen.. 30

3.2.10 4'-Florasetofenon O-(mesitilensiilfonil)oksim (IIb) hazirlanmasi ..............31
3.2.11 1,1,1-trifloraseton O-(mesitilensiilfonil)oksim (IIIb) hazirlanmasi..............32
3.2.12 4-Metil-2-pentanon O-(mesitilensiilfonil)oksim (IVb) hazirlanmasi ..........34
3.2.13 2-Biitanon O-(mesitilensiilfonil)oksim (Vb) hazirlanmasi.......................35

3.2.14 Sikloheksanon O-(mesitilensiilfonil)oksim (VIb) hazirlanmasi..................36



3.2.15 Fenilmagnezyum bromiiriin hazirlanmasl........ccccovviiiiiiiniiiiineiciinnnonn 37
3.2.16 Monoorganilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin hazirlanmasi.................... 38
3.2.17 Diorganilkadmiyum reaktiflerinin hazirlanmasi..........ccccocoveviiinieiniinnnen 39

3.3 Mono- ve Diorganilkadmiyum Reaktiflerinin Ketoksimler ile

CuCN Katalizli ReaKsiyonlari......cccoeiiieiiiiiniiiiineiiiiieriiiiniciisnsicsensscsnnes 40
3.3.1 Monoorganilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin ketoksimler ile CUCN
katalizli elektrofilik aminasyonu........ccceeviiiniiiiinniciinnriiiinercccnnscccnnses 40
3.3.1 Diorganilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin ketoksimler ile CuCN
katalizli elektrofilik aminasyonu........ccceeviiiieiiiiinrieiiieriiiinsicscnsscccnncens 40
4. BULGULARI.....tittiiiiiiiiiiiiieiiiiiiititeieeiettetatiaciessscacsssssssssnscsssssnssncane 49

4.1 Mono- ve Diorganilkadmiyum Reaktiflerinin Ketioksimler ile CuCN
Katalizli Aminasyon Reaksiyonlarina Oksim C=N baginda Azota
Bagh Ayrilan Grubun EtKiSi....cccoiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiciiniiicieninene 52
4.1.1 Organilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin O-(mesitilensulfonil)oksim
Ia ile elektrofilik aminasyonlari.........ccocoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiine, 52
4.1.2 Diorganilkadmiyum reaktiflerinin O-(mesitilensulfonil)oksim
laile CUCN Katalizli aminasyonU......c.oceeeeiieiurnieerneiesacnrsesaceseesesasesnns 54

4.1.3 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin aseton O-(4-florfenilsiilfonil)oksim
ITa ile elektrofilik aminasyonlari.......ccocevieiiiiiiiiiiiiniiiiiiiiieiiecienieennnnn 56

4.1.4 Diarilkadmiyum reaktiflerinin aseton O-(4-florfenilsiilfonil)oksim
ITa ile CuCN Kkatalizli aminasyonU.......ccceeveeineiieiieeinecierinccieciecinccncane 58

4.1.5 Organilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin aseton O-(metilsiilfonil)oksim
I1Ia ile elektrofilik aminasyonlari........ccocevieiieiiiiiieiiiiiniiiiienieiienieenn 59

4.1.6 Diorganilkadmiyum reaktiflerinin aseton O-(metilsiilfonil)oksim

ITIa ile CuCN Kkatalizli aminasyonu......cccceveeiuinieiieeineiiecierineciericecnene 61
4.1.7 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin aseton O-(4-metoksifenilsiilfonil)

oksim IVa ile CuCN Kkatalizli aminasyonu......c.cceeeiviiieiiniinnnineisnrenennns 63
4.1.8 Diarilkadmiyum reaktiflerinin aseton O-(4-metoksifenilsiilfonil)oksim

IVaile CuCN Kkatalizli aminasyonu........cceeevieiiiiinniiiinriiiimnminccnsccnenes 64

4.1.9 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin aseton O-(fenilsiilfonil)oksim
Vaile CuCN Katalizli aminasyonu......ccccoveeiiiiiniiiiinniiimesicciensccscnsscnn 65

4.1.10 Diarilkadmiyum reaktiflerinin aseton O-(fenilsiilfonil)oksim Va
ile CuCN Kkatalizli aminasyonu.......cceeceeieiiniiieiiniieciarinronecsassnsoecnnss 66

4.1.11 Organilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin aseton O-(4-metilfenilsiilfonil)

oksim VIa ile CuCN Kkatalizli aminasyonu.........ccceveveiiiniiinecinnennneennns 67

Vi



4.1.12 Diorganilkadmiyum reaktiflerinin aseton O-(4-metilfenilsiilfonil)
oksim VIaile CuCN katalizli aminasyonu........ccceeeieiiniieiiniinnnnnnnn.. 68

4.1.13 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin aseton O-(2,4,6-
tri(izopropil)fenilsiilfonil)oksim VIIa ile CaCN Kkatalizli aminasyonu......69

4.1.14 Diarilkadmiyum reaktiflerinin aseton O-(2,4,6
tri(izopropil)fenilsiilfonil)oksim VIla ile CaCN Kkatalizli aminasyonu......71

4.2 Mono- ve Diorganilkadmiyum Reaktiflerinin Ketioksimler ile Bakir (I)

Katalizli Aminasyon Reaksiyonlarina Oksim C=N baginda Karbona

Bagh R Gruplarinin EtKisi....ccccoiviiiiiiiininieiiiiiiiiiiiiiiieiiinicimmcsnescssnnns 72
4.2.1 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin asetofenon O-(mesitilensiilfonil)
Oksim Ib ile CuCN Kkatalizli aminasyonu.........ccevieiiiieiiiniiiiiiinicinnnnn 72
4.2.2 Diarilkadmiyum reaktiflerinin asetofenon O-(mesitilensiilfonil)oksim
Ib ile CuCN Kkatalizli aminasyonu......c.cceeceeeneeineineinmnnerieeinecieciaceniioees 73
4.2.3 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin 4’-florasetofenon O-
(mesitilensiilfonil)oksim IIb ile CuCN katalizli aminasyonu..................... 74
4.2.4 Diarilkadmiyum reaktiflerinin 4’-florasetofenon O-(mesitilensiilfonil)
oksim I1b ile CUCN Katalizli aminasyonu..........ccceeveiieruiernrnrnecncnsennes 75
4.2.5 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin 1,1,1-trifloraseton O-
(mesitilensiilfonil)oksim ITIb ile CuCN Kkatalizli aminasyonu................... 76
4.2.6 Diarilkadmiyum reaktiflerinin 1,1,1-trifloraseton O-(mesitilensiilfonil)
oksim ITIb ile CuCN Kkatalizli aminasyonu.......c.ccoeevieeieiierinicieninciaennnes 77
4.2.7 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin 4-metil-2-pentanon O-
(mesitilensiilfonil)oksim I'Vb ile CuCN katalizli aminasyonu.................... 77
4.2.8 Diarilkadmiyum reaktiflerinin 4-metil-2-pentanon O-(mesitilensiilfonil)
oksim I'Vb ile CuCN katalizli aminasyonu........cc.ceceeevevieiienineiienincnnenn.n. 78
4.2.9 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin 2-biitanon O-(mesitilensiilfonil)
oksim Vb ile CuCN katalizli aminasyonu........c.ccceeeviiniiineiiiniiinieinnennnn. 79
4.2.10 Diarilkadmiyum reaktiflerinin 2-biitanon O-(mesitilensiilfonil)
oksim Vb ile CuCN Kkatalizli aminasyonu........cccceevveinerunenicrcciensicsnnees 81
4.2.11 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin sikloheksanon O-(mesitilensiilfonil)
oksim VIb ile CuCN katalizli aminasyonu.........c.coccvuiiiiieiinieneiiaiencanns 82
4.2.12 Diarilkadmiyum reaktiflerinin sikloheksanon O-(mesitilensiilfonil)
oksim VIb ile CuCN Kkatalizli aminasyonu........ccocvvveiiniiniieceninroncanens 82
5. TARTISMA ve SONUC .. cciutiitiiuiiiiierinieierieeierietieeiscsaccscsssssscssssscnns 83
KAYNAKLAR . ..ottt i titiateeeiatiaeeesisssnsensniiens 97
e e 102
EK 1 Aseton O-(mesitilensiilfonil)oksim (Ia) FT-IR spektrumu............cc....... 106

vii



EK 2 Aseton O-(mesitilensiilfonil)oksim (Ia) 'H- NMR spektrumu.........ccoeuuee 107

EK 3 Aseton O-(mesitilensiilfonil)oksim (Ia) *>C-NMR spektrumu.................. 108
EK 4 Aseton O-(4-florfenilsiilfonil)oksim (IIa) FT-IR spektrumu.................... 109
Ek 5 Aseton O-(4-florfenilsiilfonil)oksim (I1a) ‘H-NMR spektrumu................. 110
Ek-6 Aseton O-(4-florfenilsiilfonil)oksim (IIa) *C-NMR spektrumu................ 111
Ek-7 Aseton O-(4-metilsiilfonil)oksim (IIla) FT-IR spektrumu..........cccceuvuueee 112
Ek 8 Aseton O-(4-metilsiilfonil)oksim (I1la) *H-NMR spektrumu................... 113
Ek 9 Aseton O-(4-metilsiilfonil)oksim (IIIa) *C-NMR spektrumu.................. 114
Ek-10 Aseton O-(4-metoksifenilsiilfonil)oksim (IVa) FT-IR spektrumu............ 115
Ek 11 Aseton O-(4-metoksifenilsiilfonil)oksim (IVa) 'H-NMR spektrumu.........116
Ek 12 Aseton O-(4-metoksifenilsiilfonil)oksim (IVa) *C-NMR spektrumu....... 117
Ek 13 Aseton O-(fenilsiilfonil)oksim (Va) FT-IR spektrumu..........c.ccccevenenenn 118
Ek 14 Aseton O-(fenilsiilfonil)oksim (Va) ‘"H-NMR spektrumu........ccceeveennene 119
Ek 15 Aseton O-(fenilsiilfonil)oksim (Va) *C-NMR spektrumu..................... 120
Ek 16 Aseton O-(4-metilfenilsiilfonil)oksim (VIa) FT-IR spektrumu................ 121
Ek 17 Aseton O-(4-metilfenilsiilfonil)oksim (VIa) 'H-NMR spektrumu.............122
Ek 18 Aseton O-(4-metilfenilsiilfonil)oksim (VIa) *C-NMR spektrumu.......... 123
Ek 19 Aseton O-(2,4,6-tri(izopropil)fenilsiilfonil)oksim (VIIa) FT-IR
R 175 100 o101 L N 124
Ek 20 Aseton O-(2,4,6-tri(izopropil)fenilsiilfonil)oksim (VIIa) 'H-NMR
] 01510 01111 e 125
Ek 21 Aseton O-(2,4,6-tri(izopropil)fenilsiilfonil)oksim (VIIa) **C-NMR
] 11510 0111 L e 126
Ek 22 Asetofenon O-(mesitilensiilfonil)oksim (Ib) FT-IR spektrumu................ 127
Ek 23 Asetofenon O-(mesitilensiilfonil)oksim (Ib) ‘H-NMR spektrumu............128
Ek 24 Asetofenon O-(mesitilensiilfonil)oksim (Ib) >°C-NMR spektrumu........... 129

Ek 25 4-Metil-2-pentanon O-(mesitilensiilfonil)oksim (IIb) FT-IR spektrumu...130
Ek 26 4-Metil-2-pentanon O-(mesitilensiilfonil)oksim (IIb) *H-NMR

SPEKEIUMUL c.eiituiiiniiiiniiiniiieietneesmmeessesssascssssssassssssssssssssssnsssniisns 131
Ek 27 4-Metil-2-pentanon O-(mesitilensiilfonil)oksim (IIb) *C-NMR
SPEKENUIMUL ..ttt sb bbb 132

Ek 28 4'-Florasetofenon O-(mesitilensiilfonil)oksim (IIIb) FT-IR spektrumu...133
Ek 29 4'-Florasetofenon O-(mesitilensiilfonil)oksim (IIIb) ‘H-NMR

LY 012 100 0111 L 134
Ek 30 4'-Florasetofenon O-(mesitilensiilfonil)oksim (IIIb) *C-NMR
0 012100 01 11| 135



Ek 31 2-Biitanon O-(mesitilensiilfonil)oksim (IVb) FT-IR spektrumu...............136

Ek 32 2-Biitanon O-(mesitilensiilfonil)oksim (IVb) ‘H-NMR spektrumu........... 137
Ek 33 2-Biitanon O-(mesitilensiilfonil)oksim (IVb) >*C-NMR spektrumu......... 138
Ek 34 Sikloheksanon O-(mesitilensiilfonil)oksim (Vb) FT-IR spektrumu.......... 139

Ek-35 Sikloheksanon O-(mesitilensiilfonil)oksim (Vb) *"H-NMR spektrumu.......140
Ek 36 Sikloheksanon O-(mesitilensiilfonil)oksim (Vb) *C-NMR spektrumu.....141

Ek 37 1,1,1-trifloraseton O-(mesitilensiilfonil)oksim (VIb) FT-IR spektrumu.....142
Ek 38 1,1,1-trifloraseton O-(mesitilensiilfonil)oksim (VIb) *H-NMR

SPEKEIUMUL cueiiniiieiiineiiieietnrtsemieseetosasossssssasossssssssossssssssosnsssssssns 143
Ek 39 1,1,1-trifloraseton O-(mesitilensiilfonil)oksim (VIb) *C-NMR

SPEKEIUMUL c.eiiiniiineiiineiiieieieeiieatosasssnstosasosnssssssossssssssosssssnssssnssns 144
Ek 40 N-Fenilbenzamid FT-IR SpeKtrumu......cceeuiieiieiriniinceecerensonseecescnsans 145
EK 41 N-Fenilbenzamid *H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) spektrumu............ 146
Ek 42 N-Fenilbenzamid *C-NMR (400 MHz, CDCl;, ppm) spektrumu......... 147
Ek 43 N-(4-Metiltiyofenil)benzamid FT-IR speKtrumu........cccceeeeeeeenrencnennnnn. 148
Ek 44 N-(4-Metiltiyofenil)benzamid *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm)

SPEKEIUMUL c.eiiniiineiiineiinarereeeesstosasosnssosssossssssssossssssssossssssssssnssns 149
Ek 45 N-(4-Metiltiyofenil)benzamid **C-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm)

] 11510 011 L s 150
Ek 46 N-(4-Metoksifenil)benzamid FT-IR spektrumu.......ccccoeveviieiaininennnens 151
Ek 47 N-(4-Metoksifenil)benzamid *H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

SPEKEIUMU . cutuiieieinrentenrseseecnssnsensosmasanssssnssnsossessnssnsssssssnssnssnsnse 152
Ek 48 N-(4-Metoksifenil)benzamid **C NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

SPEREIUMUL .c.uviiniiiniiiiieiiniiieiiuiinteteeestsstossssssosssssssssonssssssnssnsssses 153
Ek 49 N-(3-Metoksifenil)benzamid FT-IR SpeKtrumu.....ccccevveeeeniieraenreecnniees 154
Ek 50 N-(3-Metoksifenil)benzamid *H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

SPEKEIUMUL c.viiiniiineiiieiiiniiinriiemmieessssssssesssensssnsssessssnsssnsssnsssnnsons 155
Ek 51 N-(3-Metoksifenil)benzamid **C NMR (400 MHz, CDCls5, ppm)

] 012 100 111 N 156
Ek 52 N-(4-klorfenil)benzamid FT-IR speKtrumu........c.cceevivereeereecnrnanennn.. 157
Ek 53 N-(4-klorfenil)benzamid *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm)

0 012100 0 11| N 158
Ek 54 N-(4-klorfenil)benzamid **C-NMR (400 MHz, DMSO-dg, ppm)

SPEREIUMUL .c.uviiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiietitiiiiietintiteteatensonssssssnsennsames 159
Ek 55 N-(3-klorfenil)benzamid FT-IR spektrumu......cccccvuviieiuiniinrnnnenrnennns 160
Ek 56 N-(3-klorfenil)benzamid *H-NMR (400 MHz, CDCls;, ppm)

SPEKEIUMUL c.viitniiieiiintiiinieineeiestessrsssasssssossssssssossssssssssssssnssssnssns 161



Ek 57 N-(3-klorfenil)benzamid *C-NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

SPEREIUMUL .c.uviiniiiniiiiiiiiiiiiiiiieietieteneeeatentossensonsossssnssnsonssanns 162
Ek-58 N-(3,5-diklorfenil)benzamid FT-IR speKtrumu......c.cccceeeeeeiieareececnnnns 163
Ek 59 N-(3,5-diklorfenil)benzamid 'HNMR (400 MHz, CDCl3, ppm)

SPEKEIUMUL cuviiniiineiiineiimiieretessetssstossssssssossssssssssssossssssssssnssssnsons 164
Ek 60 N-(3,5-diklorfenil)benzamid *C NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

SPEKEIUMUL cuviiuiiineiiineiiiniormeiessecesstosnssssssossssssssssssossssssnsosnssssnsons 165
Ek-61 N-(4-Florfenil)benzamid FT-IR SPektrumuU....cceeeeeiiniierienrerenrensonnnans 166
Ek 62 N-(4-Florfenil)benzamid *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm)

SPEKIIUMUL c.viituiiiniiiniiiiniiiieiiieteeetesnsssessssnsssnssssssssnssssssssnsssnnsons 167
Ek 63 N-(4-Florfenil)benzamid *C NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm)

SPEREIUMUL .. uviiiiiiieiiniiieiiniiiiieiinteneteatestossssssosssssssnsossssnssnsonsssnes 168
Ek-64 N-(2,5-dimetilfenil)benzamid FT-IR speKtrumu.......ccceeeeeeeneeneenceacnnn 169
Ek 65 N-(2,5-dimetilfenil)benzamid ‘H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

SPEKEIUMUL . ueiinniiineiiineiiiatereresestosasssnstosssosnssssssossssssssossssssssssnsns 170
Ek 66 N-(2,5-dimetilfenil)benzamid **C NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

SPEKEIUMUL cueiiuiiieiiineiiieieiaresnetosasesnstosasossscssssossssssssosssssnssssnssns 171
Ek 67 N-(Naftalin-1-il)-benzamid FT-IR speKtrumu........ccccoceviieinrniincnrnnnnnn. 172
Ek 68 N-(Naftalin-1-il)-benzamid *H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

] 112100 111 N 173
Ek 69 N-(Naftalin-1-il)-benzamid *C NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

SPEKEIUMU . cutuiiaieinrenrenrseceecessnsensessnsonsossssnssnsssssssnssnsonsessnssnsanss 174
Ek 70 N-(4-klor-2-metilfenil)benzamid FT-IR speKtrumu.........ccceeevernrnrnennnnns 175
Ek 71 N-(4-klor-2-metilfenil)benzamid *H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

] 115100 01111 e 176
Ek 72 N-(4-klor-2-metilfenil)benzamid **C NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

SPEKEIUMUL c.viiiuiiineiiiiiriieiiintetnetesstsenessessssnscsnsssessssnsssnsssnsssnnsons 177
Ek 73 N-(4-Metilfenil)benzamid FT-IR speKtrumu.......ccocevveeeiiiernriecneraenans 178
Ek 74 N-(4-Metilfenil)benzamid *H NMR (400 MHz, CDCl;, ppm)

SPEREIUMUL .e.uviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiietiatieeteatensonsssnsonssnnsnnss 179
Ek 75 N-(4-Metilfenil)benzamid *C NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

SPEREIUMUL e uuiiniiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiettatentetassatonssssssnsonscnnes 180
Ek 76 N-(3-triflorfenil)benzamid FT-IR spektrumu.......c.ccccvuvieinrninennrnennnes 181
Ek 77 N-(3-triflorfenil)benzamid *H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

SPEKEIUMU . cuteieieintenrenreecmmmensonsessnsonsensessnssnsansessnssnsssssssnssnssnsnse 182
Ek 78 N-(3-triflorfenil)benzamid *C NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

] 012 100 0111 N 183
Ek-79 N-(benzil)benzamid FT-IR Spektrumu.......ccccevvererniieriecnecnrinseececnnn 184



Ek 80 N-(benzil)benzamid *H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) spektrumu..........
Ek 81 N-(benzil)benzamid **C NMR (400 MHz, CDCls, ppm) spektrumu.........
E-82 N-(3,5-Dimetoksifenil)benzamid FT-IR speKtrumu........c.ccceeeeieeiecneennnn

Ek 83 N-(3,5-Dimetoksifenil)benzamid IHNMR (400 MHz, CDCl3, ppm)
SPEKEIUMU . e tteieieintetintneeeeensenscmesensensesonsansansessnssnsosssssnsansansnne

Ek 84 N-(3,5-Dimetoksifenil)benzamid **C NMR (400 MHz, CDCls, ppm)
] 4] T8 001 1111

[0Y/€) 0l | 1S TP

Xi



mmol

mL

ppm

kisaltmalar

Ar

Bn
n-Bu
t-Bu
t-BuO
s-Bu
Bz

d

dak. (dk)
DMAC
DMEU
DMF
DMPU
DMSO
c.n.

Et

Et;N
Et,O
FG
FT-IR

g.s.
HMPA

SIMGELER DiZiNi

gram
molarite
milimol

mililitre

milyonda bir kisim

aril
benzil
n-butil
tersiyer biitil
tersiyer biitoksit
sekonder biitil
benzoil
dortlii pik
dakika
N,N-dimetilasetamid
N,N’-dimetiletilentire
N,N-dimetilformamid
N,N’-dimetilpropilentire
dimetilstilfoksit
erime noktasi
etil
trietilamin
dietileter
fonksiyonlu grup
fourier transform infrared
geri sogutma sicakligi

hekzametilfosforamit

xii



s-Hek
Hek

k.n.

LiAIH,
Me
Mes
NMP

0%
PC
Ph

THF
TMEDA
T™U
Tol
Tos(Ts)

0.S.
p-¢.
Pr

i-Pr

siklohekzil
hekzil
ikili pik
kaynama noktasi
ligand
lityumaliiminyumhidriir
metil
mesitilenil
N-metilpirolidon
niikleofil
orta siddetli
propilenkarbonat
fenil
tekli pik
tetrahidrofuran
N,N,N’,N’-Tetrametiletilendiamin
tetrametiliire
tolil
tosilat
tclii pik
oda sicakligi
pik coklugu
propil
izopropil
saat
siddetli pik
yedili pik
zayif pik

Xiii



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1.1 Organokadmiyum reaktiflerinin ketoksimlerle elektrofilik aminasyonu.........1
Sekil 1.2 PhCdI ve PhyCd’nin ketoksimlerle aminasyonu................c.cceoviiiiininnn.. 2
Sekil 1.3 Arilkadmiyum iyodiir ve diarilkadmiyum reaktiflerinin ketoksimlerle
Y1011 1 T 10 110 B PP 2
Sekil 1.4 Alkil-, sikloalkil- ve benzilkadmiyum bilesiklerinin Ia ile aminasyonu......... 3
Sekil 1.5 Ketoksimin bir organometal ile aminasyonu mekanizmasit........................ 3
Sekil 1.6 Ayrilan grubun aminasyon reaksiyonuna etkisi....................oooi. 4
Sekil 1.7 Ketoksimdeki organil gruplarinin aminasyona etkisi.................ccooeenvnn... 4
Sekil 2.1 Fenilmagnezyum bromiiriin izobiitirofenon oksim ile reaksiyonu................ 5
Sekil 2.2 Fenilmagnezyum bromiiriin sikloheksanon oksim ile reaksiyonu................ 5
Sekil 2.3 Fenilmagnezyum bromiiriin aseton oksim ile reaksiyonu.......................... 6

Sekil 2.4 Arilmagnezyumlarin aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim ile
300101 E: 0] 110 B 6

Sekil 2.5 Girignard reaktiflerinin ortak ¢oziicli varliginda ketoksimlerle
elektrofilik aminasyonu..............c.oooiiiiiiiiiii i 7

Sekil 2.6 Grignard reaktiflerinin 3,3',5,5'-tetrakis(triflormetil) benzofenon
O- tosiloksim ve 4,4’-bis(triflormetil) benzofenon O-metilsiilfoniloksim

11€ AMINASYONU. ...ttt e e e e e e e aeees 8
Sekil 2.7 Ure ve karbonatlarin O-sulfoniloksimleri ve organomagnezyum
reaktiflerinin elektrofilik aminasyonu..................ooviiiiiiiiiiiiiiininenen, 8
Sekil 2.8 Cesitli halkal: iire ve karbonat O-siilfoniloksim aminasyon reaktifleri.......... 9
Sekil 2.9 Grignard reaktiflerinin 2-imidazolidinonun O-siilfoniloksim ile
Y1000 21 0] 11D P 10
Sekil 2.10 Cesitli 1,3-dioksolan-2-on O-sulfoniloksim aminasyon reaktifleri............ 10
Sekil 2.11 Grignard reaktiflerinin 4,4,5,5-tetrametil-1,3-dioksalan-2-on
O-fenilsiilfonil oksim ile aminasyonlart.................ccoooiiiiiiiiiniannnnn, 11
Sekil 2.12 Ketoksimlerin monoorganobakirla elektrofilik aminasyonu.................... 11
Sekil 2.13 Ketoksimlerin homokupratlarla elektrofilik aminasyonu........................ 12
Sekil 2.14 Aseton O-(mesitilensiilfonil)oksimin elektrofilik aminasyonu ile
ANIIN SENTEZI. ..ot 12
Sekil 2.15 Monoorganobakir ve homokupratlarin elektrofilik aminasyonu............... 13
Sekil 2.16 Heterokupratlarin ketoksimlerle elektrofilik aminasyonu....................... 13

Sekil 2.17 Organoginko reaktiflerinin aseton O-(2,4,6- trimetilfenilsiilfonil)
oksim ile CuCN katalizli elektrofilik aminasyonlari........................... 14

Xiv



Sekil 2.18 Monoorganoginko reaktiflerinin ketoksimlerle elektrofilik aminasyonu......14

Sekil 2.19 Organoginko bilesiklerinin ¢esitli ortak ¢oziiciiler kullanilarak

ketoksimlerle elektrofilik aminasyon reaksiyonu.................c.ooeveiiinnn, 15
Sekil 2.20 Organoginko bilesiklerinin ¢esitli katalizor sistemleri kullanilarak

ketoksimlerle reakSiyonu. ........ooevviiiiii i 15
Sekil 2.21 DNA yapisindaki fosforamitlerin modifiye edilmesi reaksiyonu.............. 16
Sekil 3.1 Inert atmosfer dlZENeSi. ... ......ovuvieiieii e 18
Sekil 3.2 Inert atmosferde reaksiyon dizeneSi............ocouviviiuiiiiiieiieieiieian.., 19
Sekil 3.3 Inert atmosferde ¢ozelti aktarma. .............oouveinie i, 19
Sekil 3.4 Coziiciiler i¢in inert atmosferde saflastirma ve kurutma diizenegi.............. 20
Sekil 3.5 Aminasyon iirliniiniin tiirevlendirilmesi................ooooiiiiiiiiii 21
Sekil 3.6 Mesitilensiilfonil KIOrir SENtezi..........oovviiuiiiniiiiii i, 22
Sekil 3.7 Aseton O-(mesitilensiilfonil)oksim (Ia) seztezi................cceovveiniiinnn..n. 23
Sekil 3.8 Aseton O-(4-florfenilstilfonil)oksim (Ila) sentezi..................ccoeeveninnne. 24
Sekil 3.9 Aseton O-(4-metilsiilfonil)oksim (IITa) sentezi..................coevveiininn... 25
Sekil 3.10 Aseton O-(4-metoksifenilsiilfonil)oksim (IVa) sentezi.......................... 26
Sekil 3.11 Aseton O-(fenilsiilfonil)oksim (Va) sentezi...............cooeiiiiiiiiiiniinin, 27
Sekil 3.12 Aseton O-(4-metilfenilsiilfonil)oksim (VIa) sentezi............................. 28
Sekil 3.13 Aseton O-(2,4,6-tri(izopropil)fenilsiilfonil)oksim (VIIa) sentezi.............. 29
Sekil 3.14 Asetofenon O-(mesitilenstilfonil)oksim (Ib) sentezi............................. 30
Sekil 3.15 4-Metil-2-pentanon O-(mesitilensiilfonil)oksim (IIb) sentezi.................. 31
Sekil 3.16 4’-Florasetofenon O-(mesitilensiilfonil)oksim (I11b) sentezi.................... 32
Sekil 3.17 2-Biitanon O-(mesitilensiilfonil)oksim (IVb) sentezi............................ 34
Sekil 3.18 Sikloheksanon O-(mesitilensiilfonil)oksim (Vb) sentezi........................ 35
Sekil 3.19 1,1,1-trifloraseton O-(mesitilensiilfonil)oksim (VIb) sentezi................... 36
Sekil 4.1 Organometalin ketoksim ile reaksiyonu.............oooeveiiiiiiiiiiiiiineenenn 50
Sekil 4.2 Magnezyum tuzunun azot atomuna koordimasyonu................c.oceeeiuennn. 52
Sekil 4.3 Magnezyum tuzunun organokadmiyuma koordinasyonu........................ 54

Sekil 5.1 Organilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin CuCN katalizli katalitik ¢evrimi......84
Sekil 5.2 Organilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin CuCN katalizli reaksiyon

MEKANIZIMASL. ...ttt e e e 85
Sekil 5.3 Siilfonat grubunun rezonans durumlari..............c.oooiiiiiiiiiiii i, 86
Sekil 5.4 Elektrofilik aminasyon reaksiyonunda, farkli ayrilan gruplarin etkisinin

incelenmesi amaciyla sentezlenen ketoksimler....................cocn 87
Sekil 5.5 Diorganilkadmiyum reaktiflerinin CuCN katalizli katalitik ¢cevrimi............ 91

XV



Sekil 5.6 Diarilkadmiyum reaktiflerinin CuCN katalizli reaksiyon mekanizmasi........ 93

Sekil 5.7 Elektrofilik aminasyon reaksiyonunda, karbon atomu tizerindeki farkli R
gruplarinin etkisinin incelenmesi amaciyla sentezlenen ketoksimler..........94

XVi



CIZELGELER DiZiNi

Cizelge 4.1 Organilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin Ia ile elektrofilik aminasyonu......53

Cizelge 4.2 Diorganilkadmiyum reaktiflerinin Ia ile elektrofilik aminasyonu............ 55
Cizelge 4.3 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin Ila ile elektrofilik aminasyonu......... 57
Cizelge 4.4 Diarilkadmiyum reaktiflerinin Ila ile elektrofilik aminasyonu............... 59
Cizelge 4.5 Organilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin IIla ile elektrofilik aminasyonu...60
Cizelge 4.6 Diorganilkadmiyum reaktiflerinin Illa ile elektrofilik aminasyonu......... 62
Cizelge 4.7 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin [Va ile elektrofilik aminasyonu........ 63
Cizelge 4.8 Diarilkadmiyum reaktiflerinin [Va ile elektrofilik aminasyonu............... 64
Cizelge 4.9 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin Va ile elektrofilik aminasyonu.........66
Cizelge 4.10 Diarilkadmiyum reaktiflerinin Va ile elektrofilik aminasyonu.............. 67
Cizelge 4.11 Organilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin Vla ile elektrofilik aminasyonu..68
Cizelge 4.12 Diorganilkadmiyum reaktiflerinin Vla ile elektrofilik aminasyonu.........69
Cizelge 4.13 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin VIla ile elektrofilik aminasyonu......70
Cizelge 4.14 Diarilkadmiyum reaktiflerinin VIla ile elektrofilik aminasyonu............ 72
Cizelge 4.15 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin Ib ile elektrofilik aminasyonu.........73
Cizelge 4.16 Diarilkadmiyum reaktiflerinin Ib ile elektrofilik aminasyonu............... 74

Cizelge 4.17 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin IIb ile elektrofilik aminasyonu....... 75
Cizelge 4.18 Diarilkadmiyum reaktiflerinin IIb ile elektrofilik aminasyonu.............. 75
Cizelge 4.19 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin IIIb ile elektrofilik aminasyonu...... 76
Cizelge 4.20 Diarilkadmiyum reaktiflerinin I1Ib ile elektrofilik aminasyonu..............77
Cizelge 4.21 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin Vb ile elektrofilik aminasyonu...... 78
Cizelge 4.22 Diarilkadmiyum reaktiflerinin IVb ile elektrofilik aminasyonu............ 79
Cizelge 4.23 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin Vb ile elektrofilik aminasyonu........80
Cizelge 4.24 Diarilkadmiyum reaktiflerinin Vb ile elektrofilik aminasyonu.............. 81
Cizelge 4.25 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin VIb ile elektrofilik aminasyonu...... 82
Cizelge 4.26 Diarilkadmiyum reaktiflerinin VIb ile elektrofilik aminasyonu............ 82

Cizelge 5.1 Monoorganokadmiyum bilesiklerinin ketoksimlerle elektrofilik
aminasyonu % VErTMIETT. ..........ouiiuiiiii e, 86

Cizelge 5.2 Diorganokadmiyum bilesiklerinin ketoksimlerle elektrofilik
aminasyonu % VerimIeri..........ouivuiiniiitiit i, 90

Cizelge 5.3 Monoorganilkadmiyum iyodiirlerin elektrofilik aminasyonda
karbon atomu iizerindeki farkli R gruplarinin etkisi.......................... 95

XVii



Cizelge 5.4 Diorganilkadmiyum iyodiirlerin elektrofilik aminasyonda
karbon atomu iizerindeki farkli R gruplarmin etkisi........................

Xviii



1. GIRIS

Bu tezin amaci, organokadmiyum bilesiklerinin ketoksimler ile elektrofilik aminasyon
reaksiyonu incelenerek kolay uygulanabilir, yiiksek verimli bir yontem gelistirilmesidir.
Boylece, hem ¢ok Onemli alanlarda kullanilan aminlerin sentezi ig¢in, hem de bir
molekiile amino grubu sokularak biyolojik aktif molekiiller gibi dnemli bilesiklerin

sentezi i¢in yeni yontem / yontemler gelistirilmis olacaktir (Sekil 1.1).

1
R THF,CuCN(%1.25-10), 0.s. 15-180 dk

RM  + >C=N—AG > R-NH,
R2 HCI, o.s.
% 0-79
M :CdlL 172 Cd
R . C6H5, 4-CH3OC6H4, 3-CH3OC6H4, 3,5—(MCO)2C6H3, 4-CH3S C6H4 2,5— (CH3)2C6H3,

4-CI-2-MCC6H3, 4-FC6H4, 4-CIC6H4, 3-CIC6H4, 3,5-(CI)2C6H3, 3-F3CC6H4, S-C6H11,
n-C4H,, C¢HsCH,, (CH,),CH, 1-Naftil

R!,R? : CH,, CH;; CH;, CH,CH;; CH;, CH,CH (CHj;), ; CHs, Ph; CHs, 4-FPh; CF5, CH;; <O

AG  : 0SO,(2,4,6-(Me);Ph), OSO,(4-FPh), 0SO,(4-MeOPh), 0SO,CH;, OSO,Ph,
0S0,(4-MePh), 0SO,(2,4,6 tri(i-Pr);Ph

Sekil 1.1 Organokadmiyum reaktiflerinin ketoksimlerle elektrofilik aminasyonu

Bu amag¢ dogrultusunda tez ¢calismalarimiz bes asama olarak planlanarak yiiriitiilmiistiir.
Birinci agamada, fenilkadmiyum iyodiir ve difenilkadmiyum reaktiflerinin daha 6nce,
organomagnezyum, -bakir, ve —¢inko reaktiflerinin aminasyonunda kullandigimiz ve
olumlu sonuglar aldigimiz aseton O-(mesitilensiilfonil)oksim, la ile aminasyon
reaksiyonlar1 model reaksiyon olarak kullanilip, yapilan optimizasyon c¢aligmalari
sonucu aminleri 1liman kosullarda iyi-yliksek verimlerle veren CuCN katalizli bir

aminasyon yontemi gelistirilmistir (Sekil 1.2).



THF, CuCN (% 2.5-10), 15-90 dk

M ;o Cdl 1/2Cd
PhNH,, % : 24-65 41-78

Sekil 1.2 PhCdl ve Ph,Cd’nin ketoksimlerle aminasyonu

Ikinci asamada, organokadmiyum bilesiklerindeki fenil grubu yerine, 1-naftil veya
fonksiyonlu grup/gruplar bulunduran aril gruplar1 iceren organokadmiyum bilesikleri
hazirlanarak birinci asamada gelistirilen yontem kosullarinda aminasyonlari
incelenmistir (Sekil 1.3). Cilinkii bir organometalik reaktifin, organil grubunun bir
fonksiyonlu grup icerip igermemesi veya icerdigi fonksiyonlu grubun tiirtine gore farkli

reaktiflik gosterdigi daha dnce yapilan degisik ¢alismalarda gozlenmistir.

THF, CuCN, o.s.
ArM + (CHj), C=NOSO,Mes > ArNH,
HCI, o.s.
M : Cdl 1/2Cd
CuCN, % : 175 5
verim, % : 50-69  56-79
Ar . 4-CH3OC6H5, 3-CH3OC6H5, 4'CIC6H5, 3‘CIC6H5, 3,5‘(CI)2C6H4,

4-C1-2-CH3CgH,, 4-CH,SC¢Hs, 4-FC¢Hs, 3-CF5C¢Hs, 2,5-(CHs),CeH,,
3 ,5-(CH30)2C6H4, 1-Naftil

Sekil 1.3 Arilkadmiyum iyodiir ve diarilkadmiyum reaktiflerinin ketoksimlerle
aminasyonu

Ucgiincii asamada aril grubu yerine alkil, sikloalkil ve benzil gruplari igeren
organokadmiyum bilesiklerinin kullanilan ketoksimle aminasyonlar1 incelenmistir
(Sekil 1.4). Boylece gelistirilen yontemin organokadmiyum reaktifindeki organil grubu
acisindan uygulanabilirligi ortaya koyulmustur.



THF, CuCN, o.s.

RM + (CH;),C=NOSO,Mes RNH,
HCI, o.s.

M : Cdl 1/2Cd

CuCN,% : 7.5 5

verim, % : 0-15 0-20

R : s-C¢Hyy, n-C4Hy, CcH5CH,, (CH3),CH

Sekil 1.4 Alkil-, sikloalkil- ve benzilkadmiyum bilesiklerinin la ile aminasyonu

Dérdiincii asamada, aseton O-(mesitilensiilfonil)oksimde ayrilan grup olarak gérev alan
(Sekil 1.5) mesitilen siilfonil grubu yerine degisik ayrilan gruplar takilarak hazirlanan
ketoksimlerin, Ila-VIla, elektrofilik aminasyonlar1 ilk {i¢ asama takip edilerek

incelenmistir (Sekil 1.6).

\
/C:N—/Gsozl\/les

\
RM / o —N— 1. Der. HCI
/C N-Ar - PhCOC] PhCONHR

Sekil 1.5 Ketoksimin bir organometal ile aminasyonu mekanizmasi

Boylece organokadmiyum bilesiklerinin ketoksimlerle elektrofilik aminasyonunda,

ketoksimdeki ayrilan grubun reaksiyon tizerine etkisi belirlenmistir.



THF, CuCN, o.s. RNH
RM + (CH =NAG >
(CH;),C=N HCI, o.s. 2

M : Cd 1/2Cd
CuCN, % : 2.5-10 2.5-10
verim, % : 0-69 0-79

AG . -0S0,CHs, -0S0,C¢Hs, -0SO, (4-FC4H,), -0SO, (4-CH;0C4H,),
-0S0,; (4-CH;3CgHy), -OSO, (2,4,6-((CH3),CH);CeH,

R . 4-CH;OCgHs, 3-CHy0CHs, 4-CICHs, 3-CIC¢Hs, 3,5-(CT),CgH,,
4-C1-2-CH,C¢H,, 4-CH,SCHs, 4-FCHs, 3-CF,CgHs, 2,5-(CH;),CeHy,
3,5'(CH30)2C6H4, S-C6H11, n-C4H9, C6H5CH2-, (CH3)2CH-, 1-Naftil

Sekil 1.6 Ayrilan grubun aminasyon reaksiyonuna etkisi

Besinci asamada ketoksimdeki C=N baginda karbon {izerindeki organil gruplar
degistirilerek hazirlanan ketoksimlerin elektrofilik aminasyon reaksiyonlari, yukarida
verilen ii¢ asama takip edilerek incelenmistir. Boylece ketoksimdeki organil gruplarinin

aminasyon reaksiyonu iizerine etkileri belirlenmistir (Sekil 1.7).

THF, CuCN, o.s.
ArM  + RR'C=NOSO,Mes >  ArNH,
HCI, o.s.
M : Cd 1/2Cd
CuCN, % 5-10 1.25-10
verim, % 0-72 0-58
R,R' . CHj, C¢Hs; CH3, 4-FCcHy; CH;, CF5; CH3, (CH;3),CHCH,;

CHj;, CH;CHy; O

Sekil 1.7 Ketoksimdeki organil gruplarinin aminasyona etkisi



2. KAYNAK OZETLERI

Aminler, hem organik sentezde hem de endiistride 6nemli bilesik ve malzemelerin
hazirlanmasinda ¢ikis maddeleri olarak kullanildiklarindan sentezleri icin daha
uygulanabilir ve yiiksek verimli yontemlerin gelistirilmesi konusunda siirekli olarak
yeni c¢aligmalar yapilmaktadir. Gelistirilen yeni yontemler arasinda elektrofilik
aminasyon, sadece aminlerin hazirlanmasini degil ayni zamanda bir organik yapiya
amino grubunun sokularak biyolojik aktif bilesiklerin hazirlanmasini da sagladigi igin

ozellikle 6nemli bir yontemdir ve ilgi duyulan bir arastirma konusudur.

Gilinlimiize kadar, organomagnezyum, organobakir ve organoginko reaktiflerinin
ketoksimler ile elektrofilik aminasyonu konusunda c¢esitli calismalar yapilmistir

(Ciganek 2008, Daskapan 2011, Starkov vd. 2015).

Fenilmagnezyum bromiiriin izobiitirofenon oksim ile reaksiyonunda (Kissman vd.

1953) aziridin yaninda anilinin de olustugu rapor edilmistir (Sekil 2.1).

OH
N’ H
I

N
¢+ PhMgBr —> Ph *  PhNH,
/

PH \|/ Toluen, g.s. Ph7g>\

Sekil 2.1 Fenilmagnezyum bromiiriin izobiitirofenon oksim ile reaksiyonu

Sikloheksanon oksim ile (Chaabouni vd. 1973) % 25 (Sekil 2.2) ve aseton oksim ile de
(Sekil 2.3) % 12 verimle anilin (Alvernhe ve Laurent 1972) verdigi gozlenmistir.

PhMgBr H,O
<:>=N—0H + PhMgBr MO:N-OMgBr e N-Ph—2—> PhNH,

Sekil 2.2 Fenilmagnezyum bromiiriin sikloheksanon oksim ile reaksiyonu



Me,. Me Me, Me Me. Me 0.0
\I\q + PhMgBr Toluen, g.s. \IE PhMgBr \ﬁ 2 PhNH,
N

0,
\OH \OMgBr \Ph /035

(PhMgBr=1:1)

Sekil 2.3 Fenilmagnezyum bromiiriin aseton oksim ile reaksiyonu

Arilmagnezyum  reaktiflerinin  aseton  O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim ile
aminasyonu sonucu primer aminler diisiik-orta verimlerle elde edilmis ve reaksiyonda
Cu(I) veya Mg(Il) katalizi ile silirenin azaldig1 ve/veya verimin arttigi bulunmustur
(Erdik ve Ay 1989, Ay 1989). Ancak yontem, uygulanabilirligi kisitlayici reaksiyon
kosullar icermektedir (Yontem A, Sekil 2.4).

1. a, Cul veya MgCl,, Et,O:toluen (1:4),

AX + M AfMeX 75°C, 11-22 s
r r
g &% 2 6NHCL60°C, 125 A
ArNHZ
1. THF, 75°C, 3 s B
ArX + Mg + (CH;),C=NOMes
a 2. der. HCI, os, 24 s
% ArNH,
% Katalizor

Ar (Metod A i¢cin) Metod A Metod B

CeHs Cul, 10 59 52

4-CH;CgHy MgCl,, 10 56 53

4-CH;0C4H, MgCl,, 20 38 56

1-naftilil MgCl,, 20 2 40

Sekil 2.4  Arilmagnezyumlarmm aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim ile
aminasyonu

Daha uygun reaksiyon kosullar1 bulmak ve dolayisiyla reaksiyonun uygulanabilirligini
artirmak amaciyla, Grignard reaktifinin aseton (O-2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim ile
Barbier kosullar1 altinda aminasyonu arastirilmistir (Erdik ve Daskapan 2002). Bu
calisma sonucunda, Grignard reaktifini 6nceden hazirlamadan, organomagnezyum

bilesiklerinin aseton (O-2,4,6-trimetilfenilsiilfonil) oksim ile Barbier kosullarinda ve



herhangi bir katalizore gerek kalmadan, reaktifin 6nceden hazirlandig1 yontemle (Erdik
ve Ay 1989) yaklasik ayni, bazen de daha yiiksek verimlerle aminasyon verdigi
gozlenmistir (Yontem B, Sekil 2.4).

Ancak goriildiigii gibi, reaksiyon 75 °C gibi yiiksek bir sicaklikta yiiriitiilmektedir.
Boyle bir kosul yontemin uygulanabilirligini sinirlandirmaktadir. Verimler de orta
seviyededir. Grubumuzda, arilmagnezyum reaktiflerinin aminasyonuna yonelik yapilan
bir calismada ise arilaminlerin oda sicakliginda ve yiiksek verimle sentezi igin,
HMPA/ Cu(l) veya Cu(Il) katalizli elektrofilik aminasyon yontemi gelistirilmistir ve
arilaminler orta-yiiksek verimlerle elde edilmistir (Sekil 2.5) (Cengiz 2010).

1. THF, katalizor, o.s., 1,5-3 s.
AngBr ar (CH3)2C:NOSOZMGS ArNHZ
2. Der. HCI

Ar . C6H5’ 4-CH3C6H4, 2,5-(CH3)2C6H3, 4-CH3OC6H4, 4-CH3OC6H4, 4-C1C6H4,
3-CIC4H,, 4-FCGH,, 1-C ot

Katalizér: HMPA/Cul, CuBr, CuCl, CuSCN, CuCl,, CuBr,, Cu(SCN),

Sekil 2.5 Grignard reaktiflerinin ortak ¢oziicli varliginda ketoksimlerle elektrofilik
aminasyonu

Narasaka ve arkadaslari, alkil, sikloalkil ve arilmagnezyum reaktiflerinin elektrofilik
aminasyon reaksiyonunda, elektron-gekici gruplar igeren benzofenon O-sulfoniloksim
tirevleri kullanmiglardir (Tsutsui  vd. 1997, 1999, Narasaka 2002). 4,4'-
bis(triflormetil)benzofenon O-metilsulfoniloksim ile primer, sekonder, tersiyer ve siklo-
alkil-magnezyum reaktifleri ile 0 °C’de HMPA ortak ¢oziiciisii ve THF ¢oziiciisiinde
CuCN.2LiCl katalizorii varliginda karsilik gelen aminler yliksek verimle elde edilmistir
(Sekil 2.6). Fakat yontemin uygulanabilirligi, kanserojen etkisi olan HMPA’nin

Grignard reaktifinin yedi mol kat1 oraninda kullanilmasindan dolayi diistiktiir.



NOSO,Me

HMPA-THF,
CuCN.2LiCl 1) 1 M HCI
O O + RMgX RNHCOPh
2) PhCOCl, Et;N
F,C CF, 0°C,05s ) 3
R = n-Bu, i-Pr, c-Hek, t-Bu, 1-adamantil
Verim, % = 96, 93, 80, 61, 82
NOTs
F;C CF;
Et,O-Toluen, os, 0.5 s 1) 1 M HCI
+ RMgX RNHCOPh
2) PhCOCl, Et;N
CF; CF,
R = C6H5’ 2—MeOC6H4, 3—MeOC6H4, 4—MeOC6H4, 4-FC6H4, 2,5—M62C6H3, l—naftil, Et, S-Hek, t-Bu
Verim, % = 96, 72, 94, 98, 86, 98, 96, 87, 87, 35

Sekil 2.6 Grignard reaktiflerinin 3,3',5,5'-tetrakis(triflormetil) benzofenon O-tosiloksim
ve 4,4'-bis(triflormetil) benzofenon O-metilsiilfoniloksim ile aminasyonu

Benzer gozlemler, 3,3',5,5'-tetrakis(triflormetilfenil)benzofenon O-p-tolilsulfoniloksim
ile arilmagnezyum reaktiflerinin elektrofilik aminasyon reaksiyonunda elde edilmis ve
dietil eter i¢inde karsilik gelen arilmagnezyum reaktiflerinin kullanilmasiyla

fonksiyonlu grup igeren arilaminler yliksek verimle hazirlanmistir (Sekil 2.6).

Ure ve karbonatlarm O-sulfoniloksimleri ve organomagnezyum reaktiflerinin
elektrofilik aminasyonu arastirtlmistir  (Kitamura vd. 2003). Toluen iginde,
fenilmagnezyum bromiir ile dietil karbonat O-tosiloksim  reaksiyonunda,
organomagnezyum reaktifinin, oksimdeki C=N baginda hem karbon hem de azot atomu

ile etkilesmesi sonucu {irtin karisimi elde edildigi saptanmistir (Sekil 2.7).

/

N N N

PhMgBr + N Toluen )|\ . )|\ . )|\

| , >
EtO)\OEt_w °C'denos, 12's Ph OEt Ph Ph EtO OEt

OTs PTS st Ph
/

% 12 % 10 % 10

Sekil 2.7 Ure ve karbonatlarin O-sulfoniloksimleri ve organomagnezyum reaktiflerinin
elektrofilik aminasyonu



Halkali iire ve karbonat O-sulfoniloksimler 1-3 (Sekil 2.8), fenilmagnezyum bromiir ile
reaksiyona sokulmus ve dietil eter i¢inde hazirlanan Grignard reaktiflerinin aminasyonu
icin en uygun aminasyon reaktifinin 1 oldugu belirlenmistir (Kitamura vd. 2003). THF
ile karsilastirildiginda bu oksim, toluen iginde daha reaktiftir. Oksim, 3’iin Z-izomeri

yalnizca N-fenillenmis {iriin verirken, E-izomeri C-fenillenmis tirlin vermistir.

N/OTos X Y
/l 1 NMe NMe
< Ny 2 @) O
3-(Z) NMe O
/' 3E o NMe

Sekil 2.8 Cesitli halkal: tire ve karbonat O-siilfoniloksim aminasyon reaktifleri

Aminasyon reaksiyonu sonucu olusan iminin, arilamine donistiiriilmesi asidik kosullar
altinda, basarisiz olmustur. Iminin secici olarak; 150 °C’de, etilen glikolde CsOH.H,0
ile 1 saat slireyle muamele edilerek aniline, oda sicakliginda ve THF i¢inde, LiAlH,4
reaktifi ile 12 saatlik indirgeme sonucunda da yiikksek verimle N-metilaniline

dontstiiriilebilecegi gdzlenmistir.

1 numarali aminasyon reaktifi ile, primer, sekonder ve tersiyer (t-Bu harig)
alkilmagnezyum bromiirler -78 °C’de, heteroaril ve fonksiyonlu grup igeren
arilmagnezyum bromiirler 0 °C’de etkileserek karsilik gelen imini veritler ve hidroliz
veya indirgeme sonucunda sirasiyla karsilik gelen aminler veya N-metilaminler iyi-
yiksek verimlerle elde edilir (Sekil 2.9). Fakat 2,6-dimetilfenilimin ve
4-triflormetilfeniliminin ~ hidrolizi ve indirgenmesi basarilamamistir.  Ayrica,

2-tiyenilimin primer amine doniistiirilememistir.



OTs R 1) CsOH.H,0,etilen glikol 150 °C, 1s

N N RNH,
RMeBr ol ELO )|\ 2) HC1/ Et,0
MeN” “NMe 20 OO B N “NMe—] % 36-98
v/ 0 °C-os veya -78 °C
1 LiAlH,, Et,0, THF, os veya karistirma
RMeNH
% 55-93

R = C¢Hs, 2-MeOC4Hy, 2-MeCgHy, 2,6-Me,C¢Hs, 2,4-(Me0O),CqH;, 4-F;CCcHy
2-tiyenil, fenetil, 1-fenil-but-3-il, 1-adamantil, 1-naftil

Sekil 2.9 Grignard reaktiflerinin 2-imidazolidinonun O-siilfoniloksim ile aminasyonu

Aym1 grup tarafindan yapilan bir baska c¢alismada, c¢esitli 1,3-dioksolan-2-on
O-sulfoniloksimlerin 4a-d (Sekil 2.10) organomagnezyum reaktifleri ile reaksiyonlar
taranmis ve  4,4,5,5-tetrametil-1,3-dioksalan-2-on  O-fenilsulfoniloksimin  4a,
organomagnezyum reaktifleri i¢in yukarida bahsedilen O-sulfoniloksimlerden daha

uygun bir aminasyon reaktifi oldugu belirtilmistir (Kitamura vd. 2004).

.OSO,R
N 4a R=Ph
I 4b R =p-Tol
o 0 4¢ R =Mes
4d R=Me

Sekil 2.10 Cesitli 1,3-dioksolan-2-on O-sulfoniloksim aminasyon reaktifleri

4,4,5,5-Tetrametil-1,3-dioksalan-2-on  O-fenilsiilfonil oksim 4a, dietil eterde
hazirlanmig aril- ve fonksiyonlu grup igeren arilmagnezyum reaktifleri ile oda
sicakliginda diklormetanda veya 0 °C’de klorbenzende reaksiyona girerek karsilik gelen
arilaminleri, karsilik gelen iminlerin 1 M HCI ile hidrolizi sonucu, yiiksek verimlerle
verir (Sekil 2.11). THF de hazirlanan arilmagnezyum reaktifleri aminasyonunun daha
uzun siirede tamamlandigt ve reaksiyonun c¢oziicii olarak THF’de etkin olmadigi

gozlenmistir.
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R
N-0S02Ph Iﬁ
)'\ PhCl veya CH,Cl,, o A (1 M HCl, Et,0, MeOH, os)

+ (@) » RNH,.HCI
e /) 0°C veya os, 0.2-1 s veya (6 M.H.Cl sulu, ’
ﬂ ’ EtOH, karistirma) % 64-96
4a

R= C6H5, 4-MeC6H4, 2-MeOC6H4, 3-MCOC6H4, 4-MeOC6H4, 2,4-(MCO)2C6H3, 4-FC6H4,
4-F;CCgHy, 1-naftil, fenetil, 1-fenil-3-butil, s-hekzil, 1-adamantil, 1-norbornil

Sekil 2.11 Grignard reaktiflerinin 4,4,5,5-tetrametil-1,3-dioksalan-2-on O-fenilsiilfonil
oksim ile aminasyonlari

Yapilan literatiir aragtirmasinda, organobakir reaktiflerinin ketoksimlerle reaksiyonuna
ait iki caligmaya rastlanmistir. Bunlardan biri, Narasaka’nin grubu tarafindan
yayinlanan, 4,4'-bis(triflormetil)benzofenon O-metilsiilfoniloksim ile alkilbakir (Sekil
2.12) ve lityum di n-butilkupratin (Sekil 2.13) reaksiyonunu icermektedir (Narasaka vd.
1997).

1. THF-ortak ¢oziicii

NOSO,M
Ve 223-(-78) °C, 0,5-3 s
+ RCu » RNHCOPHh
Ar Ar 2. H3O+ % 46-97
3. PhCOCI, Et;N
Ar = 4-(CF3)C6H4
R = n-Bu, s-Bu, t-Bu

Ortak ¢oziicii = DMPU, TMEDA, HMPA

Sekil 2.12 Ketoksimlerin monoorganobakairla elektrofilik aminasyonu

Ancak monoorganilbakirlarla sadece alkilamin sentezi yapilmis, homokupratla ise
basar1 saglanamamustir. Ustelik reaksiyonlar igin en az -23 °C’lik bir reaksiyon sicaklig
gerekmektedir. Bu da reaksiyonun uygulanabilirligini zorlastiran bir kosuldur. Ayrica,
alkilbakir reaktiflerinin aminasyonunda aminleri yiliksek verimle elde edebilmek i¢in,
bakir reaktifinin 5 kat mol oraninda kanserojen etkisi oldugu bilinen HMPA

kullanilmas1 gerekmektedir. Dialkil kuprat ile basar1 saglanamamuistir.
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LCul
NOSO,M N n-Bu NH
e Et,0, -78°C BE H,0 s
Ar Ar +n-Bu,CuLi Ar Ar - = Ar Ar
%90
Ar: 4-(CF3)CgH, 0, | -78 °C-os.
Ar
Ar
/>/ nBu HO
N,N N 2. PhCOCI, Et;N
+ | » n-BuNHCOPh
/||\ ArJ\Ar
Ar Ar %39

%21

Sekil 2.13 Ketoksimlerin homokupratlarla elektrofilik aminasyonu

Bir diger ¢alismada (Erdik ve Daskapan 1999a) ise monoorganobakir ve homokupratlar
ve heterokupratlarin aseton O-(mesitilensiilfonil)oksim ile reaksiyonuyla anilin diisiik-
orta verimlerle elde edilmistir. Uriinler gaz kromotografisi analizi sonucu elde edilen
verimlerdir (Sekil 2.14).

THF, o.s. Der. HCI
S
M : Cu, 1/2 Culi, 1/3 CuLi,, 1/2 Cu(CN)Li,, 1/3 CuZnClI, Cu(CN)ZnClI
PhNH,, % : 56 43 39 35 44 56

Sekil 2.14 Aseton O-(mesitilensiilfonil)oksimin elektrofilik aminasyonu ile anilin
sentezi

Grubumuzda yapilan bir ¢alismada, monoorganobakir ve homokupratlarin ketoksimlerle

elektrofilik aminasyonlart i¢in ligand katalizli bir yontem gelistirilmistir (Sekil 2.15)
(Cigek 2010).
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+ 1. THF, L, o.s., 5-30 dak.

ArM + NH, » ArNH,
2. Der. HCI % 54-91
Ar : C¢Hs, 4-CH;CHy, 2,5-(CH;3),CH;, 4-CH;0CHy,
4-CH;0CgHy, 4-CIC4Hy, 3-CIC¢H,, 4-FCHy, 1-CoH,
M : Cu, 1/2 CuMgBr
NHE6 : (CH3),C=NOSO,Mes, (CH;3),C=NOTos
L : Me,S, n-BusP, PPh;, NPh;, P(OEt);, Ph;PO, PhyPS

Sekil 2.15 Monoorganobakir ve homokupratlarin elektrofilik aminasyonu

Bir diger calismada ise, hetero kupratlarin ketoksimlerle aminasyonu igin kolay
uygulanabilir, oda sicakliginda yiiriiyen ve kisa siirede tamamlanarak arilaminleri

yiiksek verimle veren bir yontem gelistirilmistir (Sekil 2.16) (Cetek 2010).

+5 1. THF, o.s., 5-45 dak.
ATM + NH, » ArNH,

2. Der. HC1 04 44-94
b 44-

Ar  : CgHs, 4-CH;C¢H,, 2,5-(CH;),CeHs, 4-CH;0CH,,
4-CH30C4H,, 4-CIC4H,, 3-CIC4H,, 4-FC(H,, 1-C,H,

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

3
NH, : (CH3),C=NOSO,Mes, (CH;),C=NOTos

Sekil 2.16 Heterokupratlarin ketoksimlerle elektrofilik aminasyonu

Organoginko reaktifleri onemli bir organometalik reaktif sinifidir. Organoginko
reaktifleri yapilarinda bulundurduklar1 hemen hemen kovalent karekterli C-Zn bagindan
dolayr diisiik reaktiflige, buna karsin bircok fonksiyonlu grubu yapilarinda
bulundurabilme 06zelligine sahiptirler. Giinlimiize kadar literatiirde organoginko
reaktiflerinin ketoksimlerle elektrofilik aminasyonu konusunda yayimlanan c¢aligmalar,

Erdik ve Daskapan gruplari tarafindan yapilan ¢alismalardir.

Fonksiyonlu grup tasiyan mono ve diorganoginko reaktiflerinin ve triorganoginkatlarin
CUCN beraberinde aseton O-(mesitilensiilfonil)oksim ile aminasyonu diigiik-iyi verimle

aminleri verdigi gézlenmistir (Sekil 2.17) (Erdik ve Daskapan 1999b).
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1. Me,C=NOSO,Mes, THF,

1)
. % 20 CuCN, o.s, 3s RNHCOPhH

2. H,0
3. PhCOCI

R : C6H5, p-CH3C6H4, p—BrC6H4, C6H5CH2, H-C6H13, s-Hek
M : ZnClI, 1/2 Zn, 1/3 ZnMgBr
RM / aminasyon reaktifi : 2

Sekil 2.17 Organoginko reaktiflerinin aseton O-(2,4,6- trimetilfenilsiilfonil)oksim ile
CuCN Kkatalizli elektrofilik aminasyonlar1

Daskapan, arilg¢inko kloriirlerin aseton O-(2,4,6- trimetilfenilsiilfonil)oksim ile yiiksek

verimle aminasyonu i¢in bir yontem vermistir (Sekil 2.18) (Daskapan 2006).

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

ArZnCI + Me,C=NOSO,Mes » ArNH,
2. der. HCI

Ar : C6H5’ 4-CH3C6H4, 4-CH3C6H4, 3-BrC6H4, 1-naftil

AINH,(%) : 78 72 75 70 79

ArZnCI/ Me,C=NOSO,Mes : 2

Sekil 2.18 Monoorganocinko reaktiflerinin ketoksimlerle elektrofilik aminasyonu

Daha sonra bu c¢aligmaya dayanarak, organoginko bilesiklerinin elektrofilik
aminasyonlar1 ayrintili olarak arastirilmis ve reaksiyona, katalizor, sicaklik ve ortak
¢oziicli etkisi icin ayrintili veriler ¢ikarilarak, uygun reaksiyon kosullari altinda her bir
organocinko reaktifi tiirii ile arilaminlerin yiiksek verimlerle kolayca elde edilebilecegi

gosterilmistir (Sekil 2.19) (Daskapan vd. 2009) (Sekil 2.20) (Daskapan ve Koca 2010).
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1) THF, O.C.,CuCN, o.s., 1-3s

RM + 5a, 5b PhCONHR
2) der. HCI
3) PhCOCl
M : ZnCl, 1/2 Zn, 1/3 ZnMgBr
R : C¢Hs, 4-MeCgH,, 4-MeOC¢H,, 1-naftil, n-Bu, s-hekzil, benzil
S5a,5b  : (CH;),C=NOSO,Mes (5a), (CH;),C=NOTs (5b)
O.C. : DMPU, HMPA, Et;N, TMEDA, DMSO, NMP, PC, DMEU, DMAC,

Sulfolane, TMU, DMF

Sekil 2.19 Organoginko bilesiklerinin ¢esitli ortak ¢oziiciiler kullanilarak ketoksimlerle
elektrofilik aminasyon reaksiyonu

1) THF, katalizér, DMPU, o.s., 1.5s

ArM + (CH;),C=NOTs Ph HA
2 2) der. HCI CONHAr
Sb 3) PhCOCI
M : ZnCl, 1/2 Zn, 1/3 ZnMgBr
Ar . C6H5’ 4-M6C6H4, 4-MCOC6H4, 3'C1C6H4, 4-MCSC6H4,

2,5-Me,C¢Hjs, 1-naftil

Katalizor : CuCN, CuCl, CuBr, Cul, CuSCN, CuBr,, CuCl,, Cu(SCN),,
Cu ()/Ligand, Cu (II)/Ligand

Ligand . Mezs, n-Bu3P, Ph}N, Ph3P

Verim, % : 74-93 (Ry;ZnMgBr ile), 74-90 (R,Zn ile), 62-95 (RZnCl ile)

Sekil 2.20 Organocinko bilesiklerinin ¢esitli katalizor sistemleri kullanilarak
ketoksimlerle reaksiyonu

Organokadmiyumlar, aromatik siilfonil kloriirlerden siilfon sentezi (Henze ve Artman
1957), esterlerden alkol eldesi, elektrofilik karakteri elektron g¢ekici gruplarla artirtlmig
C=C ve C=0 gruplarina katilmalar (Jones ve Desio 1978) ve kinonlarin yer secici
alkillenmesinde  (Shahidzadeh ve Ghandi 2001, O’Brine ve Malik 2004)
kullanilmislardir.  Ayrica diarilkadmiyum reaktifleri, DNA  yapisindaki ilgili
fosforamitleri modifye edebilmek i¢in DNA’ya c¢okhalkali aromatik gruplarin
sokulmasinda kullanilmistir (Sekil 2.21) (Singh vd. 2004).
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ArMgBr

CdCl,, THF,
l 40-50 °C, 2-3s 1) NaOMe, MeOH, 4 s
2) DMTr-CI, DMAP, EtNiPr
Ar,Cd s 5 2s
’ piridin, CH,Cl,, 8 s DMTrO o4
TolO | TolO 0 AT 3) (iPr;N),POCH,CH,CN,
Oy THF, gs., 2. tetrazol, CH,Cl,, MeCN, 1-2 s
O
CI N
OTol OTol (1; NiPr,

N~""CN
Sekil 2.21 DNA yapisindaki fosforamitlerin modifiye edilmesi reaksiyonu

Yapilan literatlir arastirmasina gore, bugiline kadar organokadmiyum bilesiklerinin
elektrofilik aminasyonuna yonelik herhangi bir ¢aligma yapilmamistir. Oysa yiiksek
fonksiyonlu grup tolerasyonu o6zelliklerinden dolayr siibstitiie organik molekiillerin
sentezinde kullanilabilirler. Ornegin tezimizde gelistirilen yontemle arilkadmiyum

reaktifleri kullanilarak fonksiyonlu grup iceren aril aminlerin sentezi saglanabilmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Genel Yontemler

3.1.1 inert atmosfer diizenegi ve islemleri

Organometalik bilesiklerle ¢alisabilmek icin gerekli olan, biitiin islemlerin bir ¢alisma
masas1 iizerinde yapilabildigi, paralel islemlerin bir arada ylriitiilebildigi ve
laboratuarimizda kurulu bulunan bir inert atmosfer diizenegi kullanilmistir (Sekil 3.1)
(Shriver 1969, Brown 1975, Leonard vd. 1996). Organometalik reaktiflerle yapilacak
calismalarda kullanilacak biitiin cam malzemeler kullanilmadan 6nce argon akiminda
bir bunsen beki alevinde 1sitilmig ve yine argon atmosferinde sogutularak kullanilmig ve
reaksiyonlar bastan sona kadar argon atmosferi altinda yiiritiilmistiir. Sivi maddeler,
reaksiyon ortamina, kullanilmadan oOnce argon gazi ile yikanmis tek kullanimlik
enjektorler kullanilarak katilmistir.  Reaksiyon diizenegi olarak, geri sogutma
sicakligindaki ¢aligmalarda, i¢inde teflon kapli bir magnet bulunan ve bir agzina geri
sogutucu diger agzina ise damlatma hunisi takili (damlatma hunisi kullanilmadig
durumlarda lastik septumla kapatilmis) iki agizli cam balon, oda sicakligindaki
caligmalarda ise her iki agz1 hava gegirmeyen lastik septumlarla kapatilmis ve bir
magnet i¢eren iki agizli cam balon kullanilmistir (oda sicakligindaki reaksiyonlar, cam
balon bir magnetik karistirict lizerinde tutularak; geri sogutma sicakliginda yapilacak
olan deneyler, homojen 1sinmay1 saglamak amaciyla yag banyosu kullanilarak ve diisiik
sicakliklarda (-5 (-78) °C aras1) yapilmasi gereken deneyler ise tuz-buz banyosu veya
aseton-kuru buz banyosu kullanilarak gerceklestirilmistir. Gerekli argon atmosferi,
argon girigini ve c¢ikisin1 saglayan ignelerden birinin geri sogutucunun digeri de
damlatma hunisinin tepesinde bulunan septumlara sokularak, geri sogutucu ve
damlatma hunisi kullanilmadig1r durumlarda argon giris-¢ikisini saglayan ignelerin her
biri iki agizli reaksiyon balonunun ayri agzina sokularak saglanmistir (Sekil 3.2).
Organomagnezyum reaktifleri, uygun organil halojeniiriin magnezyum ile reaksiyonuyla
taze hazirlanmis ve argon atmosferi altinda buzdolabinda muhafaza edilmis kisa siirede
tilketilmistir. Organokadmiyum bilesikleri her deneyin basinda karsilik gelen

organomagnezyum bilesiginin THF’de kadmiyum iyodiir ile transmetallenmesiyle
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hazirlanmis ve bekletilmeden kullanilmistir. Coziicii olarak kullanilmig olan dietil eter
ve tetrahidrofuran, azot atmosferinde sodyum benzofenon dianyon ¢ozeltisinden
damitilarak saflastirilmistir. Susuz ¢oziiciiler ve sivi reaktifler, argon atmosferi altinda
alevle kurutulmus ve agzi lastik septumla kapatilmis cam siselerde, molekiiler elek
tizerinde ve argon atmosferinde saklanmistir. Her deneyde aminasyon reaktifi ¢ozeltisi,
bulundugu kaptan reaksiyon balonuna paslanmaz ¢elik veya teflondan yapilmis ve
kannula (ing. Cannula) olarak adlandirilan degisik uzunluktaki borular aracilifiyla ve
argon gazi ile siiriiklenerek aktarilmistir (Sekil 3.3). Aminasyon reaktifi olarak
kullanilacak olan ketoksimler laboratuvarimizda literatiirde yayimlanan yontemler temel

alinarak hazirlanmstir.

| Copaltma

@ ® @ @

Sekil 3.1 Inert atmosfer diizenegi
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Cozelti

Sekil 3.3 Inert atmosferde ¢ozelti aktarma
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3.1.2 Coziiciilerin kurutulmasi

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

Susuz tetrahidrofuran (THF), sekil 3.4’te verilen diizenekte argon atmosferi altinda
sodyum benzofenon ketil ¢ozeltisinden damitilarak elde edilmistir. A balonuna taze
kesilmis sodyum pargalar1 veya yeni ¢ekilmis sodyum teli, benzofenon ve THF
konulmus ve geri sogutucu altinda 1sitilmistir. THF buharlasarak A balonundan B
balonuna geger. B balonunda toplanan THF seviyesi, A balonundan gelen THF nin B
balonuna girisini saglayan deliklerin seviyesine gelince THF nin fazlas1 A balonuna
geri doner. Bu islem A balonundaki ¢6zeltinin rengi menekse rengine donene kadar
devam ettirilmistir. Cozeltinin bu rengi THF’nin kurudugunu gosterir. THF, B
balonundan saklanacagi siseye kannula araciligiyla ve argon gazi ile siiriiklenerek

aktarilmistir.
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3.1.3 Organomagnezyum reaktiflerinin derisiminin bulunmasi

Hazirlanan Grignard reaktiflerinin derigimleri, biraz degistirilmis Watson ve Eastham
yontemi kullanilarak (Watson ve Eastham 1967) bulunmustur. Indikatérlii titrasyon
¢ozeltisi, argon atmosferi altinda alevle kurutulmus bir balona 1,10-fenantrolin
monohidrat 20 (2.5 mmol, 0.5 g) ve 2-biitanol (0.473 mol; 35 g, 43.2 mL) konulmus
456.8 mL ksilen (saf ve kuru) ile 500 mL’ye tamamlanarak hazirlanmis ve derigimi 2-
bilitanole gore 0.946 M bulunmustur. Bu ¢o6zelti, argon atmosferi altinda alevle
kurutulmus sisede ve molekiiler elek tizerinde muhafaza edilmistir. Derisim O6lgiilmesi
icin siringa ile 1 mL reaktif ¢ozeltisi, lastik septumla kapatilmis ve argon atmosferinde
alevle kurutulmus bir tiipe alinmistir. Tiipiin agzindaki septuma argon giris-¢ikisini
saglayan igneler takildiktan sonra bir siringaya alinan ayarli ¢ozelti ile titre edilmistir.
Titrasyonda, organometalik reaktifin bulunusunu gosteren kirmizi renk, reaktifin
tamamen hidrolizi sonunda kaybolmustur. Titrasyon bittikten sonra Grignard reaktifinin

derigimi, M1 . V1 = M2 . V2 bagintisindan bulunmustur.

3.1.4 Ayirma ve saflastirma yontemleri

Aminasyon reaksiyonlart sonucu elde edilen aminler benzamit tlirevlerine
dontstiiriilerek reaksiyon karisimindan ayrilmis ve etil alkol-su karisimindan

kristallendirilerek saflastirilmistir (Sekil 3.5).

NaOH
RNH, 4+ PhCOCI ——7—"77> PhCONHR

Sekil 3.5 Aminasyon {iriiniiniin tlirevlendirilmesi

3.2 Cikis Maddelerinin Hazirlanmasi

Fischer “Grignard kalitesi magnezyum” kullanilmistir. CuCN (Sigma-Aldrich),
kullanilmadan 6nce saflastirilmistir (Barber 1943). CuCN o6nce kaynar su ile ardindan
etanol ile ytkanmig, 100 °C’ de kurutulmus ve iki yollu musluklu bir adaptdr tastyan

cam balona alinarak diisiik basingta ve 50-60 °C” de bir saat kurutulmustur. Soguduktan
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sonra balon azot gazi ile doldurulmus, boylece CuCN degismeksizin uzun siire
muhafaza edilmistir. Mesitilen, klorsiilfonik asit, 4-florasetofenon, asetofenon, 1,1,1-
trifloraseton, sikloheksanon, 4-metil-2-pentanon, 2-biitanon, aseton oksim, 4-
florfenilsiilfonil kloriir, metan siilfonil kloriir, 4-metoksibenzensulfonil kloriir,
benzensulfonil kloriir, tri(izopropil)benzensulfonil kloriir ve aril halojeniirler yiiksek
saflikta hazir alinmig (Sigma-Aldrich) ve herhangi bir saflagtirma uygulanmadan

kullanilmustir.

3.2.1 Mesitilensiilfonil kloriiriin hazirlanmasi

Mesitilensiilfonil kloriiriin hazirlanmasinda, verilen kaynak yontemler (Huntress ve

Carten 1940, Clarke vd. 1941, Huntress ve Autenrieth 1941) gelistirilerek

uygulanmustir.
CH, CH,
H,C + 2CISO;H ———> H,C SO,CI
-H,SO,
CH;, -HCI CH;,

Sekil 3.6 Mesitilensiilfonil kloriir sentezi

Ceker ocakta, damlatma hunisi ve geri sogutucu takili 500 mL’lik iki agizli cam balona
klorstilfonik asit (120 mL; 1.8 mol) koyulup buz banyosunda sogutularak, damlatma
hunisindeki mesitilen (72 g; 83.4 mL; 0.6 mol) 2 saatte karistirilarak damlatilmis ve
karigtirmaya 1.5-2 saat devam edilmistir. Balon banyodan ¢ikarildiktan sonra reaksiyon
karisimi oda sicakliginda 1-1.5 saat daha karistirtlmistir. Karisim, i¢inde 600—650 g
kirilmis buz bulunan behere bosaltilmis ve olusan ¢dkelek su trompu yardimiyla
stiziilerek soguk suyla yikanarak ayrilmis (siiziintii CCly ve/veya CHCI; ile ekstrakte
edilirse verim arttirilir) ve vakum desikatoriinde kurutulmustur. 110 g; % 84; e.n.: 51-54
°C; petrol eterinden (k.n.: 30-50 °C) kristallendirildiginde parlak kristaller elde
edilmistir (Lit.e.n.: 54-57 °C).
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3.2.2 Aseton O-(mesitilensiilfonil)oksim (Ia) hazirlanmasi

Aseton O-(mesitilensiilfonil)oksim, kaynak yonteme gore (Carpino 1960) aseton oksim

ve mesitilen siilfonil kloriirden hazirlanmistir.

CH, CH,
Et;N, DMF
Me,C=N-OH + H;C SO,CI o HiC SO,0ON=CMe,
CH, CH,
Ta

Sekil 3.7 Aseton O-(mesitilensiilfonil)oksim (1a) seztezi

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 metilensiilfonil kloriir (3 g ;
13.70 mmol) 2-3 dakikada pargalar halinde yavasca katilmistir. 10-15 dakika sonra
olusan koyu karigima 50 mL su katilarak seyrelme saglanmis, olusan beyaz kati su
trompu yardimiyla siiziilerek ayrilmis ve desikatérde kurutulmustur. Verim: 3.4g ; %
98. Uriin, 1lik benzende ¢6ziilmiis ve n-heksan ilavesiyle beyaz kristaller elde edilmistir

(Verim:2.89; % 80, e.n. : 95-96, Lit. e.n. : 95- 96.5 °C).

FT-IR spektrumu (EK 1), (Umak, cm™): 2983 (z, aromatik C-H gerilmeleri), 2937 (z,
alifatik C-H gerilmeleri), 1598 (0, C=N gerilmesi), 1429, 1352 (s, RSO,OR bandi),
1269, 1190, 1172 (s, RSO,0OR band1), 1056, 867 (o, aromatik halkada izole H
bandlar1), 840, 785

'H- NMR Spektrumu (EK 2), (CDCl3), Su/ppm: 6.97 (t, 2H, Ha), 2,64 (t, 6H, Ho), 2.31
(t, 3H, Hy), 2.0 (t, 3H, Ha), 1.90 (t, 3H, He).

BC-NMR (EK 3), (CDCls), 8 (ppm): 164 (C-7, C=N), 143.4 (C-6), 140.7 (C-2), 140.3
(C-4), 131.7 (C-3), 23 (C-5), 22 (C-1), 21.3 (C-8), 17 (C-9).
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3.2.3 Aseton O-(4-florfenilsiilfonil)oksim (IIa) hazirlanmasi

Aseton O-(4-florfenilsiilfonil)oksim, Ila kaynak yonteme (Carpino 1960) benzer

sekilde hazirlanmustir.

Et;N, DMF
Me,C=N-OH + F SO,CI H—CI> F SO,0ON=CMe,

IIa
Sekil 3.8 Aseton O-(4-florfenilstilfonil)oksim (11a) sentezi

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 4-florfenilsiilfonil kloriir
(2.66 g ; 13.70 mmol) 2-3 dakikada pargalar halinde yavas¢a katilmistir. 10-15 dakika
sonra olusan koyu sar1 karisima 50 mL su katilarak seyrelme saglanmis, olusan beyaz
kat1 su trompu yardimiyla siiziilerek ayrilmis ve desikatdrde kurutulmustur. Verim: 2.62
g ; % 83. Uriin, benzen ve n-heksan (1:3) karisiminda kristallendirilmistir (Verim : 2.46
g; % 78, e.n. : 86-87 °C).

FT-IR spektrumu (EK 4), (Umak, cm™): 3107, 3072 (z, aromatik C-H gerilmeleri), 1913,
1641, 1589 (os, C=N gerilmesi), 1490, 1363 (s, RSO,0R bandi), 1290, 1236, 1188 (s,
RSO,0OR bandi), 1155, 1095 (s, Ar-F band1), 1062, 867, 835 (s, para- aromatik halkada
2 komsu H bandlar1), 769, 669.

'H- NMR Spektrumu (EK 5), (CDCls), 8n/ppm: 7.96-7.90 (p¢, 2H, Hj), 7.20-7.13 (p,
2H, Hy), 1.92 (t, 3H, H¢), 1.86 (t, 3H, H,).

BC-NMR (EK 6), (CDCls), 8 (ppm): 167.2, 165.6 (C-6), 164.7 (C-7), 131.7, C-5),
116.6 (C-4), 116.3 (C-3), 21.7 (C-2), 17 (C-1).
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3.2.4 Aseton O-(4-metilsiilfonil)oksim (IIIa) hazirlanmasi

Aseton O-(metilsiilfonil)oksim, Illa kaynak yonteme goére (Harger 1983)

hazirlanmstir.

Et;N, diklormetan
Me,C=N-OH  + H;3C—=SO,CI > H;C—SO,0N=CMe,

IIla

Sekil 3.9 Aseton O-(4-metilsiilfonil)oksim (I11a) sentezi

100 mL’lik bir balona aseton oksim (0.73 g, 10 mmol) ve trietilamin (2 mL, 15 mmol)
koyup, tuz-buz banyosunda (-20 °C) karistirilarak diklormetan (50 mL) ilave edilmis ve
metanstilfonil kloriir (0. 85 mL, 11 mmol) 2-3 dakikada damla damla yavasca
katilmistir. 30 dakika sonra, reaksiyon ¢6zeltisi ayirma hunisine alinarak sirasiyla 1 N
HCI ve doygun sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile yikanmistir. Cozelti sodyum siilfat
tizerinden kurutulduktan sonra diklormetan evaporatorde uzaklastirilarak sivi {iriin elde
edilmistir. Uriin oda sicaklifinda bir gece bekletildiginde kristalin hale doniismiis ve

heksandan kristallendirilmistir (Verim: % 37, e.n. : 45-46 °C, Lit. e.n. : 45-46 °C).

FT-IR spektrumu (EK 7), (bma, cm™): 3028, 2945 (z, alifatik C-H gerilmeleri), 1649
(z, C=N gerilmesi), 1346 (s, RSO,OR band1), 1267, 1176 (s, RSO,OR bandi), 1066,
962, 881, 883, 786, 754

'H- NMR Spektrumu (EK 8), (CDCly), Su/ppm: 3.2 (t, 3H, Ha), 1.94 (t, 3H, Hy), 1.92 (t,
3H, Ho).

BC-NMR spektrumu (EK 9), (CDCls), & (ppm): 165 (C-3), 36.5 (C-4), 21 (C-2), 17 (C-
1).
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3.2.5 Aseton O-(4-metoksifenilsiilfonil)oksim (IVa) hazirlanmasi

Aseton O-(4-metoksifenilstilfonil)oksim, 1Va kaynak yonteme (Carpino 1960) benzer

sekilde hazirlanmustir.

Et;N, DMF
Me,C=N-OH + MeO SO,CI H—CI> MeO SO,0N=CMe,

IVa
Sekil 3.10 Aseton O-(4-metoksifenilsiilfonil)oksim (1VVa) sentezi

100 mL’lik bir balona asetonoksim (1g; 13.70 mmol) ve trietilamin (1.9 mL) koyup buz
banyosunda karistirilarak DMF (4 mL) ilave edilmis ve 4-metoksibenzensulfonil kloriir
(2.831 g ; 13.70 mmol) 2-3 dakika igerisinde pargalar halinde katilmistir. 25-30 dakika
sonra sar1 renkte katt madde olusmustur. Karistirmaya 1 saat daha devam edildikten
sonra elde edilen sar1 viskoz karisim {izerine 50 mL kadar buzlu su katilarak seyrelme
saglanmis, olusan beyaz kati su trompu yardimiyla siiziilerek ayrilmis ve desikatorde
kurutulmustur. Uriin heksan-benzen karisiminda kristallendirilmistir (Verim : 2.73 g ; %
82, e.n.:67-68 °C).

FT-IR spektrumu (EK 10), (bma, cm™): 3064, 2978,2951 (z, aromatik C-H gerilmeleri),
2846 (z, alifatik C-H gerilmeleri), 1598 (os, C=N gerilmesi), 1496, 1359 (s, RSO,OR
bandi), 1271 (Ar-O egilmesi), 1190, 1168 (s, RSO,OR bandi), 1097 (C-O egilmesi),
1018, 868, 835 (s, para- aromatik halkada 2 komsu H bandlar1),719, 669

'H- NMR Spektrumu (EK 11), (CDCl3), du/ppm: 7.85-7.82 (p¢, 2H, Hy), 6.96-6.93 (p,
2H, Hy), 3.81 (t, 3H, Hc), 1.94 (t, 3H, Hyg), 1.92 (t, 3H, He).

BBC-NMR spektrumu (EK 12), (CDCls), & (ppm): 165 (C-6), 164 (C-7), 131.1 (C-5),
127.3 (C-3), 114.3 (C-4), 55.9 (C-8), 21.8 (C-2), 17 (C-1).
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3.2.6 Aseton O-(fenilsiilfonil)oksim (Va) hazirlanmasi

Aseton O-(fenilstilfonil)oksim, Va kaynak yonteme (Carpino 1960) benzer sekilde

hazirlanmstir.

Et;N, DMF
Me,C=N-OH + S0,Cl —— > S0,0N=CMe,

Va
Sekil 3.11 Aseton O-(fenilsiilfonil)oksim (Va) sentezi

100 mL’lik bir balona asetonoksim (1g; 13.70 mmol) ve trietilamin (1.9 mL) koyup buz
banyosunda karistirilarak DMF (4 mL) ilave edilmis ve benzensulfonil kloriir (1.75 mL
;13.70 mmol) 2-3 dakika igerisinde damla damla katilmistir. 25-30 dakika sonra sari
renkte katt madde olusmustur. Olusan kati {iriiniin, 0 °C {izerinde suda ¢dziindiigii
gozlenmistir. Bu nedenle iiriin, icinde buz bulunan behere dokiilmiis ve olusan beyaz
kat1 su trompu yardimiyla siiziilerek ayrilmis, desikatorde kurutulmustur. Siiziilen ham
iriin petrol eteri ve benzende kristallendirilmistir (Verim: 2,19 g ; % 75, e.n. : 51-54
°C).

FT-IR spektrumu (EK 13), (Uma, cm™): 3062 (z, aromatik C-H gerilmeleri), 1643 (z,
C=N gerilmesi), 1446, 1367 (s, RSO,0OR bandi), 1182 (s, RSO,OR band1), 1093, 867,
840, 786, 754 (s, aromatik halkada 5 komsu H bandlar1), 686 (s, aromatik halkada 5
komsu H bandlar).

'H- NMR Spektrumu (EK 14), (CDCls), 8/ppm: 7.97-7.95 (pg, 2H, Hy), 7.67-7.63 (pe,
1H, He), 7.57-7.52 (pg, 2H, Hp), 1.97 (t, 3H, Hg), 1.91 (t, 3H, Ho).

B3C-NMR (EK 15), (CDCls), 8 (ppm): 165 (C-7, C=N), 135.9 (C-5), 134.1 (C-6), 129.2
(C-4), 128.7 (C-3), 21.7 (C-2), 17 (C-1).
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3.2.7 Aseton O-(4-metilfenilsiilfonil)oksim (VIa) hazirlanmasi

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

NaOH 3
Me,C=0  + NH,0HHCI ——» Me,C=N-OH

Me,C=N-OH +MeOSOZCIW M608020N=CM62

Via
Sekil 3.12 Aseton O-(4-metilfenilsiilfonil)oksim (V1a) sentezi

250 mL’ lik tek agizli bir balona aseton (0.27 mol; 20 mL) ve 5 M NaOH (0.25 mol; 50
mL) ¢ozeltisi alinip tizerine hidroksil amin hidrokloriir (0.1 mol; 7g) katildiktan sonra
10 dakika kanstirilmis ve 10 °C’ ye sogutulup p-toluen siilfonil kloriir (0.09 mol;
17.15g) reaksiyon sicaklig1 12 °C’yi gegmeyecek sekilde yavasca ilave edilmistir. 1 saat
karistirma sonunda olusan ¢okelek su trompu yardimiyla siiziilerek ayrilmig ve petrol
eterinden (k.n: 40-60 °C) kristallendirilerek saflagtirilmistir (Verim : 20 g ; % 98, e.n.:
85-87 °C, Lit. e.n.: 85-87 °C).

FT-IR spektrumu (EK 16), (vma, cm™): 3055, 2993 (z, aromatik C-H gerilmeleri), 2927
(z, alifatik C-H gerilmeleri), 1597 (0, C=N gerilmesi), 1355 (s, RSO,0R band1), 1294,
1265, 1188, 1176 (s, RSO,OR bandi), 1093, 864, 837 (o, para- aromatik halkada 2
komsu H bandlar1), 783, 737.

'H- NMR Spektrumu (EK 17), (CDCly), 8i/ppm: 7.87-7.85 (i, I=7.69 Hz, 2H, Hy), 7.35-
7.32 (i, J=7.69Hz, 2H, Hp), 2.45 (t, 3H, Ha), 1.97 (t, 3H, Hg), 1.92 (t, 3H, He).

3C-NMR spektrumu (EK 18), (CDCls), & (ppm): 165 (CO. C-6), 145 (C-5), 133.1 (C-
2), 129.7 (C-3), 129(C-4), 21.9 (C-8), 21.7 (C1), 17.1 (C-7).
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3.2.8 Aseton O-(2,4,6-tri(izopropil)fenilsiilfonil)oksim (VIIa) hazirlanmasi

Aseton O-(2,4,6-tri(izopropil)fenilsiilfonil)oksim, VIla kaynak yonteme benzer sekilde
(Carpino 1960) hazirlanmustir.

Et;N, DMF =
Me,C=N-OH  + SO, —qer = o\ S0,0N=CMe,

Vila
Sekil 3.13 Aseton O-(2,4,6-tri(izopropil)fenilsiilfonil)oksim (V1la) sentezi

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 tri(izopropil)benzensulfonil
kloriir (4.14 g ; 13.70 mmol) 2-3 dakika igerisinde parcalar halinde yavasca katilmistir.
60 dakika sonra reaksiyon tamamlanmis ve olusan krem renkli kati iizerine buz-Su
karisimi katilarak seyrelme saglanmistir. Su trompu yardimiyla siiziilerek ayrilmis ve
desikatérde  kurutulmustur. Uriin, petrol eteri-n-heksan karisimindan  (1:3)

kristallendirilmistir (Verim: 2.97 g ; % 64, e.n.: 110-112 °C).

FT-IR spektrumu (EK 19), (Vma, cm™): 2962 (z, aromatik C-H gerilmeleri), 2953, 2927
2866 (z, alifatik C-H gerilmeleri), 1598 (o, C=N gerilmesi), 1425, 1363 (0, RSO,0OR
bandi), 1346, 1263, 1182 (s, RSO,0R bandr), 1060, 1032, 867, 839, 782, 756, 663, 653,
624.

'H- NMR Spektrumu (EK 20), (CDCls), Su/ppm: 7.21 (t, 2H, Ha), 4.24-4.17 (y, J=6.11
Hz, 2H, H,), 2.96-2.88 (y, J=6.11 Hz, 1H, Hc), 2.02 (t, 3H, He), 1.91 (t, 3H, Hy),
1.27-1.24 (pg, 12H, Hp).

3C-NMR Spektrumu (EK 21), (CDCl3), & (ppm): 164 (C-9, C=N), 153.7 ( C-5), 151.4
(C-3), 129.7 (C-8), 123.8 (C-4), 34.3 (C-6), 29.8 (C-2), 24.7 (C-1), 23.6 (C-7), 21.9 (C-
10), 16.9 (C-11).
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3.2.9 Asetofenon O-(mesitilensiilfonil)oksim (Ib) hazirlanmasi

NaOH

SO,CI S0,0N=C(CH;)(Ph)
-HCI

Sekil 3.14 Asetofenon O-(mesitilensiilfonil)oksim (Ib) sentezi

@A + NH,OH.HCI

Asetofenon oksimi hazirlamak iizere, bir ucunda, i¢cinde % 20 lik (2.2 g, 55mmol)
NaOH ¢ozeltisi bulunanan damlatma hunisi diger ucunda geri sogutucu olan 250 mL’lik
iki agizli balon i¢ine, 10 mL suda ¢6ziilmiis 3.82 gram (55 mmol) hidroksilamin
hidrokloriir ve 6 g (5.8 mL) ( 50 mmol) asetofenon eklenmistir. Reaksiyon sicakligi 36
°C’ ye ayarlanarak pH = 7-8 oluncaya kadar NaOH c¢ozeltisi eklenmistir. Daha sonra
reaksiyon sicakligi 60-70 °C’ ye ayarlanmis ve 5 saat geri sogutucu altinda reaksiyona
devam edilmistir. 5 saat sonra reaksiyon balonu buz banyosuna daldirilarak 0-3 °C’ ye
sogutulmustur. Bu esnada kati halde olusan asetofenonoksim su-buz karisimi ile

yikanarak siiziilmiis ve desikatérde kurutulmustur (Verim: 100 g ; % 70, e.n. : 57 °C).

100 mL’lik bir balona asetofenonoksim oksim (1.85 g; 13.70 mmol) ve trietilamin (1.9
mL) koyup buz banyosunda Kkaristirtlarak DMF (4 mL) ilave edilmis ve
mesitilensulfonil kloriir (2.99 g; 13.70 mmol) 5-10 dakikada parcalar halinde yavasca
katilmistir. 120 dakika sonra reaksiyon tamamlanmis ve olusan viskoz karisima 50 mL
buz-su karisimi katilarak seyrelme saglanmistir. Seyrelme sonrasi olusan jelimsi
yapiskan kat1 bir giin su icerisinde bekletmeyle jelimsi yapis1 giderilmistir. Elde edilen
ham asetofenon O-(mesitilensiilfonil)oksim su trompu yardimiyla siiziilerek ayrilmis ve
desikatérde kurutulmustur. Saf iiriin, n-heksandan kristallendirme ile elde edilmistir

(Verim 2.28 g; % 53, e.n. : 69-70 °C) (Osadchenko ve Tomilov 2001, Carpino 1960).
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FT-IR spektrumu (EK 22), (Umax, cmM™): 2980 (z, aromatik C-H gerilmeleri), 2937 (z,
alifatik C-H gerilmeleri), 1647 (o, C=N gerilmesi), 1359 (0, RSO,OR band1), 1307,
1255, 1180 (0, RSO,0OR bandi), 1112, 1055, 972, 829 (s, para- aromatik halkada 2
komsu H bandlar1), 740, (s, aromatik halkada 5 komsu H bandlar1), 686 (s, aromatik
halkada 5 komsu H bandlar1), 655, 615.

'H- NMR Spektrumu (EK 23), (CDCls), dn/ppm: 7.53-7.50 (p¢, 2H, H), 7.40-7.29 (pg,
3H, Hg, H), 6.95 (t, 2H, Hy), 2.69 (t, 6H, Hy), 2.34 (t, 3H, H), 2.26 (t, 3H, He).

B3C-NMR spektrumu (EK 24), (CDCls), & (ppm): 162.7 (C-2, C=N), 143.5 (C-7), 140.6
(C-11) 133.8 (C-9), 131.6 (C-3), 130.8 (C-10), 130.7 (C-6), 128.6 (C-5), 126.7 (C-4),

22.9 (C-8), 21 (C-12), 13.9 (C-1).

3.2.10 4’-Florasetofenon O-(mesitilensiilfonil)oksim (IIb) hazirlanmasi

O NaOH, NOH
F + NH,OH.HCI F

Etanol: Su (5:1)

NOH
F4©—< + SO,CI SO,0N=C(CH,)(4-F-Ph)
_HCI

ITb

Sekil 3.15 4’-Florasetofenon O-(mesitilensiilfonil)oksim (11b) sentezi

250 mL’lik tek agizli balona 9.45 g (68.5 mmol) 4’-florasetofenon ve 7.5 g (108 mmol)
hidroksilamin hidrokloriir etanol:su ( 50:10) karisiminda ¢oziilmiis ve lizerine 14 g (350
mmol) NaOH kisim kisim katilip reaksiyon geri sogutucu altinda 5 dakika
stirdliriilmiistiir. Cozelti soguduktan sonra, bir litrelik beherde bulunan seyreltik HCI
¢ozeltisi ( 38 mL der HCI-250 mL su, 1.58 M) ilizerine bosaltilmis, olusan kati su
trompu yardimiyla siiziilerek ayrilmis ve desikatdrde kurutulmustur. Uriin saf olarak

elde edilmistir (Verim 5.22 g; % 50, e.n. : 78-79 °C) (Vogel 1981).
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100 mL’lik bir balona 4’-florasetofenon oksim (2.09 g; 13.70 mmol) ve trietilamin (1.9
mL) koyulup buz banyosunda karistirilarak DMF (4 mL) ilave edilmis ve
mesitilensulfonil kloriir (2.99 g; 13.70 mmol) 5-10 dakikada kistm kisim yavasca
katilmistir. 120 dakika sonra reaksiyon tamamlanmis ve olusan viskoz karisima 50 mL
buz-su karisimi katilarak seyrelme saglanmistir. Seyrelme sonrasi olugan kati su trompu
yardimiyla siiziilerek ayrilmis ve desikatérde kurutulmustur. Uriin, n-heksanda
kristallendirilerek saflastirilmistir (Verim 2.08 g; % 53, e.n. : 110-112 °C) (Carpino
1960).

FT-IR spektrumu (EK 25), (vmak, cM™): 2978 (z, aromatik C-H gerilmeleri), 2941 (z,
alifatik C-H gerilmeleri),1600 (o, C=N gerilmesi), 1504, 1354 (s, RSO,OR bandi),
1307, 1224 (os, Ar-F bandi) 1176 (s, RSO,OR bandi), 1061, 1058, 1035, 837(s,
aromatik halkada 2 komsu H bandlar1), 804, 709, 669.

'H- NMR Spektrumu (EK 26), (CDCls), 8p/ppm: 7.55-7.51 (pg, 2H, H), 7.04-6.97 (pg,
3H, Hg, Ha), 2.69 (t, 6H, Hy), 2.36 (t, 3H, Hy), 2.30 (t, 3H, H,).

3C-NMR spektrumu (EK 27), (CDCls), & (ppm): 165.5, 163.0 (C6), 161.6 (C2), 143.5
(C7), 140.6 (C11), 131.6(C8), 130.61 (C3), 130 (C10), 128.9, 128.8 (C4), 115.7, 115.5
(C5), 22.8 (C9), 21)C12), 13.9 (C1).

3.2.11 1,1,1-Trifloraseton O-(mesitilensiilfonil)oksim (IIIb) hazirlanmasi

0 NOH
H,CCOONa.3H,0
F% + NH,0OHHCI 3 B F%
F H,0 F
F F
NOH
F
+ SO,C1 —— S0,0N=C(CH;)(CF;)
F -HCI
F
ITIb

Sekil 3.16 1,1,1-trifloraseton O-(mesitilensiilfonil)oksim (111b) sentezi
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250 mL’lik tek agizli balona 5.56 g (80 mmol ) hidroksilamin hidrokloriir ve 13.06 g
(96 mmol) NaOOCCHs3 almip 60 mL suda ¢oziiliir. Uzerine 4.50 g ( 40 mmol ) 1,1,1-
trifloraseton katilmis ve reaksiyon karistmi magnetik karistirict iizerinde; oda
sicakliginda 3 giin, ardindan geri sogutucu altinda 18 saat karistirilarak reaksiyon
tamamlanmis ve reaksiyon karigimi sogumaya birakilmistir. Soguduktan sonra, eter ile
ekstraktrakte (3x50) edilmis ve eter fazit NaHCO3 c¢ozeltisi ile yikanmustir. Ekstrakt
sodyum siilfat iizerinden kurutulduktan sonra eterin asiris1 doner buharlastiricida

ucurulmus ve triin damutilarak 1,1,1-trifloraseton oksim saf halde elde edilmistir

(Verim 4.31 g; % 85, k.n. : 101-104 °C) (Shepard ve Sclaraffa 1966).

100 mL’lik bir balona 1,1,1-trifloraseton oksim (1.74 g; 13.70 mmol) ve trietilamin (1.9
mL) koyulup buz banyosunda karistirllarak DMF (4 mL) ilave edilmis ve
mesitilensulfonil kloriir (2.99 g; 13.70 mmol) 5-10 dakikada kisim kisim yavasca
katilmistir. 120 dakika sonra reaksiyon tamamlanmis ve olusan vizkoz karigima 50 mL
buz-su karisimi katilarak seyrelme saglanmistir. Seyrelme sonrasi olusan kati su trompu
yardimiyla siiziilerek ayrilmis ve desikatérde kurutulmustur. Uriin, n-heksandan
kristallendirilerek saflastirilmistir (Verim 2.04 g; % 48, e.n. : 48-50 °C). (Carpino
1960).

FT-IR spektrumu (EK 28), (ma, cm™): 3034, 2983 (z, aromatik C-H gerilmeleri),
2945, 2926 (z, alifatik C-H gerilmeleri), 1600 (o, C=N gerilmesi), 1371 (0, RSO,0OR
bandi1), 1352, 1192, 1178 (0os, RSO,0R band1), 1124, (s, C-F band1), 1056, 1035, 887,
840, 765, 667, 646.

'H- NMR Spektrumu (EK 29), (CDCly), 8u/ppm: 6.99 (t, 2H, Hy), 2.63 (t, 6H, H), 2.31
(t, 3H, Hg), 2.13 (t, 3H, Ha).

B3C-NMR spektrumu (EK 30), (CDCls), & (ppm): 154, 153.7, 153.3, 153 (C=N, C8),
144.4 (C6), 141.2 (C5), 131.9 (C4), 129.3 (C3), 123.7, 120.9, 118.2, 115.4, (C9), 22.8
(C7), 21 (C5), 10.7 (C1).
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3.2.12 4-Metil-2-pentanon O-(mesitilensiilfonil)oksim (IVb) hazirlanmasi

0
NaOH, hNOoH
+ NH,OH.HCI

Etanol: Su (5:1)

NOH
IVb

Sekil 3.17 4-Metil-2-pentanon O-(mesitilenstilfonil)oksim (I\Vb) sentezi

S0,0N=C(CH,)(CHCH,(CHj),)

250 mL’lik tek agizli balona 6.85 g (68.5 mmol) 4-metil-2-pentanon keton ve 7.5 g (
108 mmol ) hidroksilamin hidrokloriir alinip etanol:su ( 50:10) karisiminda ¢6ziilmiis ve
tizerine 14 g (350 mmol) NaOH, kisim kisim katilip reaksiyon geri sogutucu altinda 5
dakika siirdiiriilmiistiir. Cozelti soguduktan sonra, bir litrelik beherde bulunan seyreltik
HCI ¢ozeltisi ( 38 mL der HCI-250 mL su, 1.58 M) iizerine bosaltilmis ve diklormetan
ile ekstrakte edilerek {irlin ayrilmistir. Diklormetan fazlari birlestirilerek sodyum stilfat
tizerinden kurutulduktan sonra diklormetan ugurulmus ve 4-metil-2-pentanon oksim
renksiz siv1 halde elde edilmistir (Verim 4.44 g ; % 53, k. n.: 179 °C) (Vogel 1981) 100
mL’lik bir balona 4-metil-2-pentanon oksim (1.57 g; 13.70 mmol) ve trietilamin (1.9
mL) koyup buz banyosunda karigtirllarak DMF (4 mL) ilave edilmis ve
mesitilensulfonil kloriir (2.99 g; 13.70 mmol) 5-10 dakikada parcalar halinde kisim
kisim katilmigtir. 120 dakika sonra reaksiyon tamamlanmis ve olusan viskoz karigima
50 mL buz-su karigsimi katilarak seyrelme saglanmistir. Seyrelme sonrasi olusan kati, su
trompu yardimiyla siiziilerek ayrilmis ve desikatérde kurutulmustur. Uriin, kolon
kromatografisi ile saflastirillmistir (n-heksan/etilasetat; 5/1), (Verim 2.64 g; % 65, e.n. :
40-42 °C) (Carpino 1960).

FT-IR spektrumu (EK 31), (bma, cm™): 2960 (z, aromatik C-H gerilmeleri), 2935, 2870

(z, alifatik C-H gerilmeleri), 1602 (o, C=N gerilmesi), 1354 (0, RSO,0OR bandi), 1192,
1176 (0, RSO,0R bandi), 1056, 1035, 852, 785, 736, 663, 605.
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'H- NMR Spektrumu (EK 32), (CDCI3), éu/ppm: 6.95 (t, 2H, Hy), 2.63 (t, 6H, H.), 2.32-
2.29 (pg, SH, He, Hg), 1.94 (dokuzlu, j=7.4 Hz, 1H, Hy), 1.85 (t, 3H, H,), 0.93-0.91 (i,
J=7.8 Hz, 6H, Hy).

3C-NMR spektrumu (EK 33), (CDCls), 8 (ppm): 166.7 (C-7, C=N), 143.2 (C-5), 140.5
(C-2) 131.5 (C-4), 130.9 (C-3), 39 (CH,, C-9), 26 (CH; C-11), 22.8 (CH, C-10), 22.4
(CH3, C6), 21 (CH3 C1), 20.2 (CH5 C8).

3.2.13 2-Biitanon O-(mesitilensiilfonil)oksim (Vb) hazirlanmasi

O NOH

- N4 \monmar NaOK PN

Etanol: Su (5:1)

NOH

JK + SOLCl - S0,0N=C(CH;)(CH,CH,)

Vb

Sekil 3.18 2-Biitanon O-(mesitilensiilfonil)oksim (Vb) sentezi

250 mL’lik tek agizli balona 4.93 g (68.5 mmol) 2-biitanon ve 7.5 g ( 108 mmol )
hidroksilamin hidrokloriir alinip etanol:su ( 50:10) karisiminda ¢6ziilmiis ve tlizerine 14
g (350 mmol) NaOH, kisim kisim katilip reaksiyon geri sogutucu altinda 5 dakika
sirdiiriilmiistiir. Cozelti soguduktan sonra, bir litrelik beherde bulunan seyreltik HCI
¢ozeltisi ( 38 mL der HCI-250 mL su, 1.58 M) iizerine bosaltilmis ve diklormetan ile
ekstrakte edilerek iiriin ayrilmistir. Diklormetan fazlari birlestirilerek sodyum siilfat

tizerinden kurutulduktan sonra diklormetan ugurulmus ve 2-biitanon oksim renksiz sivi

halde elde edilmistir (Verim 3.61 g; % 60, k.n. : 152 °C) (Vogel 1981).

100 mL’lik bir balona 2-biitanon oksim (1.19 g; 13.70 mmol) ve trietilamin (1.9 mL)
koyulup buz banyosunda karistiritlarak DMF (4 mL) ilave edilmis ve mesitilensulfonil
kloriir (2.99 g; 13.70 mmol) 5-10 dakikada kisim kisim yavasca katilmistir. 120 dakika

sonra reaksiyon tamamlanmis ve olusan viskoz karistma 50 mL buz-su karigimi
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katilarak seyrelme saglanmistir. Seyrelme sonrasi olusan kati su trompu yardimiyla
siiziilerek ayrilmis ve desikatdrde kurutulmustur. Uriin, kolon kromatografisi ile
saflastirllmistir (n-heksan/etilasetat; 5/1), (Verim 2.21 g; % 60, e.n.: 57-59 °C) (Carpino
1960).

FT-IR spektrumu (EK 34), (Umak, cM™): 2978 (z, aromatik C-H gerilmeleri), 2939 (z,
alifatik C-H gerilmeleri), 1602 (o, C=N gerilmesi), 1355 (s, RSO,OR band1), 1228,
1192, 1178 (s, RSO,0R bandi), 1055, 1031, 866, 831, 763, 667.

'H- NMR Spektrumu (EK 35), (CDCl3), 8u/ppm: 6.95 (t, 2H, Ha), 2.63 (t, 6H, Hy), 2.46-
2.39 (d, j=7.61 Hz, 2H, He), 2.29 (t, 3H, Hg), 1.85 (t, 3H, Hc), 1.09-1-06 (ii, j=7.61 Hz,
3H, Hy).

3C-NMR spektrumu (EK 36 ), (CDCls), & (ppm): 168.6 (C=N, C2), 143.2 (C5), 140.4
(C9), 131.5 (C6), 130.9 (C8), 23.6 (CH,,C3), 22.7 (C7), 21,0 (C10), 19.2 (C4), 10.1
(C1).

3.2.14 Sikloheksanon O-(mesitilensiilfonil)oksim (VIb) hazirlanmasi

o

NaOH,
+ NH,OH.HCI O\
Etanol: Su (5:1) \N/OH
+ SO,C1 — SO.ON
Vb

Sekil 3.19 Sikloheksanon O-(mesitilensiilfonil)oksim (V1b) sentezi

250 mL’lik tek agizli balona 6.72 g (68.5 mmol) sikloheksanon ve 7.5 g ( 108 mmol )
hidroksilamin hidrokloriir alinip etanol:su ( 50:10) karisiminda ¢6ziilmiis ve iizerine 14

g (350 mmol) NaOH, kisim kisim katilip reaksiyon geri sogutucu altinda 5 dakika
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stirdliriilmiistiir. Cozelti soguduktan sonra, bir litrelik beherde bulunan seyreltik HCI
¢ozeltisi ( 38 mL der HCI-250 mL su, 1.58 M) iizerine bosaltilmis, olusan kat1 iiriin saf
olarak elde edilmistir (Verim 2.65 g; % 34, e.n.: 89-91 °C ) (Vogel 1981).

100 mL’lik bir balona sikloheksanon oksim (1.41 g; 13.70 mmol) ve trietilamin (1.9
mL) koyulup buz banyosunda karistirllarak DMF (4 mL) ilave edilmis ve
mesitilensulfonil kloriir (2.99 g; 13.70 mmol) 5-10 dakikada kisim kisim yavasca
katilmistir. 120 dakika sonra reaksiyon tamamlanmis ve olusan vizkoz karisima 50 mL
buz-su karigimi katilarak seyrelme saglanmistir. Seyrelme sonrasi olusan su trompu

yardimiyla siiziilerek ayrilmis ve desikatdrde kurutulmustur (Verim 2.06 g; % 51, en. :

74 °C) (Carpino 1960).

FT-IR spektrumu (EK 37), (Umak, CMY): 2947 (z, aromatik C-H gerilmeleri), 2927,
2860 (z, alifatik C-H gerilmeleri), 1643 (o, C=N gerilmesi), 1448, 1348 (os, RSO,0OR
bandi), 1186, 1170 (os, RSO,0R band1), 1058, 987, 852, 802, 758, 669.

'H- NMR Spektrumu (EK 38), (CDCls), 8/ppm: 6.94 (t, 2H, Hy), 2.62 (t, 6H, H,), 2.54-
2.50 (i, j=6.1 Hz, 2H, Hy), 2.28 (t, 3H, Ha), 2.17 (i, j=6.1 Hz, 2H, H,), 1.59 (pg, 6H, Hy,
He).

B3C-NMR spektrumu (EK 39 ), (CDCI3), & (ppm): 169 (C=N, C7), 143.1 (C6), 140.3
(C2), 131.5 (C4), 131 (C, C3), 31.7 (C10), 26.6 (C11), 25.7 (C9), 25.1 (C8), 22.7 (C5),
21.04 (C1).

3.2.15 Fenilmagnezyum bromiiriin hazirlanmasi (Gilman vd. 1929):

Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus, bir geri sogutucu ve bir damlatma hunisi
takilmis 250 mL’ lik ii¢ agizli cam balona, magnezyum rendesi (120 mmol; 2,88 g) ve
2-3 mL THF ilave edilip karigtirllmig ve THF argon atmosferinde kannulayla
uzaklastirilmistir. Bu islem 1-2 defa tekrarlandiktan sonra, magnezyum karistirilarak

bek aleviyle iyice kurutulmustur. Boylece temizlenip kurutulmus olan magnezyumun
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tizerine 0.5 mL brombenzen ilave edilmis ve kaynama go6zlenene kadar balon bek
aleviyle 1sitildiktan sonra sogumaya birakilmistir. Balon heniiz 1lik haldeyken damlatma
hunisinden brombenzenin THF’li ¢6zeltisi (100 mmol;10.53 mL;100 mL THF)
karistirilarak damla damla ilave edilmistir. 5-10 dakika igerisinde balonda bir 1sinma ve
reaksiyon c¢ozeltisinde bir bulanmanin ardindan reaksiyonun bagladigi gozlenmistir
(reaksiyon baglamazsa, reaksiyon karisimda kaynama gozlenene kadar isitilir veya
birka¢ damla 1,2 - dibrom etan ilave edilebilir). Reaksiyon basladiktan sonra, brom
benzenin THF’li ¢ozeltisi yaklagik 1 saatte ilave edilmis ve ilave bittikten sonra
reaksiyon karisimi oda sicakliginda 1-2 saat daha karigtirilmigtir. Elde edilen
fenilmagnezyum bromiir c¢ozeltisi, titre edilerek derisimi bulunduktan sonra,

hazirlandig1 balonda argon atmosferinde saklanmistir.

p-Tolilmagnezyum bromiir (Elson vd.. 1988), 4-florfenilmagnezyumbromiir ( Rui vd.
2012), p-metoksifenilmagnezyum bromiir, n-butilmagnezyum bromiir (Drager 1941),
siklohekzilmagnezyum bromiir (Lespieau ve Bourguel 1941) ve naftilmagnezyum
bromiir (Gilman vd. 1946), tiyoanisilmagnezyum bromiir, 4-klorfenilmagnezyum
bromiir, 3-klorfenilmagnezyum bromiir, m-metoksifenilmagnezyum bromiir, 3,5-
diklorfenilmagnezyum bromiir, 2.5-dimetilfenilmagnezyum bromiir, 4-klor-2-
metilfenilmagnezyum bromiir, 3-(triflormetil)fenilmagnezyum bromiir, THF’ 1
cozeltileri halinde, benzil magnezyum bromiir (Adkins vd. 1943) eterli ¢ozeltisi halinde,
fenilmagnezyum bromiir’e benzer ydntemle hazirlanmistir. izopropilmagnezyum kloriir

Sigma-Aldrich firmasindan hazir satin alinmistir.

3.2.16 Monoorganilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin hazirlanmasi

- 0,
RMgBr + Cd, —H-10Co pedr + MgBr

R = Ar, alkil, sikloalkil, benzil

Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus 75 mL’lik iki agizli bir balona oda
sicakliginda Cdl, (2 mmol; 0,7328 g) koyulmus ve {lizerine 5 mL THF ilave edilerek
¢Oziilmiistiir. Balon tuz-buz banyosuna (-10 °C) daldirilarak sogutulan c¢ozeltiye
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organilmagnezyum bromiiriin THF’deki ¢ozeltisi (2 mmol) damla damla katilmis ve
elde edilen beyaz silispansiyon 10 dakika karigtirildiktan sonra sogutma banyosu
uzaklagtirilarak karistirmaya oda sicakliginda 10 dakika daha devam edilmistir.

Organokadmiyum reaktifinin olusumu Gilman testi ile dogrulanmustir.

3.2.17 Diorganilkadmiyum reaktiflerinin hazirlanmasi

THF, -10 °C
2RMgBr + Cdl, — > R,Cd + 2MgBrl

R = Ar, alkil, sikloalkil, benzil

Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus 75 mL’lik iki agizli bir balona oda
sicakliginda CdI, (1 mmol; 0,3664 g) koyulmustur. Oda sicakliginda 2.5 mL THF ilave
edilerek kadmiyum iyodiir ¢6ziilmiis ve balon tuz-buz banyosuna (-10 °C) daldirilarak
sogutulan ¢ozeltiye organilmagnezyum bromiiriin THF deki ¢ozeltisi (2 mmol) damla
damla katilmis ve elde edilen beyaz siispansiyon 10 dakika karistirildiktan sonra
sogutma banyosu uzaklastirilarak karistirmaya oda sicakligindalO dakika daha devam

edilmistir. Organokadmiyum reaktifinin olusumu Gilman testi ile dogrulanmustir.

Gilman Renk Testi

0.5 mL’lik organokadmiyum reaktifi, % 1‘lik Mishler ketonu iceren kuru benzen
cozeltisine ilave edilmistir. Daha sonra sirasiyla ¢ozeltiye 1 mL su ve % 0.2 iyot igeren
buzlu asetik asit ¢ozeltisi damla damla ilave edilmistir. Cozelti renginin mavimsi yesile
donmemesi ortamda organomagnezyumun kalmadigini  ve transmetallemenin

tamamlandigin1 gostermistir (Gilman ve Schulze 1925).
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3.3 Mono- ve Diorganilkadmiyum Reaktiflerinin Ketoksimler ile CuCN Katalizli
Reaksiyonlar:

3.3.1 Monoorganilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin ketoksimler ile CuCN katalizli
elektrofilik aminasyonu

Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus, agizlar1 lastik septumla kapatilmis ve tuz-
buz banyosuna daldirilmis, 100 mL’lik iki agizlh bir cam balonda
monoorganilkadmiyum iyodiir (2 mmol) b6liim 3.2.16’de anlatildig1 gibi hazirlanmis ve
oda sicakliginda reaktife CuCN (%S5, %7.5 veya %10) ilave edilerek karistirmaya 5
dakika daha devam edilmistir. Ardindan, ketoksimin (la-Vlla, 1b-VIb) (1 mmol) 1 mL
THF’deki ¢ozeltisinin kannulayla argon atmosferinde ilave edilmesiyle bej renkli bir
siispansiyon elde edilmistir. Reaksiyon oda sicakliginda 30 veya 90 dakika daha
stirdiirilmiis ve derisik HCI ilave edilerek hidrolizlenmistir. Hidroliz sonucunda elde
edilen sar1 renkteki ¢ozelti bir gece karistirildiktan sonra 2x100 mL eter ile ekstrakte
edilerek organik safsizliklar ayrilmistir. Sulu faza yaklasik 50 mL eter ilave edilmis ve
derigsik NaOH ile baziklestirilerek 3x100 mL eter ile ekstrakte edilmistir. Toplanan eter
fazlan birlestirilmis ve eter doner buharlastiricida uzaklastirilarak reaksiyon tirlinii
deristirilmistir. Uriin bir miktar eter yardimiyla kiiciik bir behere alinmustir. Ortamdaki

eter uzaklastirilip {iriin benzamit tlirevine doniistiiriilerek ayrilmistir.

3.3.1 Diorganilkadmiyum reaktiflerinin ketoksimler ile CuCN katalizli
elektrofilik aminasyonu

Argon atmosferi altinda alevle kurutulmus, agizlar1 lastik septumla kapatilmis ve tuz-
buz banyosuna daldirilmis, 100 mL’lik iki agizli bir cam balonda diorganilkadmiyum
iyodiir (2 mmol) bolim 3.2.17°de anlatildig1 gibi hazirlanmis ve oda sicakliginda
reaktife CuCN (% 2.5, %5 veya %7.5) ilave edilerek karistirmaya 5 dakika daha devam
edilmistir. Ardindan, ketoksimin (la-Vlla, Ib-VIb) (1 mmol) 1 mL THF deki
cozeltisinin kannulayla argon atmosferinde ilave edilmesiyle bej renkli bir slispansiyon
elde edilmistir. Reaksiyon oda sicakliginda 60, 90 veya 150 dakika daha siirdiiriilmiis ve
derisik HCl ilave edilerek hidrolizlenmistir. Hidroliz sonucunda elde edilen sar1 renkteki

cozelti bir gece kanistirildiktan sonra 2x100 mL eter ile ekstrakte edilerek organik
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safsizliklar ayrilmistir. Sulu faza yaklasik 50 mL eter ilave edilmis ve derisik NaOH ile
baziklestirilerek 3x100 mL eter ile ekstrakte edilmistir. Toplanan eter fazlar
birlestirilmis ve eter doner buharlastiricida uzaklastirilarak reaksiyon iiriinii
deristirilmistir. Uriin bir miktar eter yardimiyla kiiciik bir behere alinmistir. Ortamdaki

eter uzaklastirilip {iriin benzamit tlirevine doniistiiriilerek ayrilmistir.

N-Fenilbenzamit: e.n. : 160-162 °C (lit. 160 °C, Rappoport 1980)

FT-IR spektrumu (EK 40), (vma, cm™): 3342 (0, =N-H gerilmesi ), 3051, 3039 (z,
aromatik C-H gerilmeleri), 1653 (s, Ar-C=0 gerilmesi), 1597 (s, fenil ¢ekirdegi bandi),
1523 (s, N-H egilmesi), 1435 (s, fenil ¢ekirdegi band1), 1319, 1255, 1047, 1026, 883,
748, 713, (0,5, aromatik halkada 5 komsu H bandlar1), 669, 642.

'H NMR spektrumu (EK 41), (400 MHz, CDCls) & (ppm) : &4 7.96 (t, 1 H, Hg), 7.88-
7.85 (pg, 2 H, He), 7.67-7.64 (pg, 2 H, Hyp), 7.56-7.52 (pg, 1 H, Hy), 7.48-7.44 (pg, 2 H,
He), 7.39-7.34 (pg, 2 H, Hy), 7.17-7.13 (pg, 1 H, Hy).

B3C-NMR spektrumu (EK 42), (400 MHz, CDCls, ppm): 8y 165 (C=0), 137.9 (C6), 135
(C4), 131.8 (C1), 129 (C2), 128.7 (C8), 127 (C3), 124.5 (C9), 120.2 (C7).

N-(4-Metiltiyofenil)benzamit: e.n. : 178-180 °C;

FT-IR spektrumu (EK 43), (Umak, cm™): 3350 (0, =N-H gerilmesi ), 2992 (z, aromatik
C-H gerilmeleri), 2920 (z, alifatik C-H gerilmeleri), 1648 (s, Ar-C=0 gerilmesi), 1588,
(o, fenil ¢ekirdegi bandi), 1512, (s, N-H egilmesi), 1436, 1398 (z,0, -CH3 egilmesi)
1314, 1248, 1092, 1016, 818 (s, para- konumundaki aromatik halkanin 2 komsu H
bandi), 714, 692.

'H NMR spektrumu (EK 44), (400 MHz, DMSO-ds, ppm): &y 10.25 (t, 1 H, Hg), 7.96-
7.94 (p.g, 2 H, He), 7.77-7.74 (i, J = 8 Hz, 2 H, H.), 7.59-7.51 (p.¢, 3 H, Hy, Hy), 7.29-
7.27 (i,J=7.8Hz, 2 H, Hy), 2.47 (t, 3 H, Hy).
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3C-NMR spektrumu (EK 45), (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 8y 165.3 (CO, C-6), 136.6
(C-2), 134.8 (C-5), 132.2 (C-7), 131.5 (C-3), 128.3 (C-4), 127.5 (C-9), 126.8 (C-8),
120.9 (C-4), 15.4 (CH3, C-1).

N-(4-Metoksifenil)benzamit: e.n. : 154-155 °C (lit. 154-157 °C, Rappoport 1980)

FT-IR spektrumu (EK 46), (bmak, cm™): 3329 (0, =N-H gerilmesi ), 3051 (z, aromatik C-
H gerilmeleri), 2962, 2902 (z, alifatik C-H gerilmeleri), 1643 (s, Ar-C=0 gerilmesi),
1577, (o, fenil ¢ekirdegi band1), 1512, 1490, 1446 (o, fenil ¢ekirdegi bandr), 1408, 1234
(0, Ar-O egilme veya gerimesi), 1186, 1107, 821 (s, para- konumundaki aromatik
halkanin 2 komsu H bandi), 792, 648.

'H NMR spektrumu (EK 47), (400 MHz, CDCls, ppm): 8 7.86-7.84 (p¢, 3 H, Hd, He),
7.54-7.43 (pg, 5 H, Hf, Hg, He), 6.90-6.87 (i, J = 8.2 Hz, 2 H, Hb), 3.8 (t, 3 H, Ha).

BC-NMR spektrumu (EK 48), (400 MHz, CDCls, ppm): & 165.6 (CO, C-6), 156.6 (C-
2), 1345 (C-7), 131.6 (C-10), 131 (C-5), 128.7 (C-9), 126.9 (C-8), 122.1 (C-4), 114.2
(C-3), 55.4 (CH30-Ar, C-1).

N-(3-Metoksifenil)benzamit: e.n. : 103-105 °C (lit. 103-105 °C, Wang 2013)

FT-IR spektrumu (EK 49), (vma, cm™): 3304 (o, =N-H gerilmesi ), 3062,3002 (z,
aromatik C-H gerilmeleri),2972, 2930 (z, alifatik C-H gerilmeleri), 1648 (s, Ar-C=0
gerilmesi), 1602 (s, fenil ¢ekirdegi bandi), 1532, 1490 (s, fenil ¢ekirdegi bandi), 1414,
1312, 1268 (0, Ar-O egilme veya gerimesi), 1042, 846, 780 (o, meta- konumundaki
aromatik halkanin 3 komsu H band1), 688

'"H NMR spektrumu (EK 50), (400 MHz, CDCls, ppm): 8 7.87-7.85 (pg, 3H, Hg, Hy),
7.57-7.44 (p.c, 4 H, Hy, Hi, Hy), 7.27-7.23 (p.¢, 1 H, Hy), 7.12-7.11 (p.¢, 1 H, H), 6.72-
6.70 (p.¢, 1 H, Hp), 3.83 (t, 3 H, Hy).
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13C NMR spektrumu (EK 51), (400 MHz, CDCls, ppm): o4 166 (CO C-5), 160.1 (C-
10), 139.2 (C-6), 134.9 (C-4), 131.7 (C-1), 129.6 (C-8), 128.6 (C-2), 127.06 (C-3),
112.4 (C-9), 110 (C-7), 105 (C-11), 55.27 (CHg3, C-12).

N-(4-Klorfenil)-benzamit: e.n. : 190-191 °C (lit. 192 °C, Rappoport 1980)

FT-IR spektrumu (EK 52), (vmak, cm™): 3350 (0, =N-H gerilmeleri ), 3108 (z, aromatik
C-H gerilmeleri), 1654 (s, Ar-C=0 gerilmesi), 1598 (o, fenil ¢ekirdegi bandi), 1518,
1398, 1312, 1250, 1092, 824 (s, para- konumundaki aromatik halkanin 2 komsu H
bandi), 716 (s, Ar-CI bandi).

'"H NMR spektrumu (EK 53), (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 84 10.37 (t, 1 H, Hc) 7.96-
7.94 (pg, 2 H, Hy), 7.85-7.81 (pg, 2 H, Hy), 7.62-7.52 (pg, 3 H, H¢, He), 7.43-7.39 (p.g, 2
H, Ha).

13C NMR spektrumu (EK 54), (400 MHz, DMSO-dg, ppm): d4: 165 (CO, C-5), 138.1
(C-9), 134.6 (C-6), 131.6 (C-4), 128.4 (C-1), 128.3 (C-8), 127.6 (C-2), 127.2 (C-7),
121.8 (C-3).

N-(3-Klorfenil)-benzamit: e.n. : 118-120 °C (lit.119-120 °C, Rappoport 1980)

FT-IR spektrumu (EK 55), (bmak, cm™): 3286 (0, =N-H gerilmesi), 3186 (z, aromatik C-
H gerilmeleri), 1650 (s, Ar-C=0 gerilmesi), 1594 (s, fenil ¢ekirdegi bandi), 1530, 1424,
1308, 1254, 1078, 778 (0, meta- konumundaki aromatik halkanin 3 komsu H bandi),
696 (s, Ar-CI bandr).

'H NMR spektrumu (EK 56), (400 MHz, CDCls, ppm): &4 8.19 (t, 1 H, H), 7.82-7.80
(ps, 2 H, Hy), 7.76-7.74 (i, ] = 2.1 Hz, 1 H, Ha), 7.51-7.39 (p¢, 4 H, Hy, Hy, Hq), 7.26-
7.21 (p¢, 1 H, He), 7.12-7.10 (pg, 1 H, Hy).
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B3C-NMR spektrumu (EK 57), (400 MHz, CDCls, ppm): 84 166 (CO, C-5), 139.1 (C-
10), 134.6 (C-6), 134.4 (C-4), 132 (C-1), 129.9 (C-2), 128.7 (C-3), 127 (C-8), 124.5 (C-
9), 120.5 (C-7), 118.3 (C-11).

N-(3,5-Diklorfenil)-benzamit: e.n. : 149-150 °C (lit. 149-150 °C, Wang 2013)

FT-IR spektrumu (EK 58), (vmak, cm™): 3280 (0, =N-H gerilmesi), 3180, 3144, 3084 (z,
aromatik C-H gerilmeleri), 1654 (s, Ar-C=0 gerilmesi), 1584 (s, fenil ¢ekirdegi
band1), 1540, 1446, 1406 1372, 1312, 1280, 1118, 866 (o, meta- konumundaki aromatik
halkanin izole H band1) 838, 798, 688 (s, Ar-CI bandh).

'H NMR (EK 59), (400 MHz, CDCls, ppm): 84 8.19 (t, 1 H, H), 7.82-7.79 (pg, 2 H,
Ha), 7.60-7.59 (pg, 2H, Hp), 7.56-7.51 (pe, 1 H, Hy), 7.45-7.41 (pe, 2 H, H), 7.10-7.09
(i, J = 1.9 Hz, 1 H, Ha).

BC-NMR spektrumu (EK 60) (400 MHz, CDCls, ppm): 84 166 (CO C-5), 139 (C-8),
135 (C-4), 134 (C-6), 132 (C-1), 128 (C-2), 127 (C-3), 124 (C-9), 118 (C-7).

N-(4-Florfenil)-benzamit: e.n. : 184-185 °C (lit. 185 °C, Rappoport 1980)
FT-IR spektrumu (EK 61), (bmak, cm™): 3348 (0, =N-H gerilmeleri), 3064 (z, aromatik
C-H gerilmeleri), 1652 (os, Ar-C=0 gerilmesi), 1524, 1510, 1406, 1210 (os, Ar-F

bandi), 828 (s, para- konumundaki aromatik halkanin 2 komsu H band1), 716.

'H NMR (EK 62), (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 814 10.30 (t, 1 H, H), 7.97-7.94 (pg, 2
H, Hq), 7.82-7.78 (pg, 2 H, Hy), 7.61-7.51 (p¢, 3 Hy, He), 7.22-7.17 (pe, 2 H, H,).

13C NMR spektrumu (EK 63), (400 MHz) 165.4 (CO, C-5), 159.4, 157.0 (C-9), 135.5,
135.4 (C-4), 134.7 (C-6), 131.5 (C-1), 128.3 (C-2), 127.5 (C-3), 122.18, 122.10 (C-7),
115.2, 115.0 (C-8).
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N-(2,5-Dimetilfenil)benzamit: e.n. : 140-142 °C (lit. 140 °C, Rappoport 1980)

FT-IR spektrumu (EK 64), (Umak, cm™): 3246 (0, =N-H gerilmesi ), 3060 (z, aromatik
C-H gerilmeleri), 2924 (z, alifatik C-H gerilmeleri), 1642 (s, Ar-C=0 gerilmesi), 1530,
1492 (s, fenil ¢ekirdegi bandr), 1304, 806, 706, 690

'H NMR (EK 65), (400 MHz, CDCls, ppm): 1 7.91-7.88 (pg, 2 H, Hy), 7.80 (t, 1 H,
He), 7.67 (t, 1 H, Hy), 7.59-7.49 (p¢, 3 H, Hy, Hy), 7.13-7.11 (i, J = 8.3 Hz, 1 H, Hy),
6.96-6.94 (i, J = 8.3 Hz, 1 H, H), 2.36 (t, 3 H, Ha), 2.30 (t, 3 H, Ha).

13C NMR  spektrumu ( EK 66), (400 MHz, CDCls, ppm): 8y 165.8 (CO, C-5), 136 (C-
8), 135.7 (C6), 135.2 (C-4), 132 (C-1), 130.5 (C10), 129 (C-2), 127.2 (C-3), 126.3 (C-
9), 126.2 (C-11), 123 (C-7), 21.3 (CH3, C-13), 17.5 (CH3, C-12).

N-(Naftalin-1-il)-benzamit: e.n. : 159-160 °C (lit. 160 °C, Wang 2013)

FT-IR spektrumu (EK 67), (oma, cm™): 3234 (0, =N-H gerilmesi), 3180, 3043 (z,
aromatik C-H gerilmeleri), 1645 (os, Ar-C=0 gerilmesi), 1597 (o, naftil ¢ekirdegi
band1), 1527, 1487, 1427, 1394 (o, naftil ¢ekirdegi band1), 1342, 1286, 792, 769, 709,
688.

'H NMR (EK 68), (400 MHz, CDCls, ppm): 81 8.28 (t, 1 H, Hg), 8.00-7.96 (p¢, 3 H, H,
Ha), 7.92-7.87 (p¢, 2 H, Hi, Hy), 7.75-7.73 (i, J = 7.3, 1 H, H¢), 7.60-7.57 (ii, ] = 6.3 Hz,
1 H, Hf), 7.53-7.47 (pQ, 5 H, Hh, Hj, Hk, Hb).

B3C-NMR spektrumu (EK 69), (400 MHz, CDCls, ppm): 84 166 (C=0, C5), 134.7 (C6),
134.1 (C10), 132.4 (C4), 131.9 (C1), 128.79 (C2), 128.76 (C11), 127.6 (C3), 127.2
(C8), 126.3 (C12), 126.1 (C13), 126 (C15), 125.7 (C14), 121 (C9), 120.9 (C7).

N-(4-klor-2-metilfenil)benzamit: e.n : 170-171°C (lit. 173-174 °C, Plamen 2004)
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FT-IR spektrumu (EK 70), (bmak, cm™): 3254 (0, =N-H gerilmesi), 3060 (z, aromatik C-
H gerilmeleri), 2928 (z, alifatik C-H gerilmeleri), 1646 (s, Ar-C=0 gerilmesi), 1516,
1486 (s, fenil ¢ekirdegi bandi), 1306, 884, 818, 702 (s, Ar-CI bandi).

'H- NMR Spektrumu (EK 71), (400 MHz, CDCls, ppm): 8 7.86-7.80 (pg, 3H, Hy, Hy),
7.73 (1, 1H, He), 7.58-7.54 (pg, 1H, Hy), 7.50-7.46 (pg, 2H, Hy), 7.20-7.18 (pg, 2H, Hp,
Hc), 2.28 (t, 3H, Hy).

B3C-NMR spektrumu (EK 72), (400 MHz, CDCls, ppm): 8 165.6 (CO, C-5), 134.6 (C-
9), 134.3 (C-11), 131.9 (C-4), 131.4 (C-6), 130.4 (C-1), 130.3 (C-10), 128.8 (C-2),
127.04 (C-3), 126.7 (C-8), 124.5(C-7), 17.6 (CHs3, C-12).

N-(4-Metilfenil)benzamit: e.n. : 158-160 °C (lit. 159-160 °C, Wang 2013)

FT-IR Spektrumu (EK 73),  (vma cm™): 3312 (os, =N-H gerilmesi ), 3070 (z,
aromatik C-H gerilmeleri), 2820 (z, alifatik C-H gerilmeleri), 1644 (s, Ar-C=0
gerilmesi), 1600 (o, fenil ¢ekirdegi bandi), 1518, 1404, 1318, 1264, 812 (s, para-
konumundaki aromatik halkanin 2 komsu H band1), 692, 672.

'H- NMR Spektrumu (EK 74), (400 MHz, CDCls, ppm): 8y 7.87-7.84 (pg, 3H, Hy, He),
7.56-7.44 (p¢, SH, He, Hy, Hg), 7.17-7.15 (i, J= 10.1 Hz, 2H, Hy), 2.34 (t, 3H, H,).

B3C-NMR Spektrumu (EK 75), (400 MHz, CDCls, ppm): 84 165.6 (CO, C-6), 135.3 (C-
2), 135 (C-5), 134.2 (C-7), 131.7 (C-10), 129.5 (C-3), 128.7 (C-9), 127 (C-8), 120.3 (C-
4), 20.9 (CHs, C-1).

N-(3-(Triflormetil)fenil)benzamit: e.n. : 107-109 °C (lit. 10-112 °C, Piyush ve Deepak
2012).

FT-IR spektrumu (EK 76), (ma, cm™): 3313 (0, =N-H gerilmesi ), 3103, 3032 (z,
aromatik C-H gerilmeleri), 1651 (os, Ar-C=0 gerilmesi), 1602 (o, fenil ¢ekirdegi
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band1), 1546, 1438, 1323, 1263, 1224, 1170, 1118 (s, C-F band1), 1068, 889, 794, 713,
(s, meta- konumundaki aromatik halkanin 3 komsu H bandi), 675, 657.

'H NMR spektrumu (EK 77), (400 MHz, CDCls3) 6 (ppm) : 6y 8.39 (t, 1 H, Hy), 7.93 (t,
1 H, He), 7.84-7.81 (pg, 3 H, Hc, Hp), 7.53-7.49 (ii¢ld, J= 8.1 Hz, 1 H, Hy), 7.42-7.35
(pg, 4 Ha Hf, Hay Hb)-

3C-NMR spektrumu (EK 78), (400 MHz, CDCls), & (ppm) : 166.2 (C=0, C5), 138.4
(C6), 134.2 (C4), 132.1 (C1), 131.8, 131.5, 131.1 130.8 (C8), 129.5 (C2), 128.7 (C3),
127 (C12), 123.5 (C11), 122.4 (C7) 121.4, 121.1, 121.06, 121.02 (C9), 117.2, 117.17,
117.13, 117.09 (C10).

N-(Benzil)benzamit: e.n. : 105-107 °C (lit. 104-108 °C);

FT-IR spektrumu (EK 79), (bmaw, cm™): 3284 (o, =N-H gerilmesi), 3061, 3030 (z,
aromatik C-H gerilmeleri), 2926 (z, alifatik C-H gerilmeleri), 1633 (os, Ar-C=0
gerilmesi), 1546 (s, fenil ¢ekirdegi bandi), 1498, 1417, 1300, 1261, 985, 725, 689.

'"H NMR spektrumu (EK 80), (400 MHz, CDCl3) & (ppm) : 8y 7.81-7.78 (ps., 2 H, Hy),
7.53-7.48 (pg, 1 H, Hy), 7.47-7.40 (pg, 2 H, Hg), 7.36-7.35 (p¢, 4 H, Hy, Hc), 7.34-7.26
(ps, 1 H, Hy), 6.48 (t, 1H, He), 4.65-4.64 (i, J= 8.1 Hz, 2H, Hy).

BC-NMR spektrumu (EK 81), (400 MHz, CDCls), & (ppm) : 167.3 (C=0, C5), 138.1
(C7), 134.3 (C4), 131.5 (C1), 128.7 (C2), 128.5 (C9), 127.9 (C3), 127.6 (C8), 126.9
(C10), 44.1 (C6).

N-(3,5-Dimetoksifenil)benzamit: e.n. : 139-141 °C (lit. 139-140 °C, Wang 2013)

FT-IR spektrumu (EK 82), (vmak, cm™): 3246 (0, =N-H gerilmesi), 3074, 3004 (z,
aromatik C-H gerilmeleri), 2936, 2840 (z, alifatik C-H gerilmeleri), 1650 (s, Ar-C=0
gerilmesi), 1604 (s, fenil ¢ekirdegi bandi), 1454, 1420, 1286 (o, Ar-O egilme veya
gerimesi), 1206, 1154, 1060, 838, 708.
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'H NMR spektrumu (EK 83), (400 MHz, CDCl3) & (ppm) : 8 8.07 (t, 1 H, Hg), 7.83-
7.81 (i.i,J=7.9 Hz, 2 H, H¢), 7.52-7.48 (pg, 1 H, Hy), 7.43-7.41 (pg, 2 H, Hy), 6.91-6.90
(i,J=2.2Hz, 2 H, H), 6.26-6.25 (ii, ] = 2.2 Hz, 1H, Hy), 3.75 (t, 6H, H,).

3C-NMR spektrumu (EK 84), (400 MHz, CDCls), & (ppm) : 165.9 (C=0, C6), 161.0

(C3), 139.7 (C5), 134.8 (C7), 131.8 (C10), 128.7 (C9), 127.0 (C8), 96.4 (C4), 97.0 (C2),
55.3 (C1).
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4. BULGULAR

Organokadmiyum bilesiklerinin (RCdX veya R,Cd) sentezlenebildigi 1853’ten 1891°e
kadar bir¢ok defa gosterilmis (Schuler 1853, Wanklyn 1857, Lohr 1891) olmakla
beraber, saf dimetil- ve dietilkadmiyum bilesiklerinin eldesi ilk defa 1917°de Kraus
tarafindan rapor edilmistir (Krause 1917). Sentezlerde reaktif olarak kullanimlari ise
Kraus’un caligmasindan c¢ok daha sonra Gilman ve Nelson tarafindan yapilan bir
calismayla (Gllman ve Nelson 1936) baslamistir. Giiniimiize kadar da aromatik siilfonil
kloriirlerden siilfon sentezi (Henze ve Artman 1957), esterlerden alkol eldesi,
elektrofilik karakteri elektron c¢ekici gruplarla artirilmis C=C ve C=O gruplarina
katilmalar (Jones ve Desio 1978) ve kinonlarin yer segici alkillenmesi (Shahidzadeh ve
Ghandi 2001, O’Brine ve Malik 2004) ile sinirli kalmustir.

Oysa organokadmiyum bilesikleri organik kimyadaki hemen hemen biitiin onemli
fonksiyonlu gruplara karsi inerttir. Dolayisiyla bu reaktifleri kullanarak, ilag, tarim
kimyasallar1, endiistriyel molekiiller gibi Onemli fonksiyonlandirilmis organik

molekiillerin sentezi gergeklestirilebilir.

Bu nedenle organokadmiyum bilesiklerinin ketoksimler ile aminasyonu i¢in kolay
uygulanabilir yontem / yontemlerin gelistirilmesi doktora tezimizin konusu olarak
secilmistir. Aminler 6nemli bir¢ok alanda kullanim alanma sahiptir ve literatiirde
organokadmiyumlarin ketoksimler ile aminasyonuna ait herhangi bir calismaya
rastlanmamustir. {lk ¢alisma, tarafimizca yayinlanmis olup bu tez kapsaminda yapilan

calismalarin bir kismin1 igermektedir (Daskapan ve Korkmaz 2016).

Daha onceki calismalarimizda, organolityum bilesiklerinin ketoksimlerle aminasyon
reaksiyonunu ¢ok diislik verimle verdigini gordiilk ve bunun nedenini organolityumun

ketoksimi parcalamasina bagladik (Erdik ve Daskapan 1999 b).

Organomagnezyum bilesiklerinin ketoksimlerle aminasyonu i¢in de tarafimizca iyi

verimlerle sonuc¢lanan bir yontem gelistirilmistir (Erdik ve Daskapan 2002). Ancak
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ester, keton, siyano, nitro gibi hassas gruplari iceren aminlerin sentezi s6z konusu
oldugunda sorunla karsilasilir, ¢iinkii bilindigi gibi organomagnezyum reaktifleri bu tiir
gruplara kars1 oldukg¢a aktiftir. Bu nedenle bu gruplar igeren organomagnezyum
reaktiflerinin -20 °C’nin altindaki sicakliklarda hazirlanmasi gerekir. Ama yaptigimiz
caligmalar ketoksimler ile aminasyon reaksiyonunun diisiik sicakliklarda katalize

ragmen yliriimedigini géstermistir.

Bu bakimdan fonksiyonlu gruplar tolere edebilen organokadmiyum bilesiklerinin
aminasyonu i¢in basarili yontemlerin gelistirilmesi 6nem kazanmaktadir. Fonksiyonlu
grup igeren organokadmiyum reaktifleri, tezimizde de gosterildigi gibi karsilik gelen
organomagnezyum bilesiklerinin  Cdl, ile transmetalleme reaksiyonu ile
hazirlanabilirler. Organomagnezyum bilesiklerinin tolere edemedigi fonksiyonlu gruplar
durumunda ise, son yillarda gelistirilen (L’Helgoual’ch, vd. 2008, Snegaroff vd. 2009,
Armstrong vd. 2012) H-Cd degisimi yontemi ile hazirlanip, aminasyon reaksiyonu oda

sicakliginda yiiriitiilebilir.

Organometallerin ketoksimler ile elektrofilik aminasyonu sekil 4.1 de gosterildigi gibi
yiriir. Kullandigimiz ketoksimler spz-azotu icermesine ragmen organometalik reaktif
(RM) ile C=N bagina katilma iizerinden degil de R-siilfonil grubu degismesi (Sn2) ile

reaksiyon verirler.

R
>C=N-R

R
.C=N—AG + RM
R ~ R

Sekil 4.1 Organometalin ketoksim ile reaksiyonu
Reaksiyonun basarisi i¢in en 6nemli ii¢ kriter; (i) Organometalik reaktifin niikleofilik
karakteri, (i1) ketoksimdeki azotun elektrofilik giicii. (ii1) azota baglh ayrilan grubun

ayrilma kolayligidir.

Organometalin niikleofilik karakteri gecis metali katalizi ile veya dipolar aprotik ¢oziicii

kullanim1 ile artirilabilir. Her iki yontem grubumuzda organocinko reaktiflerinin
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aminasyonu i¢in gelistirilen yontemlerde kullanilmis ve oldukg¢a basarili sonuglar

alimmustir (Daskapan vd. 2009, Daskapan ve Koca 2010).

Oksimde C=N azotunun kismi pozitif karakteri azota veya karbona baglanacak elektron
cekici gruplarla veya bir lewis asidinin azota koordinasyonu ile saglanabilir.
Calismamizda, organokadmiyum bilesiklerinin  hazirlanmasinda karsilik  gelen

organomagnezyum bilesikleri kullanilmistir.

Boylece ortamda bulunan magnezyum tuzlarinin oksim azotuna koordine olarak
elektrofilik karakterini artiracagi diisiiniilmiistiir. Ayrica karbona degisik R gruplari1 ve
azota da degisik siilfonil gruplar1 baglanarak bu gruplarin azotun elektrofilik karakterini
artirarak veya siilfonil gruplarinin ayrilma kolayliklarina gére aminasyon reaksiyonunu

kolaylastirma etkileri incelenmistir.

Tez kapsaminda elektrofilik aminasyon yontemi gelistirilmesi ve reaksiyon kosullarinin
optimize edilmesi ¢alismalarinda, fenilkadmiyum bilesiklerinin aminasyon reaktifi ile
elektrofilik aminasyon reaksiyonu model reaksiyon olarak kullanilmistir. Aminasyon
yontemi gelistirildikten sonra yontemin fonksiyonlu grup igeren organokadmiyum
bilesiklerinin elektrofilik aminasyonlar1 i¢in uygulanabilirligi, yani fonksiyonlu grup

iceren aminlerin sentezi i¢in kullanilabilir olup olmadig: arastirilmistir.

Calismalarimizdan elde edilen sonuglar; oksimdeki (i) C=N baginda azota bagli ayrilan
grubun aminasyon reaksiyonuna etkisi ve (i1) C=N baginda karbona bagli R gruplarinin
aminasyon reaksiyonuna etkisi dikkate alinarak verilmistir. Her substrat i¢in sirasiyla

RCdl ve R,Cd ile reaksiyon sonuglari tablolar halinde verilmistir.
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4.1 Mono- ve Diorganilkadmiyum Reaktiflerinin Ketoksimler ile CUCN Katalizli

Aminasyon Reaksiyonlarina Oksim C=N Baginda Azota Bagh Ayrilan
Grubun Etkisi

4.1.1 Organilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin O-(mesitilensulfonil)oksim la ile
elektrofilik aminasyonlari

Calismamizda organokadmiyum bilesikleri karsilik gelen organomagnezyum
bilesiklerinin Cdl, ile THF’de transmetallenmesi ile hazirlanmiglardir. Bu durumda
ortamda bulunacak magnezyum tuzlarinin (Sekil 4.2) bir Lewis asidi olarak oksimdeki
azot atomuna koordine olarak azotun elektrofilik karakterini artiracagi ve bdylece
aminasyon reaksiyonunu kolaylastiracagi diisiiniilmiistiir. Bu nedenle fenilkadmiyum
iyodiir aseton O-(mesitilensulfonil)oksim la, ile katalizsiz reaksiyon kosullar1 altinda
reaksiyona sokulmustur. Ancak cizelge 4.1°de goriildiigii gibi reaksiyon basarisizlikla

sonuclanmistir (deney 1).

Sekil 4.2 Magnezyum tuzunun azot atomuna koordinasyonu

Bu nedenle reaksiyonda grubumuzun daha oOnceki benzer calismalarinda etkinligi
gbzlenmis olan CuCN’nin katalitik etkisi arastirilmistir. Reaksiyon karisimina % 10 mol
oraninda CuCN ilave edilmesiyle anilinin 45 dakikada % 61 verimle elde edilebilecegi
gozlenmistir (deney 2). Bu sonucun ardindan, oda sicakliginda yiiriitiilen reaksiyona,
c¢esitli mol oranlarinda CuCN ilave edilerek arilamin veriminin degisimi gézlenmistir.
Bu konuda yapilan ¢aligmalar sonucunda en iyi arilamin veriminin % 7.5 CuCN katalizi

ile elde edilebilecegi gozlenmistir (deney 6).
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Cizelge 4.1 Organilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin la ile elektrofilik aminasyonu

1. THF, CuCN, o.s., 15-90 dk

RCdI + (CH;),C Ng302(2,4,6 (CHj3);-Ph) > Der HCL os > RNH,
DeneyNo R RCdl/I CuCN, %  Siire,dk.  Verim, %
1 CeHs 2 - 60 0
2 CeHs 2 10 45 61
3 CeHs 1.7 10 45 54
4 CeHs 2 75 45 63
5 CeHs 2 5 45 24
6 CeHs 2 75 30 65
7 CeHs 2 75 15 36
8 CeHs 2 75 90 59
92 CeHs 2 75 30 49
10 CeHs 1.7 75 30 55
11° CeHs 2 75 30 34
12 4-FCgH,4 2 75 30 56
13 3-F3CCgH,4 2 75 30 50
14 3,5-(Cl),CeHs3 2 75 30 69
15 4-CICgH,4 2 75 30 56
16 3-CICgH, 2 75 30 63
17 4-Cl-2-MeCgH; 2 75 30 61
18 4-CH30CgH4 2 75 30 60
19 3-CH30CgH, 2 75 30 60
20 3,5-(Me0),CeHs 2 75 30 55
21 4-CH3SCgH,4 2 75 30 69
22 2,5-(CH3),CeHs 2 75 30 53
23 1-Naftil 2 75 30 51
24 S-C6H11 2 7,5 30 0
25 n-C4Ho 2 75 30 0
26 CsHsCH; 2 75 30 15

4CuCN+ Ia karisimu iizerine PhCdI ilave edilmistir.
bPhl\/IgBr yerine PhLi kullanilmistir.

Reaksiyon siiresini belirlemege yonelik yapilan optimizasyon caligmalari, reaksiyonun
30 dakika siireyle yiirlitiilmesinin yeterli oldugunu gostermistir. Reaksiyonlar,
arilkadmiyum 1iyodiir {izerine ketoksimin THF’li c¢ozeltisinin ilave edilmesiyle
yiriitiilmiis ve ArCdl / | oraninin 2 olmasi durumunda en iyi amin veriminin elde
edildigi, bu oranin altinda ise verimin diistiigli gozlenmistir (deney 3,10). Katma
strasinin CuCN ve Ia {izerine, arilkadmiyum iyodiir ilavesi seklinde olmasinin verimde

bir miktar diisiise sebep oldugu gozlenmistir (deney 9). Organilkadmiyum iyodiirlerin
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ketoksimlerle elektrofilik aminasyonu i¢in gelistirilen yontemin en uygun reaksiyon
kosullar1 belirlendikten sonra, yontemin fonksiyonlu grup i¢eren aminlerin sentezi i¢in
de uygun bir yontem olup olmadigina yonelik yapilan calismalar sonucunda
fonksiyonlu grup igeren aminlerin de iyi verimlerle elde edilebilecekleri gozlenmistir.
1-Naftilamin bu yontemle orta verimle elde edilebilmistir. Ancak alkil- ve
sikloalkilkadmiyum iyodiirler, la ile reaksiyon vermez iken benzilkadmiyum iyodiir
karsilik gelen amini ¢ok diisiik verimle vermistir (deney, 23-26). Fenilkadmiyum
iyodiiriin hazirlanmasinda fenilmagnezyum bromiir yerine fenillityum kullanildiginda

reaksiyon veriminin yariya diistiigii gézlenmistir.

4.1.2 Diorganilkadmiyum reaktiflerinin O-(mesitilensulfonil)oksim la ile CuCN
katalizli aminasyonu

Diorganokadmiyum bilesiklerinin hazirlanmasinda karsilik gelen organomagnezyum
bilesiklerinin kullanilmasi nedeniyle ortamda bulunan magnezyum tuzlari yukarida
belirtildigi gibi ketoksimin elektrofilik karekterini artirma olasiliginin yani sira
kadmiyuma koordine olarak (Sekil 4.3) organokadmiyumun niikleofilik karakterini
artirabilir. Bu etkilerin reaksiyonu basariyla yliriitmeye yeterli olup olamayacagini
belirlemek amaciyla difenilkadmiyum la ile katalizsiz kosullarda reaksiyona
sokulmustur. Ancak ¢izelge 4.2°de de goriildiigli gibi magnezyum tuzlarinin diisiiniilen
bu kolaylastirict etkilerinin tek basina reaksiyonu yiiriitmeye yeterli olamadiklar1 (deney

1) ve reaksiyonun gergeklesebilmesi igin CuCN katalizline ihtiya¢ oldugu gozlenmistir.

Sekil 4.3 Magnezyum tuzunun organokadmiyuma koordinasyonu
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Cizelge 4.2 Diorganilkadmiyum reaktiflerinin la ile elektrofilik aminasyonu

1. THF, CuCN, o.s., 30-90 dk

R,Cd + (CH;),C=NOSO,(2,4,6-(CH;);-Ph) » RNH,
Ia 2. Der. HCI, o.s.,

DeneyNo R R,Cd /1 CuCN, %  Siire,dk. Verim, %
1 CeHs 1 - 60 0
2 CeHs 1 5 45 61
3 CeHs 1 2.5 45 43
4 CeHs 1 10 45 41
5 CeHs 1 5 30 56
6 CeHs 1 5 60 72
7 CeHs 1 5 60 67
8 CeHs 1 5 90 78
9 CeHs 0.8 5 90 42
10? CeHs 1 5 90 50
11° CeHs 1 5 90 68
12¢ CeHs 1 5 90 51
13 4-CH30C¢H4 1 5 90 71
14 3-CH30C¢H4 1 5 90 77
15 3,5-(Me0),CeHz 1 5 90 60
16 4-CH3S C¢H4 1 5 90 79
17 2,5-(CH3),CeHs 1 5 90 64
18 4-Cl-2-MeCeH; 1 5 90 65
19 4-FCgH4 1 5 90 63
20 4-CICgH, 1 5 90 75
21 3-CICgH, 1 5 90 68
22 3,5-(Cl),CeH3 1 5 90 71
23 3-F3CCgH4 1 5 90 59
24 1-Naftil 1 5 90 56
25 CeHsCH:» 1 5 90 20
26 s-CgH11 1 5 90 0
27 n-C4Ho 1 5 90 0
28 (CHs),CH 1 5 90 0

4PhMgBr yerine PhLi/Et,0O kullamlmgtir.
°Cdl, yerine CdCl; kullanilmustir.
‘Reaksiyon karisimina 2 mmol LiCI katilnusgtur.

Bu konuda yapilan optimizasyon g¢aligmalar1 sonucunda % 5 CuCN katalizinin en iyi
amin verimini sagladigr gozlenmistir. Bu oranin iistiinde ve altinda amin veriminde

siddetli diistisler gézlenmistir (deney 3.4).
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Reaksiyonun 90 dakikada tamamlandigi (deney 8) ve R,Cd / la oranimin birin altinda
olmasi durumunda amin veriminin siddetle distiigli gozlenmistir (deney 9).
Fenillityumun Cdl, ile transmetallenmesi ile hazirlanan difenilkadmiyumun,
fenilmagnezyum bromiir kullanilarak hazirlanan difenilkadmiyuma gore ¢ok daha diisiik
verimle anilini verdigi gozlenmistir. Bunun ortamda bulunan lityum tuzlarindan
kaynaklandigr diigiiniilmiis ve bu durum fenilmagnezyum bromiirden ¢ikilarak
hazirlanan difenilkadmiyumun aminasyon reaksiyonuna 2 mmol oraninda LiCl katilarak

gosterilmistir (deney 13).

Elektron c¢ekici veya elektron salici grup iceren diarilkadmiyum reaktifleri ile ideal
reaksiyon kosullarinda yiiriitilen aminasyon reaksiyonlar1 sonucu karsilik gelen
fonksiyonlu grup iceren aril aminler iyi-yiiksek verimlerle elde edilmistir. Mezomerik
olarak elektron salici gruplar durumunda meta-siibstitiie diarilkadmiyum para-siibstitiie
diarilkadmiyuma gore bir miktar daha yiiksek verimle hedeflenen amini verdigi
gozlenmistir (deney 13,14). Elektron g¢ekici grup siibstitiie diarilkadmiyum durumunda
ise para-siibstitiie diarilkadmiyum daha yiiksek reaksiyon verimi saglamistir (deney 20,
21). 1-Naftilamin bu yontemle iyi verimle elde edilirken, benzil amin ¢ok diisiik verimle
elde edilebilmistir. Disikloalkil- ve dialkilkadmiyum bilesiklerinin aminasyonlari

durumunda gelistirilen yontemin basarisiz oldugu gozlenmistir (deney 25-29).

4.1.3 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin aseton O-(4-florfenilsiilfonil)oksim lla ile
elektrofilik aminasyonlar

Aminasyon reaktifinde azot atomuna bagli ayrilan grupta elektron gekici veya elektron
salict gruplarin bulunmasimin ketoksim ve organokadmiyum bilesikleri arasindaki
elektrofilik aminasyon reaksiyonunu ne yonde etkileyecegini belirlemek amaciyla
degisik ayrilan gruplar igeren ketoksimler hazirlanarak mono- ve diorganokadmiyum

reaktifleri ile reaksiyona sokulmustur.

Aseton O-(4-florfenilsiilfonil)oksim Ila, bu kapsamda hazirlanan bir aminasyon reaktifi
olup, ayrilan grupta bulunan flor atomunun yiiksek elektronegatifligi nedeniyle ayrilan

grubu daha fazla elektron g¢ekici hale getirerek reaksiyon merkezi olan azot atomunun
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elektrofilik karakterini artiracagi dolayisiyla da elektrofilik aminasyon reaksiyonunu

kolaylastiracagt umulmustur.

Fenilkadmiyum iyodiir Ila ile katalizér olmadan reaksiyona sokuldugunda azotun
elektrofilik karakterinin fenilkadmiyum iyodiiriin elektrofilik aminasyon reaksiyonunu
katalizore ihtiyag duymadan vermesini saglayacak kadar yiikselemedigi gozlenmistir

(Cizelge 4.3, deney 1).

Cizelge 4.3 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin Ila ile elektrofilik aminasyonu

1. THF, CuCN, o.s., 15-60 dk

ArCdI* + (CH;),C=NOSO,(4-F-Ph) » ArNH,
IIa 2. Der. HCI, o.s.,
Deney No Ar CuCN, % Siire, dk. Verim, %
1 CeHs - 30 0
2 CeHs 7.5 30 56
3 CeHs 5 30 48
4 CeHs 10 30 22
5 CeHs 2.5 30 48
6 CeHs 7.5 60 44
7 CeHs 7.5 15 52
8 4-CH3SCgH4 7.5 30 64
9 3-CH30CgH, 7.5 30 53
10 4-CH30CgH,4 7.5 30 48
11 3,5-CH30CgH; 7.5 30 47
12 4-CH3CgH,4 7.5 30 40
13 2,5-(CHz3)2CsH3 7.5 30 52
14 4-Cl-2-CH3CgHs 7.5 30 51
15 4-CICgH, 7.5 30 52
16 3-CICgH, 7.5 30 39
17 4-FCeHy 7.5 30 52
18 3,5-(CI),CeH3 7.5 30 57
19 1-Naftil 7.5 30 47
dArCdl/ lla=2

Fenilkadmiyum iyodiiriin lla ile yiiriitiillen CuCN katalizli aminasyon reaksiyonu gerek
reaksiyon kosullari, gerekse de reaksiyon verimi agisindan lla’nin la’ya goére bir

istiinliik saglamadigini gostermistir (Cizelge 4.3, deney 1-7). Aksine, anilin ayni
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reaksiyon kosullarinda daha diisiik verimle elde edilmistir. Fonksiyonlu grup igceren
anilin tiirevleri de buna paralel olarak daha diisiik verimlerle sentezlenebilmistir.
1-Naftilamin ise diisiik verimle elde edilmistir. Amin verimleri gizelge 4.1°de verilen
verimlerle kiyaslandiginda, arilkadmiyum iyodiirlerin aminasyonu i¢in, la’nin Ila’ya
gore daha uygun bir aminasyon reaktifi oldugu goriiliir. Arilkadmiyum iyodiirlerin Ila
ile aminasyonlarinda dikkati ¢ceken nokta la ile yiiriitiilen reaksiyonda gézlenmeyen, aril
grubundaki fonksiyonlu gruba bagli olarak ozellikle belirgin bir para- segiciliginin

gozlenmesidir.

Arilkadmiyum iyodiiriin aril grubuna bagl siibstitiient mezomerik olarak elektron salici
olmasi durumunda dikkat ¢ekecek kadar bir fark olmamakla beraber meta-siibstitiic
amin daha yiliksek verimle elde edilmistir (deney 9,10). Oysa cizelge 4.1°de goriildigi
gibi la ile yiiriitiilen reaksiyonda boyle bir durum s6z konusu degildir (deney 18,19).
Indiiktif olarak elektron cekici grup siibstitiie arilkadmiyum iyodiir durumunda ise,
para-siibstitiie aminin daha yliksek verimle elde edildigi gozlenmistir (deney 15,16).
Oysa la ile bunun tersi bir sonug¢ elde edilmistir (Cizelge 4.1, deney 15,16). Alkil-,
sikloalkil- ve benzilkadmiyum iyodiirlerin elektrofilik aminasyonlari, daha basarili bir
aminasyon reaktifi oldugu goriilen la ile basarisiz oldugu igin ayrica lla ile

aminasyonlarinin denenmesine gerek duyulmamustir.

4.1.4 Diarilkadmiyum reaktiflerinin aseton O-(4-florfenilsiilfonil)oksim Ila ile
CuCN Kkatalizli aminasyonu

lla’nin diarilkadmiyum reaktifleri ile elektrofilik aminasyonunda reaksiyon kosullari
bakimindan la’ya gore iistiinliik saglamistir. Cizelge 4.4’de goriildiigii gibi, en yiiksek
amin verimi reaksiyon karigimmna % 2.5 mol oraninda CuCN katilmasiyla elde
edilmistir. Oysa hatirlanacagi gibi, la durumunda en yiiksek aminasyon verimi igin

% 5 CuCN gerekmistir.
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Cizelge 4.4 Diarilkadmiyum reaktiflerinin Ila ile elektrofilik aminasyonu

1. THF, CuCN, o.s., 30-90 dk

Ar,Cd* + (CH;3),C=NOSO,(4-F-Ph) > ArNH,
IIa 2. Der. HCI, o.s.,
Deney No  Ar CuCN, % Siire, dk.  Verim, %
1 CeHs - 90 0
2 CeHs 7.5 90 52
3 CeHs 5 90 56
4 CsHs 5 60 52
5 CeHs 3 90 48
6 CsHs 2.5 90 65
7 CeHs 2 90 53
8 CsHs 1.25 90 16
9 CeHs 2.5 30 43
10 CsHs 2.5 60 48
11 4-CH3SCgH4 2.5 90 77
12 4-CH30CgH, 2.5 90 63
13 3-CH30CgH4 2.5 90 68
14 3,5-(CH30),CeHs 2.5 90 55
15 4-CH3CgH4 2.5 90 50
16 2,5-(CH3),C¢H3 2.5 90 57
17 4-Cl-2-CH3CgH3 2.5 90 57
18 3-CIC¢H, 2.5 90 50
19 4-ClICgH4 2.5 90 71
20 4-FCgHg4 2.5 90 72
21 3,5-(CI),C¢H3 2.5 90 58
22 1-CyoH7 2.5 90 61
®Ar,Cd/ lla=1

Fonksiyonlu grup siibstitiie aril aminler belirlenen en uygun reaksiyon kosullar altinda
lyi-yiiksek verimlerle elde edilmistir. Siibstitie diarilkadmiyum reaktiflerinin

aminasyon reaksiyonunda da lla belirgin bir para- seciciligi saglamistir (deney 18,19).

4.1.5 Organilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin aseton O-(metilsiilfonil)oksim Illa ile
elektrofilik aminasyonlar

Aminasyon reaktifi hacminin organokadmiyum bilesiklerinin aminasyonuna etkisinin
olup olmadiginin arastirllmasi i¢in kiigiik bir ayrilan grup igeren aseton O-

(metilsiilfonil)oksim Illa, sentezlenmis ve bir aminasyon reaktifi olarak mono- ve
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diorganilkadmiyum reaktifleri ile reaksiyona sokulmustur. Arilkadmiyum iyodiirlerin
aminasyonu i¢in yapilan ¢aligmalar sonucunda, en uygun reaksiyon kosullarinin, % 7.5
CuCN Kkatalizi ve oda sicakliginda 30 dakikalik reaksiyon siiresi seklinde oldugu
belirlenmistir (Cizelge 4.5). Bu kosullarda anilin ancak % 43 verimle elde
edilebilmigtir. 60 Dakikalik reaksiyon siiresinde elde edilen verim sadece %3 daha

yiiksek oldugu i¢in, 30 dakikalik siire ideal reaksiyon siiresi olarak degerlendirilmistir.

Cizelge 4.5 Organilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin I1la ile elektrofilik aminasyonu

1. THF, CuCN, o.s., 30-90 dk

RCAI® + (CH;),C=NOSO,CH; > RNH,
Ila 2. Der. HCT, o.s.,
Deney No R CuCN, % Siire, dk. Verim, %
1 CeHs 10 30 32
2 CeHs 7.5 30 43
3 CeHs 5 30 20
4 CeHs 7.5 60 46
5 CeHs 7.5 90 37
6 4-CH30CgH,4 7.5 30 43
7 3-CH30CgH, 7.5 30 58
8 4-CH3SCgH4 7.5 30 70
9 2,5-(CH3)2CsH3 7.5 30 46
10 4-Cl-2-Me CgH; 7.5 30 45
11 4-CICgH4 7.5 30 62
12 3-CICgH,4 7.5 30 52
13 3,5-(CI)2,CeH3 7.5 30 45
14 4-FCgHy 7.5 30 61
15 CsHsCH, 7.5 30 0
*RCdl/ Illa=2

Anilin diisiik verimle elde edilmis olmakla beraber, siibstitiie aril aminler genel olarak
lyi-yliksek verimlerle elde edilebilmislerdir. Bu sonuglar, I11a’nin daha ¢ok siibstitiie

arilaminlerin sentezi i¢in uygun bir aminasyon reaktifi oldugunu gostermektedir.

Illa da siibstitiie arilkadmiyum iyodiirlerle aminasyon reaksiyonunda, lla ile

aminasyonla gozlenen seciciliklerin aynisin1 gdstermistir. Ancak mezomerik olarak
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elektron salici grup siibstitiie arilkadmiyumlarin I11a ile daha belirgin bir meta-seciciligi

gosterdigi gdzlenmistir (deney 6,7).

4.1.6 Diorganilkadmiyum reaktiflerinin aseton O-(metilsiilfonil)oksim IIla ile
CuCN Kkatalizli aminasyonu

Diarilkadmiyum bilesiklerinin Illa ile elektrofilik aminasyon reaksiyonlari i¢in yapilan
optimizasyon calismalari sonucu, % 2,5 CuCN katalizi ve oda sicakliginda 60 dakikalik
reaksiyon siiresi optimum reaksiyon kosullari olarak belirlenmistir. Bu kosullarda anilin

ancak % 42 gibi diisiik bir verimle elde edilebilmistir.

Reaksiyon ortamina koordine edici dipolar aprotik bir ¢oziicii olan DMPU [1,3-dimetil-
3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinon],  ilave  edilmistir. ~ Bdylece = DMPU’nun
organometalik bilesigin katyonunu koordine ederek niikleofilin daha giiclii hale
gelmesini saglayacagi, dolayisiyla da elektrofilik aminasyon reaksiyonunu daha kolay

ve yliksek verimle vermesine yardime1 olabilecegi diistiniilmiistiir.

Ancak gerek reaksiyon kosullar1 acisindan gerekse de amin verimi agisindan herhangi
bir gelisme saglayamadigr gozlenmistir (Cizelge 4.6, deney 6). Diarilkadmiyum
reaktifinde bir siibstitiientin bulunmasi1 durumunda genel olarak daha yiiksek reaksiyon

verimi elde edildigi, ama bazi durumlarda da verimin bir miktar diistiigii gézlenmistir.
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Cizelge 4.6 Diorganilkadmiyum reaktiflerinin Il1a ile elektrofilik aminasyonu
1. THF, CuCN, o.s., 30-90 dk

R,Cd?* + (CH5),C=NOSO,CHj > RNH,
IIIa 2. Der. HCI, o.s.,
DeneyNo R CuCN,% DMPU/ Siire,dk. Verim, %
Arsz
1 CeHs 5 - 60 23
2 CeHs 2.5 - 90 37
3 CeHs 1.25 - 60 22
4 CeHs 2.5 - 30 34
5 CeHs 2.5 - 60 42
6 CeHs 2.5 0.25 60 40
7 4-CH30CgH, 2.5 - 60 34
8 3-CH30CgH, 2.5 - 60 50
9 4-CH3SCgH4 2.5 - 60 67
10 2,5-(CH3),CeH; 2.5 - 60 35
11 4-Cl-2-Me CgH; 2.5 - 60 54
12 4-FCgH4 2.5 - 60 52
13 4-CICgH4 2.5 - 60 54
14 3-CICgH, 2.5 - 60 43
15 3,5-(Cl),CeH3 2.5 - 60 39
16 1-Naftil 2.5 - 60 48
17 CeHsCH, 2.5 - 60 0
*R,Cd/Ila=1

Cizelge 4.6°da da goriildiigl gibi, 111a, reaksiyon kosullar1 agisindan la ve 11a’ya gore
baz1 istiinliikler saglamig olmakla beraber, elde edilen amin verimleri diger iki
aminasyon reaktifi ile elde edilenlere gore ¢ok daha diisiik kalmistir. Bu durum,

Il11a’nin reaksiyon kosullar1 agisindan sagladigi gelismenin 6nemi diistirmektedir.

Diarilkadmiyum bilesiklerinin Illa ile aminasyonu, la ve lla ile aminasyondan farkli
olarak, hem +M > -I grup siibstitiie diarilkadmiyumlarda, hem de -I > +M tiirii grup
stibstitiie diarilkadmiyum bilesikleri icin sirasiyla belirgin para- ve meta- seciciligi

gbzlenmistir.
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4.1.7 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin aseton O-(4-metoksifenilsiilfonil)oksim
IVa ile CuCN katalizli aminasyonu

Ila ve Illa ile elde edilen sonuglardan sonra, aminasyon reaktifinde, mezomerik
bakimdan elektron salic1 ve indiiktif agidan elektron cekici bir grubun bulunmasinin
eloktronik etkileri dengeleyecegi ve boylece organokadmiyum reaktiflerinin elektrofilik
aminasyon reaksiyonunda daha yararli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu amagla aseton
O-(4-metoksifenilsiilfonil)oksim, 1Va sentezlenerek, bir aminasyon reaktifi olarak
organokadmiyum reaktiflerinin CuCN katalizli aminasyonlarindaki etkinligi

incelenmistir (Cizelge 4.7).

Cizelge 4.7 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin 1Va ile elektrofilik aminasyonu

1. THF, CuCN, o.s., 15-60 dk

ArCdI* + (CH;),C=NOSO,(4-CH;0-Ph) » ArNH,
IVa 2. Der. HCI, o.s.,

Deney No Ar CuCN, %  Siire, dk. Verim, %

1 CeHs 10 30 43

2 CeHs 7.5 30 55

3 CeHs 7.5 60 45

4 CeHs 7.5 15 50

5 CeHs 5 15 40

6 3-CH30CgH, 7.5 30 68

7 4-CH30CgH4 7.5 30 50

8 4-CH3SCgH4 7.5 30 75

9 2,5-(CH3),CeH3 7.5 30 51

10 4-CICgH4 7.5 30 65

11 3-CICgH4 7.5 30 60

12 4-FCgH,4 7.5 30 62

®ArCdl / IVa=2

Fenilkadmiyum iyodiir 1Va ile en iyi anilin verimini, lla ve Illa ile olan aminasyon
reaksiyonu ile ayn1 kosullarda vermekle beraber siibstitiie aril aminleri her ikisinden de

daha yiiksek verimlerle vermistir.
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Indiiktif olarak elektron cekici grup siibstitiie arilkadmiyum iyodiirler durumunda
belirgin bir para- segiciligi goriilmemekle beraber, mezomerik olarak elektron salici
grup siibstitiie arilkadmiyum durumunda meta-siibstitiie aril amin, para-siibstitiie aril

amine gore belirgin derecede daha yiiksek verimle elde edilmistir (deney 6,7).

4.1.8 Diarilkadmiyum reaktiflerinin aseton O-(4-metoksifenilsiilfonil)oksim IVa ile
CuCN katalizli aminasyonu

Diarilkadmiyum bilesiklerinin 1Va ile, Ila ve Illa ile olan reaksiyonlarina gére daha
dezavantajli reaksiyon kosullarinda reaksiyona girdigi ve anilini Illa’ya gore daha

yiiksek, 11a’ya gore ise daha diisiik verimle verdigi gdzlenmistir.

Cizelge 4.8 Diarilkadmiyum reaktiflerinin 1VVa ile elektrofilik aminasyonu

1. THF, CuCN, o.s., 15-90 dk

Ar,Cd® + (CH,),C=NOSO,(4-CH;0-Ph) > ArNH,
IVa 2. Der. HCI, o.s.,

Deney No  Ar CuCN, %  Siire,dk. Verim, %
1 CeHs 7.5 90 52

2 CeHs 5 90 58

3 CeHs 2.5 90 36

4 CeHs 5 60 52

5 CeHs 5 30 34

6 CeHs 5 15 53

7 CeHs 2.5 15 42

8 4-MeOCgH,4 5 90 59

9 3-MeOCgH4 5 90 61

10 4-CH3SCgH,4 5 90 68

11 2,5-(CH3),C¢Hs 5 90 57

12 4-ClICgH, 5 90 62

13 3-CICgH, 5 90 55

14 4-FCgH4 5 90 54

®Ar,Cd/IVa=1

Fonksiyonlu grup iceren diarilkadmiyum bilesikleri de IVa ile belirlenen optimum
reaksiyon kosullarinda reaksiyona girerek karsilik gelen siibstitiie aril aminleri iyi

verimlerle vermislerdir. Ila ve Illa’dan farkli olarak, 1Va hem +M > -I tiirii grup
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stibstitiie diarilkadmiyumlarla hem de -1 > +M tiirii grup siibstitiie diarilkadmiyumlarla

belirgin bir para- veya meta-segiciligi gosterememistir.

4.1.9 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin aseton O-(fenilsiilfonil)oksim Va ile
CuCN Kkatalizli aminasyonu

Ayrilan gruptaki benzen halkasi tizerinde elektron ¢ekici veya salict herhangi bir grubun
bulunmamasinin aminasyon reaksiyonuna nasil bir etkisi olacagini aragtirmak amaciyla
aseton O-(fenilsiilfonil)oksim Va, sentezlenerek mono- ve diarilkadmiyum reaktifleri ile

reaksiyona sokulmustur.

Yapilan optimizasyon calismalari sonucunda fenilkadmiyum iyodiiriin, aminasyon
reaktifi olarak Va ile oda sicakliginda ve % 7,5 mol oraninda CuCN katalizi beraberinde
basarili bir sekilde reaksiyona girerek 30 dakikalik reaksiyon siiresi sonunda anilini

yiiksek verimle verdigi gozlenmistir (Cizelge 4.9).

Ancak gerek elektron salict grup siibstitiie arilkadmiyum iyodiirlerle gerekse de elektron
cekici grup stibstitiie arilkadmiyum iyodiirlerle yiiriitiilen reaksiyonlar sonucunda, Va
genel olarak siibstitiie aril aminlerin sentezinden ¢ok siibstitiie olmayan aril aminlerin

sentezi i¢in uygun bir aminasyon reaktifi oldugu izlenimi vermistir.

Bununla beraber, daha 6nce verilen aminasyon reaktifleri la-1Va’ nin aksine bir segicilik
ozelligi gostererek; mezomerik olarak elektron saliciligr indiiktif olarak elektron
cekiciliginden daha baskin olan bir grup siibstitiie arilkadmiyum iyodiirler durumunda
para-siibstitiie aril amin meta-siibstitiie aril amine gore belirgin bir sekilde daha yiiksek
verimle elde edilmesini (deney 6,7) ve indiiktif olarak elektron gekiciligi mezomerik
olarak elektron saliciligindan daha etkin olan bir grup siibstitiie arilkadmiyum
iyodiirlerle meta-siibstitiie aril aminin yaklasik yar1 yariya farkla daha yiiksek verimle

olugsmasini saglamistir (deney 9, 10).
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Cizelge 4.9 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin Va ile elektrofilik aminasyonu

1. THF, CuCN, o.s., 15-60 dk

ArCdI* + (CH,),C=NOSO,Ph > ArNH,
2. Der. HCI, o.s.,

Va
Deney No Ar CuCN, % Siire, dk. Verim, %
1 CeHs 10 30 40
2 CeHs 7.5 30 70
3 CeHs 5 30 46
4 CeHs 7,5 60 41
5 CeHs 7,5 90 30
6 4-MeOCgH4 7.5 30 63
7 3-MeOCgH4 7.5 30 51
8 4-CH3SCgH,4 75 30 70
9 4-ClICgH,4 7,5 30 40
10 3-CICgH, 7.5 30 58
®ArCdl / Va=2

4.1.10 Diarilkadmiyum reaktiflerinin aseton O-(fenilsiilfonil)oksim Va ile CuCN
katalizli aminasyonu

Yapilan optimizasyon c¢alismalari sonucunda, difenilkadmiyumun Va’ya karsi
etkinliginin, fenilkadmiyum iyodiiriin etkinliginden daha diisiik oldugu ve beklenen
rtin anilini ti¢ kat daha uzun bir reaksiyon siiresi sonucunda % 19 daha diisiik bir
verimle verdigi gozlenmistir (Cizelge 4.9, deney 2 ve Cizelge 4.10, deney 2). Siibstitiie
diarilkadmiyum reaktifleri ile reaksiyonunda, arilkadmiyum iyodiirlere benzer 6zellikler
gostermis ve genel olarak fonksiyonlu grup iceren aminlerin aniline gore daha diisiik
verimlerle olusumunu saglamistir. para- ve meta- segiciligi de arilkadmiyum iyodiirler

ile paralel sekilde olmustur.
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Cizelge 4.10 Diarilkadmiyum reaktiflerinin Va ile elektrofilik aminasyonu

1. THF, CuCN, o.s., 30-90 dk

Ar,Cd?* + (CH;),C=NOSO,Ph > ArNH,
Va 2. Der. HCI, o.s.,

Deney No Ar CuCN, %  Siire, dk. Verim, %
1 CsHs 75 90 35
2 CsHs 5 90 51
3 CsHs 25 90 32
4 CsHs 5 30 22
5 CsHs 5 60 18
6 4-CH3SCe¢Hs 5 90 61
7 4-MeOCgHs 5 90 31
8 3-MeOC¢H;4 5 90 39
9 4-CICg¢H4 5 90 39
10 3-ClICgH4 5 90 50

Ar,Cd/Va=1

4.1.11 Organilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin aseton O-(4-metilfenilsiilfonil)oksim
Vla ile CuCN katalizli aminasyonu

Fenilkadmiyum 1yodiir Vla ile % 5 CuCN katalizi varliginda reaksiyona girerek en iyi
anilin verimini 30 dakikada vermistir. Reaksiyon karisimina DMPU ilave edilmesi amin
verimi bakimindan herhangi bir artis saglamamistir. Bu kosullarda fonksiyonlu grup
iceren aril aminler genel olarak iyi-yiiksek verimlerle elde edilebilmislerdir. Burada
dikkati ¢eken nokta, simdiye kadar sozii edilen aminasyon reaktiflerinin tiimiinden
farkli olarak Vla ile aminasyonda siibstitlie arilkadmiyum iyodiiriin, aril grubundaki
stibstitiientin elektronik 6zelligi ne olursa olsun, meta-siibstitiie aril amini daha yiiksek
verimle vermeyi tercih etmesidir. Vla ile CuCN katalizli aminasyon yontemi, 1-naftil
amin ve benzil amin sentezinde diger aminasyon reaktifleri ile yliriitiillen aminasyon

reaksiyonlarinda oldugu gibi basarili olamamustir.
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Cizelge 4.11 Organilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin Vla ile elektrofilik aminasyonu

1. THF, CuCN, o.s., 15-60 dk

RCdI* + (CH;),C=NOSO,(4-CH;-Ph) » RNH,
Via 2. Der. HCI, o.s.,
Deney No R CuCN, %  Siire,dk. DMPU/ Verim, %
RCdlI
1 CeHs 10 30 - 20
2 CeHs 75 30 - 56
3 CeHs 5 30 - 60
4 CeHs 5 15 - 17
5 CeHs 5 60 - 37
6” CeHs 5 30 0.1 59
7 4-MeOCgH4 5 30 - 52
8 3-MeOCgH4 5 30 - 65
9 4-CH3SCgHs 5 30 - 76
10 2,5-(CH3),CeHs 5 30 - 45
11 4-Cl-2-MeC¢H; 5 30 - 55
12 4-CICgH, 5 30 - 51
13 3-CICgH, 5 30 - 56
14 4-FCgH, 5 30 - 54
15 3,5-(Cl),CeH3 5 30 - 62
16 1-Naftil 5 30 - 39
17 CesHsCH> 5 30 - 12
*RCdl / Vla=2

®DMPU substrat ilavesinden sonra eklenmisgtir

4.1.12 Diorganilkadmiyum reaktiflerinin aseton O-(4-metilfenilsiilfonil)oksim VIa
ile CuCN katalizli aminasyonu

Difenilkadmiyumun Vla ile reaksiyonu kullanilarak yapilan optimizasyon caligsmalari
sonucu, difenilkadmiyumun aminasyonunun fenilkadmiyum iyodiiriin aminasyonundan
daha basarisiz oldugu, dolayisiyla anilini daha diisiik verimle verdigi gozlenmistir.
Reaksiyon ortamina degisik oranlarda DMPU katilmasinin  herhangi bir yarar
saglamadigi, aksine verimin diigmesine neden oldugu gozlenmistir. VIa’nin siibstitiie
diarilkadmiyum bilesikleri ile genel olarak daha basarili bir aminasyon reaksiyonu
verdigi ve karsilik gelen aminleri aniline gore daha yiiksek verimlerle verdigi
gozlenmistir. Arilkadmiyum 1iyodiirler ile olan reaksiyondan farkli olarak, Vla
diarilkadmiyum iyodiirlerle = diger aminasyon reaktiflerinde oldugu  gibi

diarilkadmiyumun yapisindaki siibstitiientin elektronik 6zelliklerine bagl olarak meta-
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veya para-siibstitiie amini daha yiiksek verimle olusumunu saglamaktadir. Cizelge
4.12°de gorildiigli gibi sadece mezomerik olarak elektron salict siibstitiient iceren
diarilkadmiyum iyodiirlerle aminasyonda belirgin bir meta-siibstitiie aril amin

olusturma tercihi s6z konusudur.

Cizelge 4.12 Diorganilkadmiyum reaktiflerinin Vla ile elektrofilik aminasyonu

1. THF, CuCN, o.s., 30-180 dk

R,Cd?* + (CH;),C=NOSO,(4-CH;-Ph) > RNH,
Via 2. Der. HCI
Deney No R CuCN, % Siire,dk. DMPU/ Verim,%
AI’2Cd
1 CeHs 2.5 90 - 29
2 CeHs 7.5 90 - 24
3 CeHs 5 90 - 51
4 CeHs 5 30 - 21
5 CeHs 5 60 - 35
6 CeHs 5 120 - 31
7 CeHs 5 150 - 22
8 CeHs 5 180 - 19
9 CeHs 5 90 0.2 33
10° CsHs 5 90 1 37
11 CeHs 5 90 15 27
12 4-MeOCgH4 5 90 - 51
13 3-MeOCgH4 5 90 - 66
14 4-CH3SCgHs 5 90 - 70
15 2,5-(CH3),CeHz 5 90 - 51
16 4-Cl-2-MeC¢H; 5 90 - 58
17 4-CICg¢H4 5 90 - 63
18 3-CICgH, 5 90 - 60
19 3,5-(CI)2CeH3 5 90 - 62
20 4-FCg¢H,4 5 90 - 61
21 CesHsCH, 5 90 - 20

*R,Cd/Vla=1
®DMPU substrat ilavesinden sonra eklenmistir.

4.1.13 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin aseton O-(2,4,6- tri(izopropil)
fenilsiilfonil)oksim VIIa ile CuCN katalizli aminasyonu

Aminasyon reaktifindeki ayrilan grubun hacimli olmasi durumunda sterik etkilerin

organokadmiyumlar ile aminasyona ne yonde etki edeceginin arastirilmasi amaciyla
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aseton O-(2,4,6-tri(izopropil)fenilsiilfonil)oksim VI1la, sentezlenerek bir aminasyon
reaktifi olarak mono- ve diarilkadmiyum reaktifleri ile reaksiyona sokulmustur.
Arilkadmiyum iyodiirler ile aminasyon i¢in, en uygun reaksiyon kosullarini belirlemege
yonelik calismalar sonucunda, gerek reaksiyon kosullar1 bakimindan gerekse de iirlin
verimi agisindan VIla’ nin diger alt1 aminasyon reaktifinin ¢oguna gore dikkate deger

bir Uistlinliik saglamadig1 gézlenmistir (Cizelge 4.13).

Cizelge 4.13 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin VIla ile elektrofilik aminasyonu
1. THF, CuCN, o.s., 15-60 dk

ArCdI* + (CH;),C=NOSO0,(2,4,6-(i-Pr);-Ph) » ArNH,
2. Der. HCI
VIla

Deney No Ar CuCN, % Siire, dk. Verim, %
1 CeHs 10 30 54

2 CeHs 7.5 30 57

3 CeHs 5 30 34

4 CsHs 1.5 15 17

5 CeHs 7.5 60 44

6 4-CH30CgH, 7.5 30 22

7 4-CH3SCgH4 7.5 30 26

8 4-Cl-2-CH3CgHs 7.5 30 22

9 3-CICgH, 7.5 30 62

10 4-ClICgH, 7.5 30 58

11 3,5-(CI)2CeH3 7.5 30 78

12 4-FCgH4 7.5 30 54

13 1-CyoH7 7.5 30 40

*ArCdl / Vila=2

Bununla beraber simdiye kadar s6zii edilen alt1 aminasyon reaktifinden farkli olarak,
Vlla siibstitiie arilkadmiyum iyodiirlerle elektrofilik aminasyonunda, mezomerik olarak
elektron salic1 grup siibstitiie arilkadmiyum iyodiirlerle kiyaslandiginda indiiktif olarak
elektron ¢ekici grup siibstitiie arilkadmiyum iyodiirler ile belirgin bir {stiinliikle daha

basaril1 bir aminasyon reaksiyonu vermegi tercih ettigi gézlenmistir.

Cizelge 4.13°de gorildigi gibi -1 > +M tiirhi siibstitlient igeren aril aminler iyi-yiiksek
verimlerle elde edilirken, +M 06zelligi baskin gruplar iceren aril aminler oldukga diisiik

verimlerle sentezlenebilmislerdir. Elektron ¢ekici grupla beraber halkada elektron salici
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bir grubun bulunmasi durumunda bile verimde siddetli bir diisiis gozlenmistir (deney,
8). Arilkadmiyum iyodiiriin yapisinda birden fazla elektron g¢ekici grubun bulunmasi

halinde reaksiyon veriminin daha fazla arttig1 gézlenmistir (deney 11).

4.1.14 Diarilkadmiyum reaktiflerinin aseton O-(2,4,6-tri(izopropil)fenilsiilfonil)
oksim Vlla ile CuCN Kkatalizli aminasyonu

Difenilkadmiyumun VIla ile CuCN Kkatalizli aminasyonunun fenilkadmiyum
iyodiirlerin aminasyon reaksiyonlarmna gore hem reaksiyon kosullart bakimindan hem

de iiriin verimi bakimindan daha az tercih edilebilir oldugu g6zlenmistir.

Siibstitiie aril amin sentezi s6z konusu oldugunda diarilkadmiyumlar ile reaksiyon,
arilkadmiyum  iyodiirlerle  olan  reaksiyonlarla = benzerlikler = tasimaktadir.
Diarilkadmiyumlar da tercihen elektron gekici grup veya gruplar iceren siibstitiie aril
aminleri aniline gore daha yiiksek verimlerle vermislerdir. Mezomerik olarak elektron
salic1 grup tasiyan aril aminler diarilkadmiyum reaktiflerinin aminasyonunda da oldukga

diisiik verimlerle olusmustur.

Cizelge 4.13 - 4.14°de verilen sonuglara dayanarak, VIla’nin siibstitiie olmayan veya
elektron salic1 grup siibstitiie arilkadmiyum bilesiklerinin elektrofilik aminasyonlar i¢in
uygun olmayan, buna karsilik yapisinda sadece elektron ¢ekici grup igeren
arilkadmiyum bilesiklerinin aminasyonlari i¢in uygun bir aminasyon reaktifi oldugu ve

karsilik gelen siibstitiie aril aminleri 1yi verimlerle olusturabilecegi sonucuna varilmistir.

71



Cizelge 4.14 Diarilkadmiyum reaktiflerinin V1la ile elektrofilik aminasyonu

1. THF, CuCN, o.s., 30-90 dk

Ar,Cd? + (CHj3),C=NOSO0,(2,4,6-(i-Pr);-Ph) > ArNH,
2. Der. HCI, o.s.,
VIla

Deney No  Ar CuCN, % Siire, dk.  Verim, %
1 CsHs 75 90 46

2 CeHs 5 90 48

3 CsHs 25 90 26

4 CeHs 5 30 13

5 CsHs 5 60 42

6 4-CH30CgH, 5 90 45

7 4-CH3SCe¢H,4 5 90 30

8 4-Cl-2-CH3CgH3 5 90 23

9 3-CICgH4 5 90 66

10 4-CICgH4 3 90 67

11 3,5-(CI),C¢H3 5 90 74

®Ar,Cd/Vlla=1

4.2 Mono- ve Diorganilkadmiyum Reaktiflerinin Ketoksimler ile Bakir (I) Katalizli
Aminasyon Reaksiyonlarna Oksim C=N baginda Karbona Bagh R
Gruplarmin Etkisi

4.2.1 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin asetofenon O-(mesitilensiilfonil)oksim Ib
ile CuCN katalizli aminasyonu

Aminasyon reaktifi yapisinin organokadmiyum reaktiflerinin CuCN katalizli elektrofilik
aminasyon reaksiyonlarina etkisi, C=N baginda azota bagli ayrilan grubun yapisi
acisindan degerlendirilmesi bitirildikten sonra karbon atomuna bagli organik gruplar
acisindan degerlendirilmesine baslanmistir. Bu kapsamda, la’da ayrilan grup (-
OSO;Mes) sabit tutularak karbon atomu iizerindeki R gruplari agisindan birbirinden
farkli 6 adet ketoksim sentezlenerek mono- ve diorganilkadmiyum reaktifleri ile
reaksiyona sokulmustur. la’da bir metil grubunun yerine bir aromatik grubun
girmesinin ketoksimin etkinligini nasil degistirecegini dolayisiyla da organokadmiyum
bilesiklerinin aminasyonunu nasil etkileyecegini gozlemlemek amaciyla asetofenon O-
(mesitilensiilfonil)oksim Ib, sentezlenerek mono- ve diorganokadmiyum reaktifleri ile
reaksiyona sokulmustur. Cizelge 4.15°de goriildiigi gibi fenilkadmiyum iyodiir Ib ile
oda sicakliginda ve % 10 CuCN varhiginda reaksiyona girerek 30 dakikalik bir
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reaksiyon sonucunda en iyi anilin verimini vermistir. Ancak elde edilen reaksiyon
verimi sentetetik yararli bir verim degildir. Reaksiyon siiresinin ii¢ kata kadar artirilmasi
verimin iyice diismesine neden olmustur. Bu sonuca ragmen, aminasyon reaktifindeki
ayrilan grubun organokadmiyumlarin ketoksimlerle aminasyonuna etkisini inceleme
kapsaminda hazirlanip denenen “a@” grubu ketoksimlerin bir kisminin reaksiyonlarinda
gozlendigi gibi, siibstitlie arilkadmiyum iyodiirler daha iyi sonug¢ verebilir diisiincesiyle
Ib ile aminasyonlar1 denenmis ancak fenilkadmiyum iyodiirden ¢ok daha diisiik {iriin

verimi elde edilmistir.

Cizelge 4.15 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin Ib ile elektrofilik aminasyonu

AerIa 4 (Ph)(CH3)C:NOSOZMeS 1. THF, CUCN, 0.S., 30-90 dk ~ AI'NHZ

b 2. Der. HCI, o.s.,
Deney No Ar CuCN, % Siire, dk. Verim, %
1 CeHs 10 30 28
2 CeHs 7.5 30 4
3 CeHs 5 30 6
4 CeHs 10 60 7
5 CeHs 10 90 6
6 4-CH3SCgH,4 10 30 5
7 4-ClCgH,4 10 30 6
8 3-CICgH, 10 30 3
*ArCdl / 1b =2

4.2.2 Diarilkadmiyum reaktiflerinin asetofenon O-(mesitilensiilfonil)oksim Ib ile
CuCN katalizli aminasyonu

Gerek stibstitiie olmayan gerekse de siibstitiie diarilkadmiyum blesiklerinin Ib ile
aminasyon reaksiyonlar1 basarisizlikla sonuglanmistir. Buna goére Ib mono- ve
diarilkadmiyum reaktiflerinin elektrofilik aminasyonlar1 i¢in kullanilabilecek basarili bir

aminasyon reaktifi degildir.
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Cizelge 4.16 Diarilkadmiyum reaktiflerinin 1b ile elektrofilik aminasyonu

1. THF, CuCN, o.s., 30-90 dk

Ar,Cd? + (Ph)(CH;3)C=NOSO,Mes > ArNH,
b 2. Der. HCI, o.s.,

Deney No  Ar CuCN, %  Siire,dk. Verim, %

1 CsHs 7.5 90 15

2 CsHs 5 90 11

3 CsHs 2.5 90 23

4 CsHs 2.5 60 2

5 CsHs 2.5 30 4

6 4-CH3SCgHy 2.5 90 6

7 4-CIC¢H, 2.5 90 5

8 3-CICgH, 2.5 90 7

*Ar,Cd/Ib=1

4.2.3 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin 4’-florasetofenon O-(mesitilensiilfonil)
oksim I1b ile CuCN katalizli aminasyonu

Karbon {izerindeki organil grubunda giiclii elektron cekici bir atomun bulunmasi
durumunda aminasyon reaktifinin elektrofilik karakterini artirip organokadmiyumlarla
elektrofilik aminasyon reaksiyonunda etkili olmasmi saglaylp saglayamayacagini
aragtirmak amaciyla 4'-florasetofenon O-(mesitilensiilfonil)oksim Ilb sentezlenerek
organokadmiyum bilesiklerinin CuCN katalizli aminasyonlarinda bir aminasyon reaktifi

olarak kullanilmstir.

Goriildiga gibi 11b, 1b’den benzen halkasinda tasidigr flor atomu ile farklidir. Boylece
I1b ile elde edilen sonuglar Ib ile elde edilenlerle kiyaslanarak yapidaki flor atomunun

etkisi net bir sekilde goriilebilecektir.

Stibstitiie olmayan, elektron salict grup siibstitiie ve elektron c¢ekici grup siibstitiie
arilkadmiyum iyodiirlerle oda sicakliinda ve CuCN katalizorliigiinde yiiriitiilen
reaksiyonlarin sonuglar ¢izelge 4.17°de verilmistir. Cizelgeden de goriilecegi iizere, 11b
hi¢bir arilkadmiyum iyodiir reaktifi tiiriiniin elektrofilik aminasyonunda basaril

olamamustir.

74



Cizelge 4.17 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin 11b ile elektrofilik aminasyonu

1. THF, CuCN, o.s., 15-60 dk

ArCdI* + (4-FPh)(CH;)C=NOSO,Mes » ArNH,
IIb 2. Der. HCI, o.s.,

Deney No Ar CuCN, % Siire, dk. Verim, %

1 CeHs 10 30 6

2 CeHs 7.5 30 5

3 CeHs 5 30 6

4 CsHs 5 15 4

5 CeHs 5 60 5

6 4-ClICgH, 5 30 8

7 4-CH3SCgH,4 5 30 5

*ArCdl / 1lb =2

4.2.4 Diarilkadmiyum reaktiflerinin 4’-florasetofenon O-(mesitilensiilfonil)oksim
I1b ile CuCN katalizli aminasyonu

IIb Diarilkadmiyum reaktiflerinin CuCN katalizli aminasyonlarinda bir aminasyon
reaktifi olarak, arilkadmiyum iyodiirlerin aminasyonu reaksiyonundakinden daha etkili
olmakla beraber karsilik gelen aminler, sentetik yararli olamayacak derecede diisiik
verimlerle elde edilebilmislerdir. Buna gore Ilb, gerek monoorganil- gerekse de
diorganilkadmiyum reaktiflerinin aminasyonu i¢in uygun bir aminasyon reaktifi

degildir.

Cizelge 4.18 Diarilkadmiyum reaktiflerinin 11b ile elektrofilik aminasyonu

AI'2Cda + (4—FPh)(CH3)C=N0802MeS 1. THF, CuCN, o.s., 60-120 dk > AI‘NH2

b 2. Der. HCI, o.s.,
Deney No Ar CuCN, % Siire,dk. Verim, %
1 CsHs 7.5 90 17
2 CeHs 5 90 10
3 CsHs 2.5 90 17
4 CeHs 7.5 60 8
5 CsHs 7.5 120 12
6 4-CICgH, 7.5 90 15
7 4-CH3SCgH, 7.5 90 9
*Ar,Cd /b =1

75



4.2.5 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin 1,1,1-trifloraseton O-(mesitilensiilfonil)
oksim I11b ile CuCN katalizli aminasyonu

Ketoksimin C=N baginda elektron ¢ekici grubun karbon atomu iizerindeki bir organil
grup iizerinden degil de dogrudan karbon atomuna bagli olmasi durumunda ketoksime
organokadmiyum reaktiflerinin aminasyon reaksiyonlarinda nasil bir etkinlik
kazandiracagini arastirmak amaciyla 1, 1, 1-trifloraseton O-(mesitilensiilfonil)oksim
I11b sentezlenerek, mono- ve diarilkadmiyum reaktiflerinin CUCN Katalizli elektrofilik

aminasyonlarinda aminasyon reaktifi olarak kullanilmistir.

Fenilkadmiyum iyodiir I1l1b ile katalizor olmadan reaksiyona sokuldugunda azotun
elektrofilik karakterinin fenilkadmiyum iyodiiriin elektrofilik aminasyon reaksiyonunu
katalizore ihtiyag duymadan vermesini saglayacak kadar yilikselemedigi gozlenmistir

(Cizelge 4.25, deney 1).

I11b Fenilkadmiyum iyodiir ile tez kapsaminda gelistirilen CuCN katalizli aminasyon
yonteminin genel olarak standart kosullar1 olan % 7,5 CuCN ve 30 dakikalik reaksiyon
stiresi seklinde olan kosullarda reaksiyona sokuldugunda hi¢ reaksiyon vermemesi
sasirtict olmustur. Ciinkii CF3 grubunun en azindan ketoksimin elektrofilik karakterini

artirarak aminasyon reaksiyonunu kolaylastirabilecegi diistiniilmiistii.

Cizelge 4.19 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin I11b ile elektrofilik aminasyonu

1. THF, CuCN, o.s., 30 dk

PhCdI* + (CF;)(CH;)C=NOSO,Mes PhNH,
2. Der. HCI, o.s.
IITb
Deney No Ph CuCN, % Siire, dk.  Verim, %
1 CeHs - 30 0
1 CeHs 7.5 30 0
*PhCdl / Illb =2
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4.2.6 Diarilkadmiyum reaktiflerinin 1,1,1-trifloraseton O-(mesitilensiilfonil)oksim
I11b ile CuCN Kkatalizli aminasyonu

I11b Difenilkadmiyum reaktifi ile reaksiyona sokuldugunda ayni sasirtict ve de basarisiz

sonuclarla karsilasilmistir

Cizelge 4.20 Diarilkadmiyum reaktiflerinin 111b ile elektrofilik aminasyonu
1. THF, CuCN, o.s., 90 dk

Ph,Cd* + (CF;3)(CH3;)C=NOSO,Mes PhNH,
2. Der. HCI, o.s.
ITIb

Deney No Ph CuCN, %  Siire,dk. Verim, %
1 CeHs - 90 0

2 CeHs 5 90 0

3 CeHs 5 90 1

Ph,Cd/ IIlb=1

*Buz banyosu iizerindeyken substrat ilave edilmistir

4.2.7 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin 4-metil-2-pentanon O-(mesitilensiilfonil)
oksim 1Vb ile CuCN katalizli aminasyonu

Ketoksimin C=N baginda karbon atomuna bagli R grubunun dallanmis bir alkil grubu
olmasmin, ketoksimin organokadmiyum bilesiklerinin elektrofilik aminasyon
reaksiyonlarinda aminasyon reaktifi olarak etkinligini nasil etkileyecegini belirlemek
amaciyla, 4-metil-2-pentanon O-(mesitilensiilfonil)oksim, Vb, sentezlenerek mono- ve
diorganokadmiyum bilesiklerinin CuCN Kkatalizli aminasyonlarinda aminasyon reaktifi

olarak kullanilmistir.

Yapilan optimizasyon caligmalari sonucunda, arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin 4-
metil-2-pentanon O-(mesitilensiilfonil)oksim Vb ile en iyi verim verdigi reaksiyon
kosullar1, oda sicakligi, % 7.5 CuCN katalizorliigiinde 90 dakikalik reaksiyon siiresi
olarak belirlenmistir. Bu kosullarda anilin ancak % 54 verimle elde edilebilmistir

(Cizelge 4.21).

Siibstitiie arilkadmiyum iyodiirlerin IVb ile ideal reaksiyon kosullar1 altindaki

reaksiyonlar1 genel olarak fenilkadmiyum iyodiiriin reaksiyonundan daha yiiksek

77



verimlerle sonug¢lanmiglardir. Elektron salict fonksiyonlu grup durumunda, meta-
stibstitiie arilkadmiyum iyodiiriin, para-siibstitiie arilkadmiyum iyodiire gore daha iyi
sonug verdigi gozlenmistir. Elektron ¢ekici fonksiyonlu gruplarda ise, para- ve meta-

seciciligi gézlenmemistir (deney 8, 9 ve 14, 15).

Cizelge 4.21 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin 1V ile elektrofilik aminasyonu
1. THF, CuCN, o.s., 15-120 dk

ArCdI* + ((CH,),CHCH,)(CH;)C=NOSO,Mes > ArNH,
2. Der. HCI, o.s.,
IVb

Deney No Ar CuCN, % Siire, dk. Verim, %
1 CeHs 10 30 26
2 CeHs 7.5 30 29
3 CeHs 5 30 22
4 CeHs 7.5 60 37
5 CeHs 7.5 15 25
6 CeHs 7.5 90 54
7 CeHs 7.5 120 52
8 4-MeOCgH4 7.5 90 43
9 3-MeOCgH4 7.5 90 72
10 4- CH3SCgH4 7.5 90 65
11 3,5-(Me0),C¢Hs 7.5 90 57
12 2,5-(Me),Ce¢H3 7.5 90 48
13 4-Cl-2-MeCg¢H3 7.5 90 72
14 3-CICgH,4 7.5 90 58
15 4- CICgH, 75 90 60
16 4-FCgHy 7.5 90 65
*ArCdl / IVb = 2

4.2.8 Diarilkadmiyum reaktiflerinin 4-metil-2-pentanon O-(mesitilensiilfonil)oksim
IVb ile CuCN Kkatalizli aminasyonu

Diarilkadmiyum reaktiflerinin 1Vb ile CuCN katalizi beraberinde yiiriitiilen
reaksiyonlart sonucu elde edilen sonuglar, IVb’nin gerek siibstitiie gerekse de siibstitiie
olmayan aril kadmiyum bilesiklerinin aminasyonlarinda, arilkadmiyum iyodiirlerin
reaksiyonlarindaki kadar basarili olamadigi ve karsilik gelen aril aminlerin sentetik

yararli olamayacak verimlerle olusumunu sagladigi gozlenmistir.
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Cizelge 4.22 Diarilkadmiyum reaktiflerinin 1Vb ile elektrofilik aminasyonu

1. THF, CuCN, o.s., 60-150 dk

Ar,Cd?* + ((CH;3),CHCH,)(CH;)C=NOSO,Mes » ArNH,
IVb 2. Der. HCI, o.s.,

Deney No  Ar CuCN, % Siire, dk.  Verim, %
1 CeHs 10 90 44

2 CsHs 7.5 90 45

3 CeHs 5 90 42

4 CsHs 2.5 90 33

5 CeHs 7.5 60 37

6 CsHs 7.5 120 32

7 CeHs 7.5 150 43

8 4-MeOCgH4 7.5 90 41

9 3-MeOCgH, 7.5 90 47

10 4- CH3SCgH4 7.5 90 46

11 3,5-(Me0),C¢Hs 7.5 90 40

12 2,5-(M9)206H3 7.5 90 45

13 3-CICgH, 7.5 90 43

14 4- CICgH4 7.5 90 41

15 4-FCgHg4 7.5 90 37

*Ar,Cd/IVb =1

4.2.9 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin 2-biitanon O-(mesitilensiilfonil)oksim Vb
ile CuCN katalizli aminasyonu

IVb ile elde edilen sonuglardan sonra, karbon atomu iizerindeki R grubunun
dallanmamis ve kiigiik bir zincir olmasinin elektrofilik aminasyon verimi agisindan
olumlu yonde bir yarar saglayip saglamayacagini gézlemlemek amaciyla 2-biitanon O-
(mesitilensiilfonil)oksim Vb hazirlanarak organokadmiyum bilesiklerinin elektrofilik
aminasyonunda etkinligi test edilmistir. Cizelge 4.23’de goriildiigi gibi, fenilkadmiyum
iyodiir Vb ile CuCN Kkatalizorliigiinde ve oda sicakliginda reaksiyona sokuldugunda
reaksiyon iiriinii anilini, tez kapsamindaki diger cogu aminasyon reaktifi ile ayni ideal

kosullarda iyi verimle vermistir.
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Cizelge 4.23 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin Vb ile elektrofilik aminasyonu
1. THF, CuCN, o.s., 15-120 dk

ArCdI* + (CH;CH,)(CH;)C=NOSO,Mes > ArNH,
Vb 2. Der. HCI, o.s.,

Deney No Ar CuCN, % Siire, dk. Verim, %

1 CeHs 7.5 30 54

2 CeHs 5 30 30

3 CeHs 10 30 41

4 CeHs 7.5 15 32

5 CeHs 7.5 60 47

6 CeHs 7.5 120 28

7 4-MeOCgH4 7.5 30 53

8 3-MeOCgH4 7.5 30 60

9 4- CH3SCgH4 7.5 30 47

10 3,5-(Me0),C¢Hs 7.5 30 40

11 2,5-(M9)2C6H3 7.5 30 55

12 4-Cl-2-MeCgH3 7.5 30 70

13 4- CICgH, 7.5 30 58

14 3-CICgH4 7.5 30 48

15 4-FCgH, 7.5 30 56

*ArCdl / Vb =2

Fonksiyonlu grup iceren arilkadmiyum iyodiirlerin ayn1 kosullarda Vb ile reaksiyona
girmesiyle iriin olarak beklenen siibstitiie aril aminler iyi-yiiksek verimlerle elde
edilmistir. Ozellikle elektron salici siibstitiientin meta konumunda olmasi veya halkada
birden fazla elektron c¢ekici grubun bulunmasi durumunda en yiiksek reaksiyon

verimlerinin elde edildigi gozlenmistir (deney 8,12).
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4.2.10 Diarilkadmiyum reaktiflerinin 2-biitanon O-(mesitilensiilfonil)oksim Vb ile
CuCN katalizli aminasyonu

Cizelge 4.24 Diarilkadmiyum reaktiflerinin Vb ile elektrofilik aminasyonu

1. THF, CuCN, o.s., 90-210 dk

Ar,Cd* + (CH;CH,)(CH;)C=NOSO,Mes > ArNH,
Vb 2. Der. HCI, o.s.,

Deney No  Ar CuCN, %  Siire,dk. Verim, %
1 CsHs 7.5 90 24

2 CsHs 5 90 40

3 CsHs 2.5 90 42

4 CsHs 125 90 29

5 CsHs 2.5 60 45

6 CsHs 2.5 120 44

7 CsHs 2.5 150 58

8 CsHs 2.5 180 31

9 4-MeOCgH4 2.5 150 38

10 3-MeOCgH,4 2.5 150 36

11 4- CH3SCgH4 2.5 150 43

12 3,5-(MEO)2C6H3 2.5 150 27

13 3-CIC¢H, 2.5 150 29

14 4- CICgH,4 2.5 150 48

15 4-FCgH4 2.5 150 48

*Ar,Cd/Vb=1

Difenilkadmiyum Vb ile diisiik katalizor mol oraninda ama tez kapsamindaki biitiin
aminasyon reaktiflerinin aminasyon reaksiyon siirelerinden daha uzun bir siirede en iyi

amin verimini vermistir.

Stibstitiie difenilkadmiyum reaktifleri belirlenen reaksiyon kosullarinda, siibstitiie
arilkadmiyum reaktiflerinin aksine siibstitiie olmayan diarilkadmiyumdan daha diisiik

verimlerle reaksiyon vermislerdir.

Mezomerik olarak elektron salici grup siibstitiie diarilkadmiyum reaktifleri meta-/para-
seciciligi gostermezken, elektron ¢ekici grup siibstitliie diarilkadmiyumlar baskin bir
farkla para siibstitiie aril amini vermektedirler. Ancak siibstitiie diarilaminlerle elde
edilen reaksiyon verimleri sentetik yararli seviyede olmamasi nedeniyle bu segiciligin

onemi kalmamaktadir.
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4.2.11 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin sikloheksanon O-(mesitilensiilfonil)
oksim VIb ile CuCN katalizli aminasyonu

Ketoksimin karbon atomunda iki ayr1t R grubu yerine bir halkanin olmasi durumunda
ketoksimin etkinliginin ne yonde degiseceginin gézlenmesi amaciyla sikloheksanon O-
(mesitilensiilfonil)oksim VIb’nin hazirlanarak mono- ve diarilkadmiyum reaktiflerinin

aminasyon reaksiyonlarinda kullanilmasina karar verilmistir.

Ancak fenilkadmiyum ile CuCN Kkatalizorligiinde oda sicakliginda yiiriitiilen
reaksiyonun basarisiz oldugu ve beklenen iiriin anilinin olusmadigi gézlenmistir. Bu

nedenle VIb ile baska bir deneme yapilmamustir.

Cizelge 4.25 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin Vb ile elektrofilik aminasyonu

1. THF, CuCN, o.s., 30 dk
PhCdI? + NOSO,Mes PhNH,

2. Der. HCI, o.s.
VIb
Deney No Ph CuCN, % Siire, dk. Verim, %
1 CeHs 7.5 30 0

*PhCdI / VIb =2

4.2.12 Diarilkadmiyum reaktiflerinin sikloheksanon O-(mesitilensiilfonil)oksim
VIb ile CuCN Kkatalizli aminasyonu

Difenilkadmiyum reaktifinin VIb ile oda sicakliginda ve CuCN katalizorliigiinde

yiiriitiilen reaksiyonu da basarisizlikla sonuglanmis ve anilin elde edilememistir.

Cizelge 4.26 Diarilkadmiyum reaktiflerinin Vb ile elektrofilik aminasyonu

1. THF, CuCN, o.s., 90 dk
PhCd,® + NOSO,Mes PhNH,

2. Der. HCI, o.s.
VIb
Deney No  Ph CuCN, % Siire, dk.  Verim, %
1 CeHs 5 90 0

%Ph,Cd/ VIb =1
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5. TARTISMA VE SONUC

Daha oOnce de belirtildigi gibi organokadmiyum bilesiklerinin organik kimyada
kullanimu ile ilgili literatiir bilgisi sinirlidir. Organokadmiyum bilesiklerinin elektrofilik
aminasyonlar1 ile ilgili bilgiye ise hi¢ rastlanmamistir. Ayrica organokadmiyum

bilesiklerinin bakir katalizli herhangi bir reaksiyon tiirline de rastlanmamastir.

Tez c¢alismamizda organokadmiyum bilesiklerinin  ketoksimlerle elektrofilik
aminasyonlar1 icin bir yontemin gelistirilmesi hedeflenmistir. Bu amagla yapilan
calismalar sonucunda mono- ve diorganokadmiyum bilesiklerinin ketoksimlerle oda
sicakliginda herhangi bir yiriitiicii katkiya gerek kalmadan dogrudan reaksiyona
girmedikleri goézlenmistir. Bu nedenle ayni reaksiyonlar CuCN katalizorliigiinde
yiirlitiilmiis ve sentetik yararli derecede yliksek verimler elde edilmistir. Elde edilen bu
sonuglarin ardindan aminasyon reaktifi yapist ve reaksiyon kosullar1 acgisindan
gelistirilen aminasyon yonteminin etkinligi ayrintili bir sekilde arastirilmis ve sonuglar

26 adet cizelgede toplanmustir.

Yukarida da belirtildigi gibi, organokadmiyum bilesiklerinin bakir katalizli herhangi bir
reaksiyonuna rastlanmamistir. Bu nedenle ayni1 gruptan organoginko reaktiflerinin
literatiirde verilen bakir katalizli eslesmelerine ait caligmalardan ve organobakir
bilesiklerine ait literatiir bilgisinden yararlanarak organokadmiyum bilesiklerinin CuCN
katalizli elektrofilik aminasyonlar1 i¢in birer mekanizma 6nerilmis ve bu mekanizmalar

dikkate alinarak elde edilen sonuglar i¢in agiklamalar yapilmstir.

Organilkadmiyum iyodiirlerin ketoksimler ile CuCN katalizli aminasyonu i¢in 6nerilen
mekanizma, sekil 5.1°de katalitik ¢evrim halinde ve sekil 5.2°de reaksiyon denklemi

halinde verilmistir.

Organilkadmiyum iyodiir THF’de karsilik gelen organilmagnezyum bromiiriin Cdl, ile
transmetallenmesi ile elde edilir. Bunun {izerine oda sicaklifinda katalitik miktarda
CuCN ilave edilmesiyle, reaksiyonu asil katalizleyen yani reaksiyonun yliriimesini

saglayan iyodokadmiyum organilsiyanokuprat (RCu(CN)CdI) olusur.
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Reaksiyon karigimina aminasyon reaktifinin katilmasiyla elektrofilik aminasyonun ilk
basamagi olan yiikseltgen katilma ceryan eder. Bu basamakta bakir niikleofili

ketoksimin elektrofilik azotu ile etkileserek bakir atomunun +1’den +3’e yiikseltgendigi

yeni bir kompleks olusur.

R
)ZN—AG AGCdI
Rl

ArMgBr
cdl,
R
1 1T
Arcdr &N Arcuencdl A=
NC R’
. R
AerI CUCN r_N:<Rv
lHCI
ArNH,

R.R': CH;, CHy; CH;, CH,CH;; CH,, CH,CH (CH3), ; CHs, Ph; CHj, 4-FPh; CF;, CHy; <>
AG : 0S0,(2,4,6-(Me);Ph), 0SO,(4-FPh), 0SO,(4-MeOPh), 0SO,CH;, 0SO,Ph, 0SO,(4-MePh),
0S0,(2,4,6 tri(i-Pr);Ph

Ar: C6H5’ 4-CH3OC6H4, 3-CH3OC6H4, 3,5—(MeO)2C6H3, 4-CH3S C6H4’ 2,5- (CH3)2C6H3,
4-C1-2-MeCgH,, 4-FCGH,, 4-CICH,, 3-CICH,, 3,5-(CI),C¢Ha, 3-F3CCoHy, 1-C1oHo,

Sekil 5.1 Organilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin CuCN katalizli katalitik ¢evrimi
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R"  : -(2,4,6-(Me);Ph), -(4-FPh), (4-MeOPh), -CHj, -Ph, -(4-MePh), (2,46 tri(i-Pr);Ph

Ar  :CgHs, 4-CH;0CH,, 3-CH;0CGH,, 3,5-(Me0),CqHs, 4-CH,S C4H,
2,5- (CHy),C¢Hs, 4-C1-2-MeCgHs, 4-FCgH,, 4-CIC4H,, 3-CIC4H,, 3,5-(CI),CH,

3-F3CC4H,, 1-C,oH,

Sekil 5.2 Organilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin CuCN katalizli reaksiyon mekanizmasi

Ikinci basamak indirgen ayrilma basamagidir. Bu basamakta Cu

ve bakir atomuna bagli R grubu ketoksimin azotu ile birleserek ara iiriin imin bilesigini

olusturur. Bu bilesigin asidik hidrolizi sonucu hedef iiriin amin olusur.
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Reaksiyon kosullarina, niikleofil ve elektrofilin yapisina bagli olarak mekanizmada
yiikseltgen katilma veya indirgen ayrilma basamagi hiz belirleyen basamak
olabilmektedir. Mekanizmaya gore birinci basamakta bakir niikleofilinin ketoksimin
elektrofilik azotuna etki ederek azot iizerindeki ayrilan grubun yerine ge¢mesi kolayligi,
ayrilan grubun ayrilma kolaylig: ile orantilidir. Siilfonat grubu sekil 5.3’de gosterilen
rezonanstan dolay kararli kilinir ve bunun sonucu olarak iyi bir ayrilan gruptur. Buna
gore R grubundaki elektron g¢ekici grup bu rezonansi kolaylastirirken, elektron salict

gruplar yavaslatacaktir.

Cll)) CI)—) |
L e AT
o) O Q

Sekil 5.3 Siilfonat grubunun rezonans durumlari

Arilkadmiyum iyodiirlerin la-V1la ile her bir aminasyon reaktifi i¢in belirlenen ideal
reaksiyon kosullar1 altinda verdikleri reaksiyonlarin verimleri kiyaslama amaciyla

yeniden diizenlenerek ¢izelge 5.1°de verilmistir.

Cizelge 5.1 Monoorganokadmiyum bilesiklerinin ketoksimlerle elektrofilik aminasyonu

% verimleri
substrat la la Ila IVa Va Vla Vlila
Tiirev %verim | %verim | %verim | %verim | %verim | %verim | %verim
N-Fenilbenzamid 65 56 43 55 70 60 57
N-(4-Metiltiyofenil)benzamid 69 64 70 75 70 76 26
N-(4-Metoksifenil)benzamid 60 48 43 50 63 52 22
N-(3-Metoksifenil)benzamid 60 53 58 68 51 65
N-(4-Klorfenil)-benzamid 56 52 62 65 40 51 58
N-(3-Klorfenil)-benzamid 63 39 52 60 58 56 62
N-(3,5-Diklorfenil)-benzamid 69 57 45 - - 62 78
N-(4-Florfenil)-benzamid 56 52 61 62 - 54 54
N-(2,5-Dimetilfenil)benzamid 53 52 46 51 - 45
N-(4-Klor-2-metilfenil)benzamid 61 51 45 --- --- 55 22

PhCdI reaktifi ile reaksiyona gore sekil 5.4°de verilen “a” grubu ketoksimlerin etkinlik
sirast; Va > la > Vla > Vlla ~ lla ~ IVa > llla seklindedir. Va’daki ayrilan grup

yapisindaki fenil grubunun elektron ¢ekici etkisinden dolayr yukaridaki rezonans
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kolaylagsacak dolayisiyla da ayrilan grubun kararliligi diger ketoksimlerin ayrilan
gruplarima gore daha yiiksek olacaktir. la ve Vla kiyaslandiginda, la’daki siilfonat
grubu, Vla’daki siilfonat grubundan daha hacimli oldugundan mekanizmada yiikseltgen
katilma basamaginda ge¢is durumu kompleksinin olusmasi la ile daha zor olmakla
beraber katalitik miktarda olusan bu kompleksin indirgen ayrilma vermesi yani iirlinii
olusturmas1 daha kolay olacaktir. VIla’daki siilfonat grubu en hacimli gruptur
dolayisiyla yukarida sozii edilen ketoksimlere gore yiikseltgen katilma basamagini

verme kolaylig1 en diisiik olan ketoksim olacaktir.

CH,
H3CQSOZONCM6:2 F OSOzON—CMez H;C—SO,0N=CMe,
CH; Ila IIa
Ia
MeOOSOZON—CMeZ QsozoN—CMez Me@SOZON=CMe2
VIa
Va -
S0,0N=CMe,
Vila

Sekil 5.4 Elektrofilik aminasyon reaksiyonunda, farkli ayrilan gruplarin etkisinin
incelenmesi amaciyla sentezlenen ketoksimler

IVa’da siilfonat grubu halkasinda mezomerik olarak elektron salici grup bulunmasi,
I1la siilfonat grubunda elektron salict alkil grubu dogrudan kiikiirt atomuna bagli olmasi
nedeniyle siilfonat iyonunda kararliligin1 artirmak dolayisiyla da ayrilmasim
kolaylagtirmak iizere meydana gelecek rezonans daha yavas olacaktir. Ila siilfonat
grubundaki flor atomu elektron ¢ekici etkisiyle iyondaki rezonans1 artirmasi dolayisiyla
ayrilan grubun ayrilmasini kolaylastirmasi beklenir. Ancak lla bir siibstitiient icermesi
nedeniyle Va’ya gore gecis durumunda daha fazla sterik etki yaratir ve reaksiyonu bir

miktar daha yavas olur.
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Fonksiyonlu grup iceren arilkadmiyum iyodiirlerin aminasyonu durumunda kesin bir
etkinlik sirast vermek olanakli gériinmemektedir. la ile aminasyonda, yukarida da s6z
edildigi gibi elektronik etkilerden ¢ok sterik etkiler etkin oldugundan la hem elektron
cekici hem de elektron salic1 grup siibstitiie arilkadmiyum iyodiirlerle iyi verimler

vermistir.

Ila ile aminasyonda siibstitiie aril aminler orta-iyi verimlerle elde edilmistir. 11a’da R
grubu elektron ¢ekici 6zelligi ile azotu daha sert elektrofil haline getirmektedir. Diger
yandan indiiktif olarak elektron cekici grup iceren arilkadmiyum iyodiirler durumunda,
katalitik miktarda olusan meta siibstitiie arilkadmiyumkuprat para siibstitiie
arilkadmiyumkupratlara goére daha yumusak niikleofil olduklarindan HSAB ilkesine
gore daha diisiik reaktiflige sahip olur dolayisiyla belirgin bir para segiciligi

gozlenmistir.

Illa kiiciik bir R grubuna sahip ve diger ketoksimlere gore daha yumusak elektrofilik
azota sahiptir. Sibstitiie arilkadmiyumkupratlar ile aminasyonda orta-yiiksek reaksiyon
verimleri elde edilmistir. Aym1 zamanda belirgin meta- ve para- seciciligi dikkat
cekmistir. Mezomerik olarak elektron salici grup siibstitiie arilkadmiyumkupratlar
durumunda para siibstitiie grup arilkadmiyumkuprat niikleofilik giiciinii sertlestirirken
meta siibstitiisyonu ise yumusatir. Yumusak-yumusak etkilesimi daha etkin olacagindan
meta siibstitiie aril amin daha yiiksek verimle elde edilmistir. Indiiktif olarak elektron
cekici grup siibstitiie arilkadmiyum durumda tersi bir segicilik gozlenmistir. Meta
siibstitiie niikleofil, daha ¢izgisel olan para siibstitiie niikleofile gore ge¢is durumunda
daha sterik engelli davranir ve ylikseltgen katilmay1 zorlastirarak daha diisiik verim elde

edilmesine neden olacaktir.

IVa yapisindaki R grubu iizerindeki mezomerik olarak elektron salict grup nedeniyle
azotun elektrofilik karakteri bir miktar yumusatilmistir. Fonksiyonlu grup iceren aril
aminleri siibstitiientin elektronik yapisina bagli kalmaksizin iyi-yiiksek verimlerle
vermistir. Yukarida fonksiyonlu grup igeren arilkadmiyum iyodirlerin Illa ile
aminasyonu i¢in yapilan degerlendirme ile ayn1 nedenlerle elektron salict siibstitiientler

durumunda belirgin bir meta seciciligi gézlenmistir.
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Va yapisindaki halkanin elektron ¢ekici etkisiyle azot atomu daha sert elektrofil haline
gelmistir. Dolayisiyla, mezomerik olarak elektron salici grup ile daha sert niikleofil
haline getirilen para siibstitiie arilkadmiyum iyodiir meta siibstitiie arilkadmiyum
iyodiire gore Va ile daha yiiksek verimle reaksiyon vermistir. indiiktif olarak elektron
cekici grup siibstitiie arilkadmiyum iyodiirler durumunda ise, meta siibstitiie
arilkadmiyum iyodiir yukarida belirtilen nedenden dolay1 gecis durumunda daha yiiksek

bir sterik engel gostererek indirgen ayrilmayi dolayisiyla da reaksiyonu kolaylastirir.

Vla siibstitiie aril aminleri orta-iyi verimlerle vermistir. Yapisindaki halka {izerinde
indiiktif olarak elektron salict metil grubu bulunmasi nedeniyle elektrofilik azot atomu
bir miktar yumusamis durumdadir. Bu nedenle mezomerik olarak elektron salict grup
iceren arilkadmiyum iyodiirlerin aminasyonunda, para pozisyonundaki siibstitiient aril
kadmiyumun niikleofilikligini, meta siibstitiie arilkadmiyuma gore sertlestirecektir. Bu
durumda HSAB ilkesine gore daha yumusak niikleofil olan meta siibstitiie
arilkadmiyumkuprat reaktifi kismen yumusatilmis elektrofilik azot ile daha kolay

reaksiyon verek meta-segiciligine yol agacaktir.

Vlla yapisinda indiiktif agidan elektron salici, dallanmis ii¢ alkil grubu igeren ve
bunlarin etkisiyle elektrofilik azot atomu diger aminasyon reaktifi ketoksimlere gore
yumusamis olan bir ketoksimdir. Fonksiyonlu grup iceren arilkadmiyum iyodiirlerin bu
aminasyon reaktifi ile, yukarida s6zii edilen aminasyon reaktiflerinin hi¢ birinde
gozlenmeyen keskin bir elektron g¢ekici grup segiciligi gozlenmistir. Yukarida da
belirtildigi gibi elektron salict gruplar arilkadmiyumkupratin niikleofilik karakterini
artirirken, elektron ¢ekici gruplar daha yumusak niikleofilk karakter kazandirmaktadir.
Bu nedenle, diger ketoksimlere gore daha yumusak elektrofilik azota sahip VIla daha
sert niikleofil olan para siibstitiie arilkadmiyum iyodiirlerdense yumusak niikleofilik

karaktere sahip meta siibstitiie arilkadmiyum iyodiirler ile etkilesmeyi tercih edecektir.

Diarilkadmiyum reaktiflerinin ketoksimler ile CuCN katalizli elektrofilik aminasyonlari
icin sekil 5.5°de katalitik ¢evrim halinde ve sekil 5.6’da reaksiyon denklemi halinde
verilen mekanizma Onerilmistir. Difenilkadmiyum bilesiklerinin la-VI1la ile her bir

aminasyon reaktifi ile belirlenen en uygun reaksiyon kosullar1 altinda verdikleri
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elektrofilik aminasyon reaksiyonlarindan elde edilen verimler kiyaslama amaciyla

yeniden diizenlenerek ¢izelge 5.2°de verilmistir.

Cizelge 5.2 Diorganokadmiyum bilesiklerinin ketoksimlerle elektrofilik aminasyonu %

verimleri

substrat la lla Illa IVa Va Via Vila

Tiirev . . . . . . .
%verim | %verim | %verim | %verim | %verim | %verim | %verim

N-Fenilbenzamid 78 65 42 52 51 51 48
N-(4-Metiltiyofenil)benzamid 79 77 67 68 61 70 30
N-(4-Metoksifenil)benzamid 71 63 34 59 31 51 45
N-(3-Metoksifenil)benzamid 77 68 50 61 39 66
N-(4-Klorfenil)-benzamid 75 71 54 62 39 63 67
N-(3-Klorfenil)-benzamid 68 50 43 55 50 60 66
N-(3,5-Diklorfenil)-benzamid 71 58 39 62 74
N-(4-Florfenil)-benzamid 63 72 52 54 61 33
N-(2,5-Dimetilfenil)benzamid 64 57 35 57 51
N-(4-Klor-2-metilfenil)benzamid 65 57 54 58 23

Difenil kadmiyum bilesiginin la-V1la ketoksimleri ile elektrofilik aminasyon

reaksiyonu verme etkinlik siras1 agagidaki gibidir:

la>Illa>IVa~ Va~ Vla~ Vlla>llla
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R,R': CH;, CH;; CH;, CH,CHs; CH;, CH,CH (CH,), ; CHy, Ph; CH;, 4-FPh; CF;, CHy; >

AG : 0SO4(2,4,6-(Me);Ph), 0SO,(4-FPh), 0SO,(4-MeOPh), 0SO,CH,, OSO,Ph, 0SO,(4-MePh),
0S0,(2,4,6 tri(i-Pr);Ph

Ar : CgHs, 4-CH;0CGH,, 3-CH;0C¢H,, 3,5-(Me0),C¢Hs, 4-CH,S C¢H,, 2.5- (CH;),C4Hs,
4-CI-2-MeC¢Hs, 4-FC4H,, 4-CIC¢H,, 3-CIC4H,, 3,5-(CI),C4Hj, 3-F;CCgH,, 1-C,oHs,

Sekil 5.5 Diorganilkadmiyum reaktiflerinin CuCN katalizli katalitik ¢evrimi

la’nin mekanizmada indirgen ayrilmay1 kolaylastirarak reaksiyonun etkinligini artiran
sterik etkisi diarilkadmiyum ile reaksiyonunda iyice baskin hale gelmis ve la’nin en

yiiksek anilin verimini vermesini saglamstir.

Ila da flor atomu elektron ¢ekici etkisiyle siilfonat iyondaki rezonansi artirmasi,
dolayisiyla ayrilan grubun ayrilmasini kolaylastirmasi ve buna ek olarak bir siibstitiient
icermesi nedeniyle gec¢is durumunda bir miktar sterik etki yaratarak indirgen ayrilma
reaksiyonu kolaylastirmasi nedeniyle en iyi verim veren ikinci aminasyon reaktifi
olmustur. 1Va-Vla aminasyon reaktifleri lla ile kiyaslandiklarinda; t¢ii de lla gibi
gecis durumunda sterik etkiye neden olarak indirgen ayrilmay1 kolaylastirabilir. Ancak
I1a’nin bu ¢ ketoksimden farki, yukarida belirtildigi gibi yapisindaki giiclii elektron
cekici atom olan florun ayrilan grubu ayrilmadan sonra kararli kilmasi ve reaksiyonun
iirin olusumu yoniine dogru yonlendirmesidir. 1Va ve Vla’da bunun tersi etkiler soz

konusudur, Va’da ise ayrilan grubun kararli kilinmasi daha zayif kalmistir.
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Vlla hacimli olmasi ve gec¢is durumunda difenilkadmiyumdan gelen iki fenil grubu
nedeniyle ge¢is durumunda yiikseltgen katilmayr zorlastir, indirgen ayrilmay:
kolaylastirir. Ancak elde edilen verime bakildiginda yiikseltgen katilma basamaginin bu

reaksiyonda daha etkin oldugunu diisiindiirm{istir.

Illa kullanilan “a” grubu aminasyon reaktiflerinin en kiiciik hacimli olanidir.
Dolayistyla bu reaktifle yiikseltgen katilma daha kolay ylirtirken indirgen ayrilma daha
zor olacaktir. Aminasyon reaktifleri arasinda en diisiik verimi vermesi nedeniyle bunun

reaksiyonunda indirgen ayrilmanin belirleyici basamak oldugu sonucuna varilmistir.

Fonksiyonlu grup iceren diarilkadmiyumlarin aminasyonu segicilik bakimindan
stibstitlie arilkadmiyum iyodiirler ile paralellik géstermistir. Bu nedenle burada bu konu
ile ilgili tekrar bir aciklama getirilmemistir. Cizelge 5.2°de her bir aminasyon reaktifi
icin verilen amin verimleri dikkate alindiginda diarilkadmiyum bilesiklerinin

elektrofilik aminasyonlar1 i¢in en uygun aminasyon reaktifinin la oldugu gortliir.

Cizelge 5.1-5.2°de verilen sonuglar kiyaslandiginda; la, lla, Vla ve Vlla ile
aminasyonda diarilkadmiyum bilesiklerinin daha basarili oldugu goriiliir. Bu durum,
diarilkadmiyum bilesiklerinde bulunan iki adet R grubunun ge¢is durumunda sadece bir
adet R grubu iceren arilkadmiyum iyodiirlere gore daha yiiksek bir sterik engellilik
yaratmasi dolayisiyla da genel olarak hiz belirleyen basamak olan indirgen ayrilma

basamagini kolaylastirmasina baglanmustir.
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R™  :-(2,4,6-(Me);Ph), -(4-FPh), -(4-MeOPh), -CHs, -Ph, -(4-MePh), -(2,4,6 tri(i-Pr);Ph
R‘,R” . CH3, CH3, CH3, CH2CH3, CH3, CH2CH (CH3)2 5 CH3, Ph, CH3, 4-FPh; CF3, CH3, O

. CgHs, 4-CH30CeH,, 3-CH;0CH,, 3,5-(MeO),CHs, 4-CH;S CoH,,
2,5- (CH;),C¢Hs, 4-CI-2-MeC H,, 4-FCgH,, 4-CICgH,, 3-CICoH,,
3,5-(CI)2C6H3 3-F3CC6H4, 1-Naftil

Ar

Sekil 5.6 Diarilkadmiyum reaktiflerinin CuCN katalizli reaksiyon mekanizmasi

IVVa ile aminasyonda arilkadmiyum iyodiirlere gore bir istiinliik gézlenmemistir. 111a
ve Va ile aminasyonda ise diarilkadmiyum reaktifleri genel olarak arilkadmiyum
iyodiirlere gore daha basarisiz olmustur. Buna gore, diarilkadmiyum bilesiklerinin bu
iki aminasyon reaktifi ile aminasyonlarinda hiz belirleyen basamagin yiikseltgen
katilma basamaginin olabilecegi ve iki adet R grubundan dolay: diarilkadmiyumlar

durumunda bu basamagin arilkadmiyumlara gére daha zor yliriiyecegi diistiniilmiistiir.
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Aminasyon reaktifinin  yapisinin  organokadmiyum  bilesiklerinin  elektrofilik
aminasyonu tizerine etkisini arastirmak iizere C=N baginda karbon iizerindeki R
gruplarinin etkisini inceleme caligmasi kapsaminda aminasyon reaktifi olarak kullanilan

ketoksimler sekil 5.7°de verilmistir.

Arilkadmiyum iyodiirler ve diarilkadmiyum reaktiflerinin bu aminasyon bilesikleri ile
reaksiyonlart sonucu elde edilen verimler kiyaslama amaciyla tekrar diizenlenerek

sirastyla ¢izelge 5.3-5.4’de verilmistir.

D ®
0—S 0—S
N/ I /7
0) N O
: b IVb
® D
0—S 0—S
/7 /7
N O \ N O
/ij Vb
F b
O o)
I I
0—S 0—S

O
IIIb <:§ VIb

Sekil 5.7 Elektrofilik aminasyon reaksiyonunda, karbon atomu iizerindeki farkli R
gruplariin etkisinin incelenmesi amaciyla sentezlenen ketoksimler

Cizelge 5.3’de de goriildiigi gibi arilkadmiyum iyodiirlerin Ib ile aminasyonlar kargilik
gelen aril aminleri ¢ok diisiik verimlerle vermistir. la ile kiyaslandiginda Ib metil grubu
yerine daha hacimli bir grup olan fenil grubu gecmistir. Dolayisiyla hem bakir

niikleofilinin azot atomuna yanagmasini zorlastiracak hem de geg¢is durumunun
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kararsizligimmi artirarak yiikseltgen katilma basamaginin yiiriimesini iyice zorlastirir.

Ayrica niikleofilin azot atomu ile etkilesmesini de zorlastiracaktir.

Cizelge 5.3 Monoorganilkadmiyum iyodiirlerin elektrofilik aminasyonda karbon atomu
tizerindeki farkli R gruplariin etkisi

Substrat Ib I1b b IVb Vb Vib

Tiirev %verim | %verim %verim %verim %verim %verim
N-Fenilbenzamid 28 6 0 54 54 0
N-(4-Metiltiyofenil)benzamid 5 5 65 47
N-(4-Metoksifenil)benzamid 43 53
N-(3-Metoksifenil)benzamid 72 60
N-(3,5-Dimetoksifenil)benzamid 57 40
N-(4-Klorfenil)-benzamid 6 8 60 58
N-(3-Klorfenil)-benzamid 3 58 48
N-(4-Florfenil)-benzamid --- --- 65 56
N-(2,5-Dimetilfenil)benzamid --- --- 48 55
N-(4-Klor-2-metilfenil)benzamid --- 72 70

Benzen halkasina gii¢lii elektron ¢ekici bir atom olan flor atomunun bagli oldugu I1b ile
de bir gelisme saglanamadigi, dolayisiyla elektronik etkilerin pek etkili olamadig:

sonucuna varilmistir.

Giglii elektron g¢ekici grubun C=N baginda dogrudan bagli olmasmin (11l1b), azot
atomunun elektrofilik giliciinii artirma agisindan katki saglayamadigi, aksine yan

reaksiyonlara neden oldugu tahmin edilmistir.

Metil grubu yerine bir miktar dallanmis (IVVb) veya bir karbon daha uzun (Vb) bir alkil
grubunun bulunmasi durumunda, arilaminlerin orta-iyi verimlerle elde edilebildigi
gbzlenmistir. Bu gruplarin benzen halkasina gore daha az sterik engel yarattiklar
dolayistyla niikleofilin bu aminasyon reaktiflerinin elektrofilik azot atomu ile daha

kolay etkilesebildigi diisliniilmiistiir.

VIb’de iki metil grubu yerine altili halkanin gegmesi aminasyon reaksiyonunu tamamen

engellemistir. Bu durumun, azot atomunun iki halka grubu arasinda kalmasi nedeniyle,
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bakir niikleofili ile etkilesiminin iyice zorlasmasindan kaynaklanabilecegi

distiniilmistiir.

Diarilkadmiyum reaktiflerinin “b” grubu aminasyon reaktifleri ile elektrofilik
aminasyon reaksiyonlarin sonuclar1 incelendiginde (Cizelge 5.4), arilkadmiyum
iyodiirlere paralel bir etkinlik gosterdikleri goriiliir. Ancak diarilkadmiyum bilesikleri
aril aminleri bir miktar daha diisiik verimlerle vermistir. Diarilkadmiyum bilesiklerinde
iki R grubunun bulunmasi nedeniyle yiikseltgen katilma daha yiiksek enerjili olacagi

i¢in bu sonug¢lar beklenen bir durum olmalidir.

Cizelge 5.4 Diorganilkadmiyum iyodiirlerin elektrofilik aminasyonda karbon atomu
tizerindeki farkli R gruplarinin etkisi

Substrat Ib b b Vb Vb Vib

Tiirev . . . . . .
%verim | %verim | %verim | %verim | %verim | %verim

N-Fenilbenzamid 23 17 1 45 58 0
N-(4-Metiltiyofenil)benzamid 6 9 -—- 46 43 -
N-(4-Metoksifenil)benzamid - - 41 38 ---
N-(3-Metoksifenil)benzamid - - 47 36 ---
N-(3,5-Dimetoksifenil)benzamid --- - -—- 40 27 ---
N-(4-Klorfenil)-benzamid 5 15 - 41 48 -
N-(3-Klorfenil)-benzamid 7 - - 43 48 ---
N-(4-Florfenil)-benzamid - - - 37 48 -
N-(2,5-Dimetilfenil)benzamid --- - -—- 45 --- ---
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EK 1 Aseton O-(mesitilensiilfonil)oksim (Ia) FT-IR spektrumu
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EK 2 Aseton O-(mesitilensiilfonil)oksim (Ia) *H- NMR spektrumu
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EK 3 Aseton O-(mesitilensiilfonil)oksim (Ia) **C-NMR spektrumu
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EK 4 Aseton O-(4-florfenilsiilfonil)oksim (Ila) FT-IR spektrumu
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EK 5 Aseton O-(4-florfenilsiilfonil)oksim (ITa) *H-NMR spektrumu
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EK 6 Aseton O-(4-florfenilsiilfonil)oksim (Ila) **C-NMR spektrumu
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EK 7 Aseton O-(4-metilsiilfonil)oksim (Illa) FT-IR spektrumu
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EK 8 Aseton O-(4-metilsiilfonil)oksim (IITa) *H-NMR spektrumu
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EK 9 Aseton O-(4-metilsiilfonil)oksim (Illa) **C-NMR spektrumu
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EK 10 Aseton O-(4-metoksifenilsiilfonil)oksim (IVa) FT-IR spektrumu
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EK 11 Aseton O-(4-metoksifenilsiilfonil)oksim (IVa) *H-NMR spektrumu
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EK 12 Aseton O-(4-metoksifenilsiilfonil)oksim (IVa) *C-NMR spektrumu
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EK 13 Aseton O-(fenilsiilfonil)oksim (Va) FT-IR spektrumu
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EK 14 Aseton O-(fenilsiilfonil)oksim (Va) *H-NMR spektrumu
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EK 15 Aseton O-(fenilsiilfonil)oksim (Va) **C-NMR spektrumu
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EK 16 Aseton O-(4-metilfenilsiilfonil)oksim (VIa) FT-IR spektrumu
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EK 17 Aseton O-(4-metilfenilsiilfonil)oksim (VIa) *H-NMR spektrumu
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EK 18 Aseton O-(4-metilfenilsiilfonil)oksim (VIa) **C-NMR spektrumu
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EK 19 Aseton O-(2,4,6-tri(izopropil)fenilsiilfonil)oksim (VIIa) FT-IR spektrumu
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EK 20 Aseton O-(2,4,6-tri(izopropil)fenilsiilfonil)oksim (VIIa) 'H-NMR spektrumu
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EK 21 Aseton O-(2,4,6-tri(izopropil)fenilsiilfonil)oksim (VIIa) **C-NMR spektrumu
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EK 22 Asetofenon O-(mesitilenstilfonil)oksim (Ib) FT-IR spektrumu
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EK 23 Asetofenon O-(mesitilensiilfonil)oksim (Ib) *H-NMR spektrumu
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EK 24 Asetofenon O-(mesitilensiilfonil)oksim (Ib) **C-NMR spektrumu
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EK 25 4'-Florasetofenon O-(mesitilensiilfonil)oksim (IIb) FT-IR spektrumu

SL
06
1%
(0[0]3

o] [o°) ©
o [4;1 o
! | i

I |

| REL S| S S A T i RSB

000%

2978,09
2941 44

00|VZ

0002

1

0081

160092+~ ez

0091

$=h -_L,.l_._L ___LA__LA.I

© 1504,48

(0[0)4%
I L L

L

1354,03 -

1

1307,74

1

1

1224,80— —==——

1176,68 . i B e o b
181,15~ = ~

OOIZ L
1

1

|

1058,92 -
1036, 77—— "+~

00|0 L
1 L

I

1

37,11 e

008
[y

+-804.32 e

700,80 ==

wo/|
009
|

130



(2]
.

[#%]

[#%}

w
w

1

o
(Yol

28]
=

EK 26 4'-Florasetofenon O-(mesitilensiilfonil)oksim (IIb) *H-NMR spektrumu
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EK 27 4'-Florasetofenon O-(mesitilensiilfonil)oksim (IIb) **C-NMR spektrumu
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EK 28 1,1,1-Trifloraseton O-(mesitilenstilfonil)oksim (IIIb) FT-IR spektrumu
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EK 29 1,1,1-Trifloraseton O-(mesitilensiilfonil)oksim (IIIb) *H-NMR spektrumu
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EK 30 1,1,1-Trifloraseton O-(mesitilensiilfonil)oksim (IIIb) **C-NMR spektrumu
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EK 31 4-Metil-2-pentanon O-(mesitilensiilfonil)oksim (IVb) FT-IR spektrumu
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EK 32 4-Metil-2-pentanon O-(mesitilensiilfonil)oksim (IVb) *H-NMR spektrumu
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EK 33 4-Metil-2-pentanon O-(mesitilensiilfonil)oksim (IVb) **C-NMR spektrumu
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EK 34 2-Biitanon O-(mesitilensiilfonil)oksim (Vb) FT-IR spektrumu
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EK 35 2-Biitanon O-(mesitilensiilfonil)oksim (Vb) 'H-NMR spektrumu
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EK 36 2-Biitanon O-(mesitilensiilfonil)oksim (Vb) **C-NMR spektrumu
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EK 37 Sikloheksanon O-(mesitilensiilfonil)oksim (VIb) FT-IR spektrumu

5 § &
~ ~ © o) © N
S o 3 & 8 5 &
3||111|‘11J1:1i11|1111111]1‘1
= ]
o \
w {
~N_
(9]
O
N—0O
] O‘ \ |
& [
W |
a_ [
o
o | ‘
% 1
014
o T
o
o
o
=1 2947,23
| 2927,94
al 2860,43
N
~_|
n
Oz
i
a_|
=)
S
e
N
31
Q]
N \
oo N S | T S o - | :
= \
Q- ‘
-
~N_d
1)
O 4
- 1643,35
] 1602,85
| 1566,20—
i |
[, |
o 1
o 144854 |
- 1348 24
-
N
A
S 118622~ _: i e
| 1170.79 :
1 1136.07
o4 1058,92
| 1033,85
S 987.55 =
o 962,48
914,26— —=
4 852,54 —
<7 802,39 —~ = ~
a— - 758,02 e emsanas R R
o 715,59
5 & ]
el
= .
3 — SIS S

142



EK 38 Sikloheksanon O-(mesitilensiilfonil)oksim (VIb) *H-NMR spektrumu
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EK 39 Sikloheksanon O-(mesitilensiilfonil)oksim (VIb) **C-NMR spektrumu
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EK 40 N-Fenilbenzamid FT-IR spektrumu
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EK 41 N-Fenilbenzamid *H NMR (400 MHz, CDCls;, ppm) spektrumu
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EK 42 N-Fenilbenzamid *C-NMR (400 MHz, CDCls, ppm) spektrumu
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EK 43 N-(4-Metiltiyofenil)benzamid FT-IR spektrumu
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EK 44 N-(4-Metiltiyofenil)benzamid *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) spektrumu
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EK 45 N-(4-Metiltiyofenil)benzamid *C-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm)

spektrumu
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EK 46 N-(4-Metoksifenil)benzamid FT-IR spektrumu
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EK 47 N-(4-Metoksifenil)benzamid *H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) spektrumu
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EK 48 N-(4-Metoksifenil)benzamid **C NMR (400 MHz, CDCls, ppm) spektrumu
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EK 49 N-(3-Metoksifenil)benzamid FT-IR spektrumu
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EK 50 N-(3-Metoksifenil)benzamid *H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) spektrumu
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EK 51 N-(3-Metoksifenil)benzamid **C NMR (400 MHz, CDCls, ppm) spektrumu
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EK 52 N-(4-klorfenil)benzamid FT-IR spektrumu
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EK 53 N-(4-Klorfenil)benzamid *H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) spektrumu
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EK 54 N-(4-Klorfenil)benzamid **C-NMR (400 MHz, DMSO-dgs, ppm) spektrumu
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EK 55 N-(3-Klorfenil)benzamid FT-IR spektrumu
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EK 56 N-(3-Klorfenil)benzamid *H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm) spektrumu
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EK 57 N-(3-Klorfenil)benzamid **C-NMR (400 MHz, CDCls, ppm) spektrumu
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EK 58 N-(3,5-Diklorfenil)benzamid FT-IR spektrumu
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EK 59 N-(3,5-Diklorfenil)benzamid *H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) spektrumu
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EK 60 N-(3,5-Diklorfenil)benzamid **C NMR (400 MHz, CDCls, ppm) spektrumu
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EK 61 N-(4-Florfenil)benzamid FT-IR spektrumu
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EK 62 N-(4-Florfenil)benzamid *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) spektrumu
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EK 63 N-(4-Florfenil)benzamid **C NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) spektrumu

2 3
o
11 10
- 1 4
5
'; HN F
o 2 3 6 9
7 8
E

-
o
(=}
[
'S
o 4

| &

| e

‘}.t___ o —_——
B®oq
N -
=}

3 | e —————
(=3
=}
(=}
©
<}
N
=
» -
o ] P,
N
(=}
=}
g
3

168



EK 64 N-(2,5-Dimetilfenil)benzamid FT-IR spektrumu
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EK 65 N-(2,5-Dimetilfenil)benzamid *H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) spektrumu
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EK 66 N-(2,5-Dimetilfenil)benzamid **C NMR (400 MHz, CDCls, ppm) spektrumu
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EK 67 N-(Naftalin-1-il)-benzamid FT-IR spektrumu
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EK 68 N-(Naftalin-1-il)-benzamid *H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) spektrumu
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EK 69 N-(Naftalin-1-il)-benzamid **C NMR (400 MHz, CDCls, ppm) spektrumu
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EK 70 N-(4-Klor-2-metilfenil)benzamid FT-IR spektrumu
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EK 71 N-(4-Klor-2-metilfenil)benzamid *H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) spektrumu
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EK 72 N-(4-Klor-2-metilfenil)benzamid **C NMR (400 MHz, CDCls, ppm) spektrumu
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EK 73 N-(4-Metilfenil)benzamid FT-IR spektrumu

(610 A 009<¢ o08e Oqog oozge aove aose
INERERRASEERENENNI RERTE ENENE ERE!

oogz

{ 1 -wD) JaquinuaAepp
0002

clEt—

008t
slosssiov e lo o bor v bowantawe oo nnataaeabovvatowwalowsabowenlopvndtownalorp e by alowrstosvalovv b sbonwalangg

2 Pral—
Q
=]
816} — ==
A
o
Q
BIEL—

N
o
]
S
jm]
Q
S 28—
© ]

] 69—
=¥ 219
c -

178



EK 74 N-(4-Metilfenil)benzamid *H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) spektrumu

ET
o
z [
Le}
)
@]
&

a
b ¢ b
[X]
=
=
N
N
e — —7.169
; P ———7.148
-
. —
=
o
~
% ,—17.868
A=) ’ y 7.860
——— —7.847
@ ————
3.04 S .F" — \ \—7.843
m ™ N
s 7.839
5.13 Tme——— = o
2.00 — 9
LS | [=2
—7.550
< 7.547
& 7.543
o 7.529
- - = 7.513
<3 e = = = 7.510
= o —7.474
—— ——————7an
g — — \—17.459
wn - a —7.455
4 \—7.441
\—7.437
—7.434
[
L
| - — &
-
27
.
(=]
[
=

wdd

179



EK 75 N-(4-Metilfenil)benzamid **C NMR (400 MHz, CDCls, ppm) spektrumu
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EK 76 N-(3-Triflorfenil)benzamid FT-IR spektrumu
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EK 77 N-(3-Triflorfenil)benzamid *H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) spektrumu
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EK 78 N-(3-Triflorfenil)benzamid *C NMR (400 MHz, CDCls, ppm) spektrumu

0zZe

Ll
Eb i
z o
I

S 12, 6
O <
il 7
© 1 1
] 8
1 10
] CF,
] )
-
o
o —

09T

e b e by |

=
S
p F
% — E— - o -
T = —
S -
o
]
-
=]
o 4
o
o
]
(22
o
B
o
b
o

N [N

wudd
1

183



EK 79 N-(Benzil)benzamid FT-IR spektrumu
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EK 80 N-(Benzil)benzamid *H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) spektrumu
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EK 81 N-(Benzil)benzamid *C NMR (400 MHz, CDCls, ppm) spektrumu
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EK 82 N-(3,5-Dimetoksifenil)benzamid FT-IR spektrumu

9756—
g
(=}
(@]
@ \0 9bze—
o
o
" I ¥.06—
8 o p00E—
L 5 9667—
® / 0y82—
o
o
® 997—
o
o
N
'S
o
o
s
8
é’ o
3
o
o N
a0
g 8
®
o
o
2 059}— =
2 P09} — =
zsm—%
E PO L
8 e
9821 — e R—
N 90Z}— —
5] pGhI— —
" 090}— -
o
Q 96~ =
© 826—
906/

008
x
o
©
I
j

80.—

009

187



EK 83 N-(3,5-Dimetoksifenil)benzamid *H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) spektrumu
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EK 84 N-(3,5-Dimetoksifenil)benzamid **C NMR (400 MHz, CDCls, ppm) spektrumu
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