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OZET

YUKSEK LiSANS TEZI

ORGANOMETAL REAKTIFLERININ ASETON O-(4-
KLOROFENILSULFONIL)OKSIiM iLE ELEKTROFILIK AMINASYONUNUN
ARASTIRILMASI

Serdar DURAN

Mus Alparslan Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damgman: Dr. Ogretim Uyesi Adem KORKMAZ

Aseton O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim (1) kullanilarak organometallerle elektrofilik aminasyon
reaksiyonu i¢in 3 yontem gelistirildi. Karsilik gelen aril aminlerin elde edilmesinde en iyi sonuglar,
organokupratlarla (Bromomagnezyum organosiyanokuprat ve dibromomagnezyum
diorganosiyanokuprat) % 52-83, organomagnezyumlarla (bakir katalizli) % 40-78 arasinda degisen
verimlerle oda sicakligi sartlarinda elde edildi. Elde edilen veriler 1s181nda, elektrofilik aminasyon ile
fonksiyonellestirilmis aril aminlerin sentezinde stokiyometrik olarak organokupratlarin etkinliginin bakir
katalizli organomagnezyumlardan daha etkili oldugu, reaksiyon siiresi bakimindan bakir katalizli
organomagnezyumlarin daha etkili oldugu goézlendi. Organokupratlar arasinda ise, yiiksek dereceli

organokupratlarin diisiik dereceli organokupratlardan daha basarili sonuglar verdigi gézlendi.

2022, 68 Sayfa

Anahtar Kelimeler: Aminler, elektrofilik aminasyon, ketoksim, organokuprat reaktifler,
organometalik



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE ELECTROPHILIC AMINATION OF
ORGANOMETAL REAGENTS WITH ACETONE O-(4-
CHLOROPHENYSULFONYL)OXIME

Serdar DURAN

Mus Alparslan University
Natural and Applied Science
Department of Chemistry

Advisor: Assist Prof. Adem Korkmaz

The three methods were developed for electrophilic amination reaction with organometals using
acetone O-(4-chlorophenylsulfonyl)oxime (1). The best results in obtaining the corresponding aryl amines
were obtained under room temperature conditions, with yields ranging from 52-83 % with
organomagnesium (bromomagnesium organocyanocyanocuprate and dibromomagnesium
diorganocyanocuprate) and 40-78 % with organomagnesiums (copper-catalyzed). In the light of the data
obtained, it was observed that the stoichiometric efficacy of organomagnesiums was more effective than
copper-catalyzed organomagnesiums in the synthesis of arylamines functionalized by electrophilic
amination, the copper-catalyzed organomagnesiums were more effective in terms of reaction time.
Among the organocuprates, it was observed that high-order organocuprates got more successful results
than low-order organocuprates.

2022, 68 page

Keywords: Amines, electrophilic amination, ketoxime, organocuprate reagents, organometallic
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1. GIRIS

Son 30 yilda, farmasotik ve malzeme biliminde hizla artan uygulamalari
nedeniyle amino bilesiklerinin tiiretimi i¢in sentetik yontemlerde biiyiik ilerleme
gozlenmistir (Hayes, 2001; Czarnik, 1996; MacDiarmid, 1997; Gospodinova Ve
Terlemezyan, 1998; Law, 1993; Rappoport ve ark., 2007; Froidevaux ve ark., 2016).
Azot igeren bilesikler, biyolojik olarak aktif dogal iiriinlerde, farmasotik hedeflerde
yaygin olarak temsil edilir ve modern ilag kesfinde kullanilir (Szulczyk ve ark., 2021,
Umar ve ark., 2020; Jahani ve ark., 2020; Qiu ve ark., 2017; Zhu ve ark., 2017). Bircok
iiriiniin baslangic maddesi olan aminler, organik kimyada 6nemli bir hedef haline
gelmistir. Ayrica, aminler hem organik sentezde hem de endiistrideki Onemli
bilesiklerin ve materyallerin hazirlanmasinda  baslangic  malzemesi  olarak
kullanildigindan (Lawrence,2004; Rappoport, 2007; Froidevaux ve ark., 2016), bu
bilesiklerin sentezleri i¢in yiiksek verimli ve uygulanabilirligi yiiksek yontemler
gelistirmek i¢in her gecen giin yeni ¢alismalar yapilmaktadir (Ciganek ve ark., 2009).

Bu kapsamda, gegis metali katalizli C-N bag1 olusturma, gesitli aril aminler i¢in
organik sentezdeki en 6nemli yapi iskele doniisiimlerinden biridir. Ullman-Goldberg,
Buchwald-Hartwig, Chan-Lam ve aminlerin indirgenmesi gibi C-N bagi olusumu igin
literatiirde yaygin olarak kullanilan mevcut yontemler mevcuttur. Aromatik nitro
bilesiklerinin indirgenmesi (Jayapal ve ark., 2018), niikleofilik aromatik siibstitiisyon
(Shoji ve ark., 2019), Ullmann Reaksiyonu (Ullmann, 1903; Wang ve ark., 2019),
Buchwald-Hartwig yontemi (Snieckus ve Kolmel, 2019), Chan-Lam reaksiyonu
(Campbell Brewer, 2019) gibi yontemler literatiirde rapor edilmistir (Sekil 1.1).

Aril aminlerle ilgili arastirilan yontemler, aminlerin iyi verimlerle elde
edilmesini saglar ancak bu yontemlerin yiiksek sicaklik, uzun reaksiyon kosulu, yiiksek
basing, pahali veya spesifik katalizorler ve ligandlar gibi 6nemli dezavantajlar1 vardir.
Ornegin, karbon-azot baglar1 geleneksel olarak, bir elektrofilik karbon ve niikleofilik
amin grubu lizerinde Sn2 reaksiyonu ile elektrofilik karbona nitrojen saldirist ile
olusturulur. Bu yontemin temel zayifligi, amin niikleofillerinin agir1 alkilasyonu

sorununun olmasidir.



}|I Ullmann Reaksiyonu \
R-X * R /N\R Stokiyometrik miktarda [Cu]
1 2
H
Buchwald-Hartwing Metod
R-X N /T|\I\ uc. 'wa artwing .eo u
Ry R, Katalitik [Pd veya Cu],Ligand 1|1
> - = N\
H R/ R,

| Katalitik [Ni] ve Ligand
R—X + /N\ - -
R/ R, (veyaGegis metalleri)

H
| Chan-Lam eslesmesi

/N\ R
Ry R, Katalitik [Cu] %

RBH(OH), +

R: aril, heteroaril
X:halojenler
Sekil 1.1 C-N bag1 olusturma yontemleri

C-N bagmin olusumu igin koruyucu gruplar kullanilarak problemin tistesinden
gelinebilir. Bununla birlikte, bu reaksiyon birgok adim gerektirir. Amin iiretim
yontemlerinden bir digeri de indirgeme yontemidir. Ancak bu yontemin temel sorunlari
yiiksek sicaklik ve basingtir. Aminlerin indirgenme yontemleri ile ilgili iyilestirme
caligsmalar1 giintimiize kadar devam etmektedir (Bhunia ve ark., 2020). Bhunia ve ark.
tarafindan 40 °C' de 12 saat primer amidlerin karsilik gelen primer aminlere
indirgenmesi rapor edilmistir (Bhunia ve ark., 2020). Bununla birlikte, bu yontemlerin
tliman kosullarda yapilabilmesi icin ¢alismalar halen devam etmektedir (Cook ve ark.,
2021). Bir baska calismada, elektrofilik azot kaynagi hidroksilamin-O-siilfonik asit
(H2N-OSO3H) kullanilarak HFIP ve CsOH.H20 varliginda, arenlerin Cu(OTf)2/1.10-
fenantrolin ile katalize edilmis aminasyonu, iyi primer aril amin verimleri ile
sonuglandig rapor edilmistir (Munnuri ve ark., 2019).

Son yillarda, Lau ve arkadaslar1 tarafindan, olduk¢a pahali olan Cp*Rh(III)
katalizorii kullanarak arilboronik asitlerin azo bilesikleri ile elektrofilik aminasyonu

rapor edilmistir (Lau ve ark., 2016), (Sekil 1.2).

[ Cp"Rh(0AC) | \

DMF,40°C, 4s, N, ) NHCOH
Ar

ArB(OH), + YN=—=NCO,Et
% 44 - 99

Ar :4-OMeCgH, , 4-MeCgHy, 4-BrCgH,, 4-CO,MeCgH,, 2,5-(F),CgHs,
4-MeCgH,, 5-OMeC;gHg benzo[1,3]dioksazol

Y :CO,Et, Ph, Ph-X

Sekil 1.2 Arilboronik asitlerin azo bilesikleri ile elektrofilik aminasyonu



Bu calismalara ek olarak, Fukami ve arkadaslari tarafindan, 24 saat siiren 85 °C
sicaklikta triarilboroksin ile bakir katalizli elektrofilik aminasyonu, elektrofilik azot
kaynagi olarak N-metoksiamin kullanilmasiyla primer aminlerin hazirlanmasina yonelik

yontem gelistirmislerdir (Fukami ve ark., 2018), (Sekil 1.3).

(ArBO); | cu(0Tf) |,:CcH, (10 mol)
Bn,N-OMe »  Bn,N-Ar
DME, 85°C, 24 s.

% 45-77

Ar: CgHs, 4-CHyC¢Hy, 4-OCH;Ph, 2-CH,CgHy, 4-OCH;CgH,, 4-
FC6H4, 4-BrC6H4, 3-CH3C6H4

Sekil 1.3 N-metoksiaminler kullanilarak bakir katalizli elektrofilik aminasyon yontemi
Prakash ve caligma arkadaglar1 tarafindan yapilan bilimsel ¢alismada ise, birincil
aminleri elde etmek igin elektrofilik aminasyon yontemi agiklamiglardir. 12 ile 72 saat
reaksiyon kosullarinda 55 °C sicaklikta bor trifloriir monohidrat varliginda aminasyon
reaktifi olarak NaNs kullanilarak cesitli fonksiyonellestirilmis birincil anilinler elde
etmeyi basarmislardir (Prakash ve ark., 2015). Reaksiyonda yiiksek sicaklik ve uzun

siire yontemin uygulanabilirligini azaltmaktadir (Sekil 1.4).

NaN/BF;-H,0
4 alN3/Bl3-H, - / \ NH,
RN\ / 550C, 12-72 s. A

% 48-76

R

R: H, CH3, C2H5, OCH3, F, NOz’ 1,4-CH3

Sekil 1.4 NaN3 /BF3ile arenlerin elektrofilik aminasyonu
Legnani ve arkadaslar1 tarafindan, primer aminlerin hazirlanmasi i¢in demir
katalizorliigiinde elektrofilik aminasyon prosediiriinii tarif etmislerdir (Legnani ve ark.,
2016). Bu yontemde, oda sicakliginda MsO-NH3"OTf (1,5 esdeger) kullanilarak
MeCN/Hz20 ¢oziiciisii i¢inde % 5 FeSO4 katalizér varliginda 16 saat gibi uzun siirede

primer aminler elde edilmistir (Sekil 1.5).



+
/ \ + /N}'IS)Tf FeSO,4 (% 5 mol) .~ / \

MsO /
R/— MeCN/H,0 R \=—
0.8., 16s. % 33 - 88
@ & [ j%; 23
Me Br OMe
0
%82 %83 %77 %065
OMe

%z = % e

AcHN OH
%65 Me Br o
%62 081 %78
OMe OMe OMe Me OMe
NH, COOMe CN Br Me
%70 %64 %355 %71 %53
OMe
MeO Br Y
%61 %71 %88
® @5
- 0] H
%61 %33

Sekil 1.5 Hidroksilamin reaktifleriyle anilinlerin dogrudan sentezi



Bir baska calismada, primer aminler, % 1 FeSO4.7H.O katalizor varliginda
hekzafloroizopropanol iginde 60 °C gibi yiiksek sicaklikta elde edildigi rapor edilmistir
(D’Amato ve ark., 2019), (Sekil 1.6).

— N /*NH3'OTf FeSO,7H,0(%]1 mol) > / \
\ / MsO MeCN/H,0, 60°C, <2s. / NH,
X )

R
% 55-89
R:
NO, SO,Me CN
N ¥y
Br
/(?-,/O\
“s P P Br S CO,Et
%87 %77 %89 %385 %159
I
SO,NH, A CN N
MeO
N Cl Cl \
> ] _
Pris CO,Me N 2 N Me
%70
%73 OMe %63 %77
(@)
O
NH,
H
540 N 0 N\)
o X F N
3\9
; B
%65 NaVa %155
CF, I %67 Cl

Sekil 1.6 C-H aminasyonu ile pratik primeramin sentezi
Diger bir caligmada ise Liu ve calisma arkadaslar1 tarafindan, elektrofilik
aminasyon reaksiyonu 4-NO2-PhCOONH3*."OTf kullanilarak rapor edilmistir (Liu ve
ark., 2017), (Sekil 1.7).



u o NH,
- FeBr, (% 5mol)  AgNTf, (% 10 mol) | N
| O'NH, OTf > EDG
EDG—— + TFE/H,0 (2:1) 0.5 M 2 s, hava, 30 °C '
/
0,N
% 33-85

Ar. 4-CH;0C¢Hy, 4-C,HsOC4H,, 4-TBSOC4H,, 4-C,HoCHy, 4-OAllyCgHy, 2-OC¢HsCHy, 2,4-
(MeO),C¢H3, 2-CH;30-4,5-dihidroinden, 2,4,6-(CH;0);C4H,, 3,4-(CH;0),C¢Hj3, (3-CHz)
(4- CH;30)C4Hj3, benzo-4,6-dioksol, (2-CH;0)(5-CH;3)CgHj;, (2-CH;0)(5-N3)CgHs,
(2-Br)(4,5(Me0O),)CgH,, 3,4-dihidro-5-benzofuran, tetrahidronaftalin, (3-Cl)(4-OH)C4Hj;,
(2,3,4-(CH3)3)(6-OH)C¢H, (2,4-(CHj3),)(3-Br)(6-OH)CH,4-BrC¢H,,2,4,6(CH;);CgH,,
2,5-(CH;),C¢Hs, 3,4-(CH3),C4H3, (3-Br)(4-CH;0)C4H;

O
FeBr, (% 5mol) AgNTf, (% 10 mol
O'NH,"OTf 2 (0 5mol) AeNTF (%6 10mo) -\
Ar + TFE/H,0 (2:1) 0.5M 2 s, hava, 30 °C
% 22-92
Ar: 4-COMeNHCH,, (3-Br)(4-COMeNH)C¢Hs, (2-COMeNH)(5-Cl)C4Hs,

(2-F)(4-COMeNH)CgH;,  5-ONCgHs, 4-MeCgH,, 2.4-(MeO),NC¢H, NCOtBuCgHs,
4-EtSC,4H,,(2-Me0)(5-0Ac,C5CeHs, 04C1oHy0CHs,  (2-MeO)(7-Mey0,C,)CoHs,
(2-OH)(3-MeO)(MeO,C)CgH,, (3-CO,Me)(4-OH)CgHs, (2,4-(Me),)(6-05NC4Hg)CH,

Sekil 1.7 4-NO,-PhCOONHs*.- OTf ve EDG-arilaminlerin aminasyonu

Literatiir verileri, hafif reaksiyon kosullari ve yiiksek verimli aril aminlerin
sentezine izin veren prosediirlerin olusturulmasinin biiyiik 6nem tasidigi sonucunu
dogurmaktadir. C-N baglarinin insas1 i¢in kullanilan yontemlerden bir digeri elektrofilik
aminasyon reaksiyonudur (Dagkapan, 2011). Karbon-azot bagi olusumu igin bir
elektrofilik aminasyon kaynag olarak genellikle elektron geken gruplarla ikame edilen
amin ve organometal reaktifleri kullanilarak gergeklestirilir. Bu yontemde, RoN* sinton,
umpolung stratejisi (polarite degisim prosesleri) kullanilarak bir elektrofilik nitrojen
kaynagi olarak kullanilir (Deka ve ark., 2020). Bu calismalarda, 6zellikle, gecis metali
katalizli elektrofilik aminasyon reaksiyonu, C-N bagi olusumu igin ¢ok giiglii bir
yontem oldugu bilinmektedir. C-N bagi olusumu i¢in kullanilan elektrofilik aminasyon
yontemi oda sicakliginda uygulanabilirligi ve kisa reaksiyon siiresi gibi avantajlar1 olan
bir yontemdir (Erdik ve Ay, 1989; Ciganek, 2008; Daskapan, 2011; Starko ve ark.,
2015). Elektrofilik aminasyon yontemi genellikle bir karbanyon ve elektrofilik nitrojen
atomu iceren bir substrat kullanilarak gergeklesir. Literatiirde hedef igin hem sp? hem de
sp? nitrojen atomlart igeren substratlar gelistirilmistir (Erdik ve Ay, 1989). Elektrofilik

aminasyon reaksiyon yoOntemlerinde, organolityum, organomagnezyum, organobakir,



organoginko ve organokadmiyum reaktifleri kullanilarak bir¢cok arastirmaci tarafindan
arastiritlmistir (Erdik ve Daskapan, 2002; Daskapan, 2006; Daskapan ve Cengiz, 2008;
Dagkapan ve ark., 2009; Daskapan ve Koca, 2010; Starko ve ark., 2015; Daskapan ve
Korkmaz, 2016; Daskapan ve Cigek, 2017; Kahya ve Eroglu, 2019; Korkmaz, 2021a;
Korkmaz, 2021b).

Yapilan Onceki g¢alismalarda, organomagnezyum reaktiflerinin sikloheksanon
oksim ve aseton oksim aminasyon reaktifleri kullanilarak elektrofilik aminasyon
reaksiyon yontemiyle sirasiyla % 25 ve % 35 verimle birincil aminlerin elde edildigini
bildirilmistir (Alvernhe ve Laurent, 1972; Chaabouni ve ark., 1973), (Sekil 1.8 ve Sekil

1.9).
PhMgBr H,0
JA/) o J/i) g J/ij oo
Toluen N N
BrMgO” Ph”
Sekil 1.8 Fenilmagnezyumbromiiriin sikloheksanon oksim ile reaksiyonu
Me Me Me Me
PhMgBr
T . PhMgBr —rouemEs. §|/ s \r—> PhNH,
N N %35
\OH \OMgBr

Sekil 1.9 Fenilmagnezyumbromiiriin aseton oksim ile reaksiyonu

Grignard reaktifiyle yapilan diger bir ¢alismada, 75 °C' de Barbier kosullar
kullanilarak aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil) oksim ile aminasyon reaksiyonu
arastirilmig ve ortalama verimlerin % 40-56 arasinda elde edildigi gézlenmistir (Erdik
ve Dagkapan, 2002), (Sekil 1.10).

H,C O
|| 1. THF °C. .
ArBr + Mg + N—O0——8 / \ CH; o > ArNH
H 2. der. HCI, o.s., 24 s. )
H;:C 0 — % 40-
56
H,C

Ar: CgHs, 4-CH3C¢H,, 4-CH;0C4Hy, 1-C,oH;

Sekil 1.10 Aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksimin Barbier kosullarda grignard reaktifleri
ile elektrofilik aminasyonu



Kitamura, tre, karbonatlarin ve organomagnezyum reaktiflerinin O-
stilfoniloksimlerinin elektrofilik aminasyonunun ¢ok diisiik sicakliklarda (-30 °C* den O
°C’ ye kadar) ¢ok iiriinlii verimler elde edildigi bildirilmistir (Kitamura ve ark., 2003),
(Sekil 1.11).

/OTS N/

N
Toluen
PhMgBr + | >
0s-(-30) °C, 12 s
Ph

OEt EtO

OTs OTs Ph
N N
)l\ ) )|\
OEt Ph OEt EtO
%12 %10 710
Sekil 1.11 Karbonat O-siilfoniloksimleri ve organomagnezyum reaktiflerinin elektrofilik

+
Ph

aminasyonu

Ayni grup tarafindan yapilan bagka bir calismada ise organomagnezyum
reaktifleri ile elektrofilik aminasyon reaksiyonlar1 arastirilarak daha uygun reaksiyon

kosullarinda istenilen iiriinler elde edilmistir (Kitamura ve ark., 2004), (Sekil 1.12).

1) CSOHH,0
etk _R etilen glikol
| 2) HCI/Et,0
M i RMgBr —
q ® Ttoluen,E,0 . © o A /Me
__/ 0--78°C, 15-30dlak. LIAIH, > R—N

Et,0, THF \
0.5.-0.S., 1,5s.-24s. y

R: CgHs, 2-CH30CgH,, 2-CgHy, 2,6-CgHg3, 2,4-(CH3),CgHa, 4-CgH,, C19H7, SC,4H3, propilbenzen,
izopentilbenzen, 2-metiltiyofen, 1-metiladamantin, neopentan

Sekil 1.12 Grignard reaktiflerinin oksimlerle elektrofilik aminasyonu

Bir baska grup tarafindan, organomagnezyum reaktiflerinin elektrofilik
aminasyon reaksiyonunda P-, N-, O- ve S- donér ligandlari, HMPA yardimei ¢oziicii ve
cesitli katalizorler kullanilarak bir seri deney yapilmistir. Optimum reaksiyon kosullari
belirlenerek oldukga iyi verimler elde edildigi belirtilmistir (Daskapan ve Cengiz, 2008;
Cengiz, 2010), (Sekil 1.13).



1. THF, katalizor, o.s., 1,5-3 s.
ArMgBr  + (CH;),C=—=NOSO,Mes » ArNH,

2. Der. HCI1

Ar : C¢Hs, 4-CH;C¢H,, 2,5-(CH;),CeHs, 4-CH;0CH,, 4-CH;0C¢H,, 4-CIC4H,,
3-CICH,, +-FC4H,, 1-C,oH,

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

Sekil 1.13 Grignard reaktiflerinin ortak ¢oziicii varliginda ketoksimlerle elektrofilik aminasyonu

Elektrofilik aminasyon reaksiyonunda organokupratlarin sp? aminasyon
ajanlartyla reaksiyonu hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Bakir (I) siyaniirden tiiretilen
yiiksek dereceli ve diisiik dereceli organokupratlar literatiirde 6zel ilgi gormiistiir.
Bununla birlikte, benzersiz reaktiviteleri nedeniyle, siyanokupratlar genellikle kendi
baslarina ayr1 bir reaktif sinifi olarak kabul edilir (Davies, 2011). Arastirmacilar,
literatiirde iyi aktiviteye sahip olan siyanokupratlari siklikla kullanmislardir (Yamamoto
ve ark., 2019; Mitschke ve ark., 2020; Konno ve ark., 2012; Kobayakawa ve
Tamamura, 2016).

Ornegin, Tsutsui ve ¢alisma arkadaslar1 4,4'-bis(triflorometil)benzofenon O-
metilsiilfoniloksimin aminasyon ajaniyla alkil bakir ve lityum dibiitilkuprat reaktiflerini
kullanarak elektrofilik aminasyon reaksiyonu metodunu gelistirdiler (Sekil 1.14).
Ancak, bu yontemde kanserojen etkisi oldugu bilinen HMPA kullanilmigtir (Tsutsui ve

ark., 1997). Bu, reaksiyonun uygulanabilirligini zorlastiran bir durumdur.

0SO,Me
N b

RMgX

CuCN-2LiCl 1) H;0"
» » RNHCOPh
HPMA - THF 2) PhCOCI, Et;N
0°C,0,5s.
F,C CF,
. MgCl t-BuMgCl
n-BuMgCl i-PrMgBr
% 61
% 93 % 80

% 96
Sekil 1.14 Grignard reaktiflerinin 4,4’-bis(triflormetil)benzofenon O-metilsiilfoniloksim ile

elektrofilik aminasyonu
Organobakir reaktiflerin elektrofilik aminasyonu, stereo-, kemo- ve yer segiciligi
nedeniyle arastirmacilar tarafindan siklikla incelenmistir (Zhou ve Kiirti, 2021; Starkov

ve ark., 2015; Kahya ve Eroglu, 2019; Yu ve Luan, 2021). Ornegin, Bernardi ve
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arkadaglar1 aril aminleri karsilik gelen N-alkilhidroksilaminler ile arilkupratlardan -50
OC' de sentezlemek igin uygun bir yontem gelistirilmistir (Bernardi ve ark., 1999), (Sekil
1.15).

R
R _OHHCI | B \ , (R'-CgHy),Cu(CN)Liy
N — »  N—OSiMe; > R'-C4H,=NHR
2.TMSI H/
H % 45-88
R: Me; B: 2,4,6-trimetilpiridin %68
R:i-Pr; B: E3N %80
R: t-Bu; B: Et;N %77

R'": H, p-Me, m-OMe, p-OMe, p-F
Sekil 1.15 Kupratlarin PhMgBr’ {iin N,O-bis(trimetilsilil)hidroksilamin ile elekrofilik

aminasyonu

Kienle ve arkadaslar1 tarafindan, islevsellestirilmis aril ve heteroaril bakir
reaktiflerinin elektrofilik aminasyon {izerinde oksitleyici olarak kloranil(2,3,5,6--
tetraklorosiklohekza-2,5-dien-1,4-dion) kullanilarak -50 °C veya -78 °C' de iigiinciil ve
ikincil amin verimlerinin etkilerini degerlendiren bir ¢alisma yaymlanmistir (Kienle ve

ark., 2007), (Sekil 1.16).

Ry
i-PrMgCl \ /
| . veya CuCI2LiCl | Ry .,
Ar'X— i-PrtMgCILiCl | Ar'MgClLiC] ———» ArCu ————» Ar'—Cu—N
veya @
TMPMgCILiCl o Li R3
Cl Cl
Ar! : Aril, heteroaril
R?: CgHs, OC4Hg Cl Cl
R3 : 4-CNC¢H,, 2-C1,5-CF3CgHj, CgH,, 2-CH;CgH,, 3-1C¢H, 0
X: H,Br, I V g
/
Ar'—N
R3

Sekil 1.16 Aril ve heteroaril bakir reaktiflerinin elektrofilik aminasyon

Bhadra ve arkadaslar1 tarafindan, fonksiyonellestirilmis organobakir ve
organoginko reaktifleri demir nanopartikiil-katalizli oda sicaklifinda elektrofilik

aminasyonu rapor edilmistir (Bhadra ve ark., 2012), (Sekil 1.17).
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Yy

R
R o) Ph 9
~ X Fe(acac);(% 5 mol)
N + RLMX
| THF, 0.5., 1-3s N
R o R R

R! : C¢Hs, 4-MeO-CgH,, 2-MeO-CgH,, 4-Me-CgH,, 3-Me-CgH,, 3-Me-CgH,,
4-F-CgH,, CgHs, 4-Me-CgHy, 3-CF3-CgHy, 2,6-(CH3),CgH3, 2-Me-CgH,,
2-tiyenil, 3-tiyenil, 4-Me-C4oHg

R :Et, izopropil, benzil, allil,

M :Zn, Cu

X Mgl

Sekil 1.17 Organobakir ve organoginko reaktifleri demir nanopartikiil-katalizli elektrofilik
aminasyonu

Daskapan ve Cicek tarafindan, birincil arilaminlerin sentezi i¢in P-, N-, S- ve O-
donérligandlar1 kullanilarak aril bakirin aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim (sp?
aminasyon ajani) ile elektrofilik aminasyonu ic¢in yontem gelistirilmistir. Bu ¢alismada

uygun ligandlar kullanilarak verimde 6nemli bir artis saglanmistir (Dagkapan ve Cicek,
2017), (Sekil 1.18).

1. THF, Ligand, o.s., 5-15 dak.
ArCu + (CH3),C=N—AG

> ArNH,
2. Der. HCI
% 55 - 87
Ar . C6H5, 4-CH30-C6H4, 4-CH3S-C6H4, 4'C|'C6H4, 3'C|'C6H4,
4-F'C6H4, 2,5-(CH3)2'C6H3V 1-Naftil
AG :-0OSO,Mes, -OTs
Ligand : PPH3, P(n-Bu)s, P(OEt)3, NPH53, Me,S, Ph;PO

Sekil 1.18 Aril bakir reaktiflerinin ketoksimlerle elektrofilik aminasyonu
Ayrica, Behnke ve calisma arkadaglari, elektrofilik aminasyon reaksiyonu ile
uzun reaksiyon siiresi ve ¢ok diisiik sicaklik (-78 °C) kosullarin1 uygulamayi basaran bir
aminasyon ajani olarak NH-oksaziridin ile gesitli organometal reaktifleri ile birincil

aminlerin sentezini basarmislardir (Behnke ve ark., 2018), (Sekil 1.19).
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O—NH
Me Me Et,0,0.s.,6s
RCH,MX + > RCH,NH,
M: Mg, Zn Me M M Me
X :Br, Cl ¢ ¢
R :
N
Me
%93
%67 Me 777 ’

SEt
%83 %—

%58
Me Me
T e o
ar ‘HCl
e
%385 CF; %62 %51
w 8 C[M
OMe MeO OMe OMe
%73 %65 %67
Me Me

@NV% Ox%; ="

%71 %48 M, %70

Sekil 1.19 Organometalik reaktiflerle birincil aminlerin olusumu

Ayrica, Nguyen ve Smith tarafindan siloksan kullanilarak organolityum ile N,N-
dialkil-O-benzoilhidroksilaminlerin  elektrofilik aminasyonu igin bir ydntem
gelistirmislerdir (Nguyen ve Smith, 2013). Bu yontemde, katalizor olarak Cul (% 10
mol) ve katki maddesi olarak DPCA (% 10 mol) varliginda cesitli asiklik ve siklik
aminler ile miikemmel verimde elde edildigi gozlenmistir. Reaksiyon sicaklikliginin
diisiik olmas1 yontemin uygulanabilirligini azaltmaktadir (Nguyen ve ark., 2013), (Sekil
1.20).
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Et
Et—Si (o]
1.THF, -78%Coss., 2 s.
n-Bu - R’
RLi + 2. Cul(%10), DPCA (%10) |
THF, 0.s., 2 s. % 98

BzO—NR,

R : CgHs, 4-CH30CgH,, 4-FCgHy, 4-CF3CgH, 4-CICgH,, 2-CH30CgH,,
3-piridin, naftalin, benzofuran, tiyofen, 2,4,6-(CH3);CgH,

Sekil 1.20 Organolityumlarin elektrofilik aminasyonlari
Erdik ve Daskapan tarafindan yapilan c¢alismada, heterokupratlar ve
homokupratlar ve monoorganobakirlarin aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim ile
elektrofilik aminasyon reaksiyonu ile anilin elde edilmistir. Bu ¢alismada iiriin verimleri

gaz kromotografisi analizi kullanilarak elde edildigi belirtilmistir (Erdik ve Dagkapan,
1999a), (Sekil 1.21).

THF, o.s. Der. HCI
PhM  + (CH;),C=NOSO,Mes ——— » (CH;),C=NPh —— 3 PhNH,
3s
M : Cu, 1/2 CulLi, 1/3 CuLi,, 1/2 Cu(CN)Li,, 1/3 CuZnCI, Cu(CN)ZnCI
PhNH,, % : 56 43 39 35 44 56

Sekil 1.21 Aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim  ile organometallerin elektrofilik
aminasyonu

Bir bagka calismada, heterokupratlarin ketoksimler ile elektrofilik aminasyon
reaksiyonu 1liman reaksiyon sartlarinda, yani oda sicakliginda ilerleyebilen ve ¢ok kisa
zaman avantajina sahip yiiksek verimli bir yontem gelistirmistir (Cetek, 2010), (Sekil
1.22).

+d 1. THF, o.s., 5-45 dak.
Ar™M + NH, » ArNH,
2. Der. HC1 04 44-94

Ar . C6H5, 4-CH3C6H4, 2,5-(CH3)2C6H3, 4-CH30C6H4,
4-CH;0CH,, 4-CICH,, 3-CIC(H,, 4-FC¢H,, 1-C, H,

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

1/2CuSPhMgBr, 1/2CuSCNMgBr
+d
NH,
. (CH3)2C:NOSOZM65, (CH3)2C:NOTOS

Sekil 1.22 Heterokupratlarin ketoksimlerle elektrofilik aminasyonu
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Erdik ve Daskapan tarafindan, fonksiyonel grup barindiran mono, diorganoginko
ve triorganoginkat reaktiflerinin CuCN katalizli aseton 0-(2,4,6-
trimetilfenilsiilfonil)oksim ile elektrofilik aminasyonu ortalama verimlerle elde
edilebildigi rapor edilmistir (Erdik ve Dagkapan, 1999b), (Sekil 1.23).

1. Me,C=NOSO,Mes, THF,

0
o % 20 CuCN, o.s, 3s RNHCOPh

2.H,0
3. PhCOCI

R : C6H5, p-CH3C6H4, p-BrC6H4, C6H5CH2, H-C6H13, s-Hek
M : ZnCl, 1/2 Zn, 1/3 ZnMgBr

RM / aminasyon reaktifi : 2

Sekil 1.23 Organoginko reaktiflerinin aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim ile CuCN

katalizorii kullanilarak gergeklestirilen elektrofilik aminasyonlari
Ayni grup tarafindan, aril¢inkokloriirlerin aseton 0-(2,4,6-
trimetilfenilsiilfonil)oksim ile elektrofilik aminasyonu igin yiiksek verimli bir yontem

gelistirilmistir (Daskapan, 2006), (Sekil 1.24).

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

AfNH,(%) : 78 72 75 70 79

ArZnCI/ Me,C=NOSO,Mes : 2

Sekil 1.24 Monoorganoginko reaktiflerinin ketoksimlerle elektrofilik aminasyonu

Sonrasinda yapilan caligmalara dayanarak, organo¢inko molekiillerin
aminasyonlar1 sicaklik, ortak ¢oziicii ve katalizor etkisi arastirilarak, uygun deney
sartlar1 aragtirllmistir (Daskapan ve ark., 2009), (Sekil 1.25), (Daskapanve Koca, 2010),
(Sekil 1.26).
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CHa),C=NOSO,Mes -
(CH3), 2 1) THF, O.C..CuCN, 0., 1-35 b ~ONHR

RM + veya
(CH3),C=NOTs 2) der. HCI
3) PhCOCI
M :ZnCl, 1/2 Zn, 1/3 ZnMgBr
R : CgHs, 4-MeCgH,, 4-MeOCgH,, 1-naftil, n-Bu, s-hekzil, benzil

Ortak Cozlicl : DMPU, HMPA, Et;N, TMEDA, DMSO, NMP, PC, DMEU, DMAC,
Sulfolan, TMU, DMF

Sekil 1.25 Organoginko bilesiklerinin ¢esitli ortak ¢oziiciiler kullanilarak ketoksimlerle
elektrofilik aminasyon reaksiyonu
1) THF, katalizér, DMPU, o.s., 1.5s

ArM + (CH;),C=NOTs » PhCONHA
32 2) der. HCI '
3) PhCOCl
M : ZnCl, 1/2 Zn, 1/3 ZnMgBr
Ar . CGHS’ 4-M6C6H4, 4-MCOC6H4, 3-C1C6H4, 4-MCSC6H4,

2,5-Me,C¢Hj;, 1-naftil

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

Ligand :Me,S, n-Bu;P, Ph;N, PhyP

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

Sekil 1.26 Organoginko bilesiklerinin gesitli katalizor sistemleri kullanilarak ketoksimlerle
reaksiyonu
Son zamanlarda Knochel grubu tarafindan, arilginkopivalatlarin antranillerle

kobalt katalizli elektrofilik aminasyonu, 16 saat oda sicaklig sartlarinda yiiksek verimli

sentez yontemi gelistirilmistir (Li ve ark, 2018), (Sekil 1.27).

ZnOPiv :
E, Ary 0OZnOPiv .
ol @ T~ R
| i
CoCl, (%10 mol) Hep ey NP Het;

THF, 23 °C, 16 s. ZnOPiv

% 38-80

Ar: Fenantren, 3,4,5-trimetilfenil, furanil, benzofuranil, benzotiyofenil, tiyofenil, kumarinil, bitiyofenil

Sekil 1.27 Arilginkopivalatlarin elektrofilik aminasyonu ile sekonderamin sentezi

Kiirti ve grubu, arilmagnezyum bromiirlerle N-H oksaziridinler (1,2 esdeger
mol) kullanilarak primer aminler sentezlenmistir. Bu elektrofilik aminasyon metodunda

reaksiyonlar -20 veya -78 °C' de toluen/THF karisiminda gergeklestirilmistir.
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Reaksiyonlar 16 saat iginde tamamlanmis ve % 16-92 verimlerle aril aminler elde
edilmistir (Kiirti ve ark., 2017), (Sekil 1.28). Yontemin uzun reaksiyon sartlari ve ¢ok

diisiik reaksiyon sicakliklar1 yontemin dezavantajlari olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Me 1. Toluen/ THF, (-20)-(-78) °C, 2-3 s.
Me » ArNH,
-0 2. NH,CI(Sulu)
Mé N % 16-92
H

ArMgBr +

Ar 2-CqoH7, 6-MeO-C;oH¢, 1-C1oH;, 4-F-C;oHg, 9-fenantren, 4-MeCcH,, 2-MeCgHy,
3,5-(Me),C¢H3, 2,4,6-(Me);C¢H,, 4-biitil-CcHy, 4-CgHsCqHy, 3-C¢HsCgHy, 1'-CH;-
4,4'-bifenil, 1'-CH;0-4,4'bifenil, 4-(2-Nap)C¢H,, 3-(Nap)C¢H,, 4-CH;0C(H,, 2-
CH;0C¢H,, 3-CH;0CgHy, 2,5-(CH;0),Cg¢H;, 3,5-(CH30),C¢H;, 4-OCF;CHy, (3,5-
(CH3),)(4-CH;0)CeH,,  (2,5-(CH3),(4-CH30)CeHy,  (3-CF3)(4-CH;0)CeHs,  4-
CIC¢H,, 3-CIC¢Hy, 2,3,4-(Cl1);CqH,, (3-CH3)(4-F)CH;, (3-CH;3)(5-F)C¢Hs, (3.5-
(CH3)))(4-F)CgH,, (3-C1)(4-CH3)CeHs, (4-C1)(2-CH3)CHs, (3-F)(4-CH50)CHs, (4-
CI)(3-CH;0)CeHy,  (3-CF3)(4-CCgH,  (3,5-(F),)(4-CH;0)CgHy,  (3.4-(F),)(5-
CH;0)C¢H,, (3-F)(4-CH;0)(5-C1)C¢H,, 4-(CH;),NC¢H,, 4-NC,HCcH,, 4-
OC,H4;NC,H4C¢H,, 4-OC¢HsC¢H,, 4-FOC¢H,CgHy, 4-OC,H,CH,, 4-OCgHoCgHy

Sekil 1.28 Arilmagnezyum reaktifleriyle ile oksaziridinin elektrofilik aminasyon reaksiyonu
Kahya ve Eroglu tarafindan THF/HPMA ortak ¢6ziicli ortaminda % 20 Cul ve
CuCN ile (TMS)HNO(TMS) aminasyon reaktifini kullanarak yiiksek verimli anilin elde
edildigi bildirilmistir (Kahya ve Eroglu, 2019), (Sekil 1.29). Ancak bu ydntemde

fonksiyonellestirilmis anilin tlirevleri mevcut degildir.

Cul veya CuCN (% 20 mol) » PhNH,+ PhOH

THF/HPMA, 0.s.,3.5s % 83-100
PhMgBr + (TMS)NHO(TMS)
PhOH
THF, 35s %56

Sekil 1.29 Cu(l) katalizli PhMgBr’iin N,O-bis(trimetilsilil)hidroksilamin ile elektrofilik

aminsayonu

Grubumuzda yapilan daha onceki ¢aligsmalarda, organokadmiyum reaktiflerinin
aseton O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim ve aseton O-(2-naftilsiilfonil)oksim ile elektrofilik
aminasyonu rapor edilmistir (Korkmaz, 2021a; Korkmaz, 2021b), (Sekil 1.30 ve Sekil
1.31).
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1. THF, CuCN, o.s. 15-180 dak.
ArCdI* + (CHj;),C=NOSO,(4-Cl-Ph) » ArNH,
2. Der. HC1

% 41-85

1. THF, CuCN, o.s. 15-60 dak.
ArCdI* + (CHj;),C=NOSO,(2-naftil) > ArNH,
2. Der. HCI

% 22-63

Ar: CgH, 4-CICGH,, 3-CIC4H,, 4-CH;SCGH,, 3,5-CL,CgHs, 4-MeOC H,, 3-MeOCH,,
4-FC6H4, 4-CH3C6H4, 4-C1-2-MGC6H3, 3,4,5-(MCO)3C6H2

Sekil 1.30 Arilkadmiyum iyodiir reaktiflerinin ketoksimlerle elektrofilik aminasyonu

CuCN(%7,5-10) —
THF, o.s. , 90 dak.

\ Cd + veya > N\ NH,
( / Der. HCI, o.s. /\ /
2

(CH,),C=NOSO,(4-CI-Ph)

— (CH,),C=NOSO,(4-CI-Ph)

% 38-81

R: 4-Cl, 3-OCHj, 3-Cl, 4-SCH, 2-CH;-4-Cl, 3,5-(Cl),, 4-CHj;, 4-OCHj, 4-F, 2,3,4-(OCH;),

Sekil 1.31 Diarilkadmiyum reaktiflerinin ketoksimlerle elektrofilik aminasyonu

Elektrofilik aminasyon yonteminde aseton O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim
aminasyon ajaninin aseton O-(2-naftilsiilfonil)oksim’ e gore daha etkili oldugu
belirtilmistir. Tez ¢caligmamizda aseton O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim ajaninin etkinligi
g0z Oniine alinarak, organometal reaktiflerle sentez ¢alismasi ve detayli optimizasyon
calismalar1 arastirildi. Planlanan sentez reaksiyonunda kolay uygulanabilir ve yiiksek
verimli bir elektrofilik aminasyon yontemi gelistirildi. Bu amagla, organomagnezyum,
organomangan, diisilk dereceli bromomagnezyum organosiyanokuprat ve yiiksek

dereceli dibromomagnezyum diorganosiyanocuprat bilesikleri reaktif olarak kullanildi.
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2. MATERYAL ve YONTEM

2.1. Genel Yontemler

Argon giris uglan

= ® & 0 0 @
.Coﬁalm
® @ ® O

Sekil 2.1 Inert atmosfer diizenegi

Organometal reaktifleri igeren tiim reaksiyonlar, kuru, oksijensiz bir argon
atmosferi altinda standart siringa/kannula (ing.Cannula) kullanilarak alevle kurutulmus
cam kaplarda gerceklestirilmistir (Shriver, 1969; Brown, 1975; Leonard ve ark., 1996).
Magnetik karistiric1 lizerinde organometalik reaktiflerle calisirken kullanilmak tizere
tiim deney malzemeleri onceden argon gaziyla tatbik edilerek bek alevinde 1sitilmis ve
yine argon ile sogutularak kullanilmis ve deneyler siiresince argon atmosferi altinda
devam ettirilmistir (Sekil 2.1). Stvi maddeler, deney ortamina, kullanilmak iizere 6nce
argon gaziyla islemden geg¢irilmis bir defa kullanima mahsus enjektorler kullanilmistir.
Deney diizenek sistemi olarak, geri sogutma sicakligindaki caligmalarda, i¢inde teflon
kapli magnet ve bir tarafina sogutucu diger tarafina ise lastik septumlarla kapatilmig
(lastikseptum kullanilmadigi durumlarda damlatma hunisi takili) ¢ift agizli cam balon,
oda sicaklifinda yapilan reaksiyon diizeneklerinde ise her iki agzi1 hava gegirmeyen
lastik septumlarla kapatilmis ve bir magnet iceren iki agizli cam balon kullanilmigtir

(Sekil 2.2).
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Argon

Sekil 2.2 Inert atmosferde reaksiyon diizenegi

Organomagnezyum reaktifleri, uygun organil halojeniiriin magnezyum ile
deneyi ile hazirlanarak ve argon atmosferi altinda buzdolabinda korunmus kisa zamanda
kullanilmistir. Coziicii olarak kullanilmis olan THF, azot gazi altinda sodyum
benzofenondianyon ¢ozeltisinden damitilarak saflagtirilmistir. Sivi reaktifler ve susuz
coOzeltiler, argon gazi altinda bek aleviyle kurutulmus ve agiz kismi plastik septum
yardimiyla kapatilarak cam siselerde, molekiiler elek {iistiinde ve argon atmosferinde
korunmugtur. Biitliin reaksiyonlarda aminasyon reaktifi ¢ozeltisi, saklandigi kaptan
deney balonuna paslanmaz c¢elik veya teflondan yapilmis ve kannula olarak
isimlendirilen farkli uzunluktaki borular kullanilarak ve argon gazi ile itilerek deney

kabina eklenmistir (Sekil 2.3).

Sekil 2.3 Tnert atmosferde ¢ozelti aktariimasi
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Erime noktalari, bir Thermo bilimsel kapiler erime noktasinda belirlendi. NMR
spektrumlari, bir Bruker DRX-400 vyiiksek performansli dijital FT-NMR
spektrometresinde kaydedildi. Tiim kimyasal kaymalar, tetrametilsilandan (TMS) asag1
alan ppm cinsinden verildi.

Fischer "Grignard kalite magnezyum" kullanilir. CuCN (Aldrich, St Louis, MO,
ABD) kullanimdan once saflastirildi (Barber, 1943). CuCN once kaynar su, ardindan
etil alkol ile yikand1 ve 100 °C' de kurutuldu. Daha sonra ¢ift bantli adaptér ile cam
balon iizerine yerlestirildi ve diisiik basing uygulanarak 50-60 °C' de bir saat caminda
kurutuldu. CuCN igeren balon argon gazi ile dolduruldu, muhafaza edilerek uzun siire
bozulmadan kullanildi.

THF, kuru argon altinda sodyum-benzofenon ¢ozeltisinden taze olarak damitildi
ve molekiiler elek iizerinde ve argon atmosferi altinda tutuldu. Organomagnezyum
bromiirler THF' de geleneksel standart yontemlerle hazirlandi ve konsantrasyonlari
Watson ve Eastham yontemiyle belirlendi (Watson ve Eastham 1967). Aril bromiirler

(Sigma-Aldrich) yiiksek saflikta oldugundan saflastiriimadan kullanildu.

2.2. Coziiciilerin Kurutulmasi

Sekil 2.4 Coziiciiler i¢in inert atmosferde saflagtirma ve kurutma diizenegi
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Kuru THF, sekil 2.4’ de gosterilen sistemde argon atmosferine kullanilarak
sodyum benzofenonketil ¢ozeltisi lizerinden damitilarak elde edilmistir. A kabina taze
hazirlanmis sodyum pargalari, benzofenon ve THF eklenerek geri sogutucu takili sistem
isitilmigtir. THF buharlastiginda, buharlasan THF geri sogutucudan geri donerek B
kabina aktarilacaktir. B kabinda bulunan belli seviyedeki delikler seviyesine gelince
THF sivis1 fazla artan miktar1 A kabina aktarilarak geri doner. Bu siire¢, A kabindaki
¢oOzeltinin rengi menekse rengine doniinceye kadar siirdiiriiliir. Cozeltinin menekse

rengine donlismesi THF’ nin kurudugunu gostermektedir.

2.3. Organomagnezyum Reaktiflerinin Derisiminin Hesaplanmasi

Taze hazirlanan Grignard reaktiflerinin derisimlerini bulabilmek i¢in Watson ve
Eastham metoduna benzer bir yontemle bulunmustur (Watson ve Eastham 1967).
Titrasyon ¢6zeltisi, argon atmosferinde bek aleviyle kurutulan balona, 1,10-fenantrolin
monohidrat (2.5mmol, 0.5 g) ve 2-biitanol (0.473 mol; 35 g, 43.2 mL) konulmus 456.8
mLksilen (kuru) ile 500 mL’ ye tamamlanmis ve hazirlanmig derisimi 2-biitanole gore
0.946 M hesaplanmistir. Bu ¢o6zelti, argon atmosferi altinda bek aleviyle nemden
armdirilmis cam sisede ve molekiiler elek lizerinde saklanmistir. Derisimi 6l¢ebilmek
icin enjektor ile 1 mL reaktif ¢ozeltisi, plastik septum yardimiyla kapatilmis ve argon
atmosferinde bek aleviyle kurutulmus bir tiipe aktarilmis ve titrasyon ¢ozeltisi ile titre
edilmistir. Titrasyonda, organometalik reaktifin oldugunu ispatlayan kirmizi renk,
reaktifin tamamen hidrolizi sonunda da kaybolmustur. Titrasyon tamamlandiktan sonra

Grignard reaktifinin derisimi M1.V1=M2.V2 baglantisindan hesaplanmistir.

2.4. Ayirma ve Saflastirma Yontemleri
Aminasyon reaksiyonlari sonucunda elde edilen aminler benzamit tiirevlerine
doniistiiriilerek  reaksiyon karisimindan ayrilmasit saglanmig ve etil alkol-su

karisimindan (1: 5) kristallendirme metodu ile saf hale getirilmistir (Sekil 2.5).

NaOH
RNH, 4+ PhCOCI ———> PhCONHR

Sekil 2.5 Aminasyon iiriiniiniin tiirevlendirilmesi
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2.5. Aril Magnezyum Bromiirlerin Hazirlanmasi

Magnezyum (120 mmol; 2.88 g) geri akislt ve damlatma hunili 250 mL' lik ii¢
girisli bir cam siseye ilave edildi ve argon atmosferi altinda bir bek alevi ile kurutuldu.
Balon, argon atmosferinde kurutuldu ve oda sicakligina gelmesi i¢in bir siire beklenildi.
Damlama hunisinden bromobenzen; THF (100 mmol; 10.53 mL; 100 mL THF)
sollisyonu damla damla ilave edilerek karistirildi. Deney basladiktan sonra, yaklagik 2
saat iginde THF' 1i bir bromobenzen soliisyonu eklenmeye devam edildi. Ekleme
tamamlandiktan sonra reaksiyon karisimi, oda sicakliginda 2 saat daha karistirildi. Elde
edilen fenilmagnezyum bromiir ¢ozeltisi, konsantrasyonu titrasyonla hesaplandiktan
sonra hazirlandig1 sisede argon atmosferinde saklandi (Gilman, 1929). 4-
metilfenilmagnezyum bromiir (Elson ve ark., 1988), 4-florofenilmagnezyum bromiir
(Rui ve ark., 2012), 4-metoksifenilmagnezyum bromiir (Drager, 1941), 4-
tiyoanisilmagnezyum bromiir, 4-klorofenilmagnezyum bromiir, 3-klorofenilmagnezyum
bromiir, 3-metoksifenilmagnezyum bromiir, 2,5-diklorofenil, 4-kloro-2-
metilfenilmagnezyum bromiir, 3.4,5-trimetoksifenilmagnezyum bromiir,

fenilmagnezyum bromide benzer bir yontemle THF ile ¢ozeltiler halinde hazirlandi.

2.6. Aseton O-(4-Kklorofenilsiilfonil)oksim (1) Hazirlanmasi

0
|
Cl—@—ﬁ—Cl + (CHy),=Non DME. EGN ClOg—O—N%
Il
0

o

®)

Sekil 2.6 Aseton O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim (1) sentezi

Aseton O-(4-Klorofenilsiilfonil)oksim literatiirde var olan ydnteme gore
hazirland1 (Korkmaz 2021b). Buz banyosu igerisinde 1 g asetonoksim (13.7mmol)
alinip tizerine 1.9 mL trietilamin ve 4 mL DMF eklendi. Sonrasinda 2.891 g 4-
klorofenilsulfonil kloriir (13.7mmol) yavas yavas kii¢lik pargalar halinde ilave edildi. 55
dakikanin ardindan kat1 ve vanilya renginde bir madde olusmaya basladig1 gézlemlendi
(Sekil 2.6). Elde edilen kati iirlinii siizmeden Once ¢Ozeltiye buz ilave edilmistir.
Sonrasinda kati {irlin siiziildii. Siizillen ham {iriin n-hekzan/benzen (6:1) karigiminda

kristallendirildi. EN= 89-92 °C, verim % 58.
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2.7. Aril Magnezyum Bromiiriin Aminasyonu i¢in Genel Prosediir

1. THF, o.s.siire
ArMgBr + (CH;),C=NOSO,(4-Cl-Ph) » ArNH,
2. Der. HC1

Sekil 2.7 Arilmagnezyum bromiirlerin elektrofilik aminasyonu

% 20 CuCN Kkatalizorii ve arilmagnezyum bromiir reaktifi (2 mmol), bir bek
alevi ve argon atmosferi altinda kurutulan iki agizli bir siseye ilave edildi. Daha sonra,
aseton O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim (1 mmol,1:0.257g) aminasyonu 2 mL THF ¢oziici
icindeki reaktif, bir kannula kullanilarak argon gazi basinci yardimiyla bu ¢ozelti kabina
ilave edildi. Aminasyon reaktifinin eklenmesinden bes dakika sonra reaksiyon karisimi,
konsantre HCI eklenerek hidrolize edildi. Gozlenen sar1 ¢ozelti, oda sicakliginda gece
boyunca karistirildi. Sonra 2x100 mL eter ile 6ziitlendi. Organik safsizliklar sulu fazdan
ayrildi. Sulu faza 40 mL eter ilave edildi. NaOH ¢6zeltisi ile bazlastirildi ve organik faz,
3x100 mL eter ile 6ziitlenerek toplandi. Organik faz evaporatér ile uzaklastirildi ve aril
aminler elde edildi. Elde edilen aril aminler bir behere aktarildi, 1-2 mL NaOH ilave
edildi ve benzoil kloriir damla damla damlatildi. Reaksiyon karigimina keskin kokusu
kaybolana kadar benzoil kloriir ilave edildi. Arilaminler, benzamid tiirevine
dontistiiriilerek ayrildi. Benzamid tiirevleri, bir etil alkol-su karisimi (5:1) ile
kristallendirilerek saflastirildi. Benzamid tiirevlerinin erime noktalarinin literatiirdeki

erime noktalari ile ayni oldugu bulundu.

2.8. Aseton  O-(4-Kklorofenilsiilfonil)oksim (1) ile  Bromomagnezyum
Organosiyanokupratlarin Aminasyonu I¢in Genel Prosediir

1. THF, o.s. siire
ArCu(CN)MgBr 1+ (CH;),C=NOSO,(4-CI-Ph) > ArNH,
2. Der. HCI1

Sekil 2.8 Bromomagnezyum organosiyanokupratlarin elektrofilik aminasyonu

Bromomagnezyum organosiyanokuprat (1.5 mmol) bir bek alevi ile kurutulmus,
kauguk bir septumla kapatilmis ve bir tuzlu buz banyosuna daldirilmis iki agizli bir cam
sisede (50 mL) hazirlandi. Oncelikle, CuCN (1.5 mmol) cam balona ilave edilip
semptumla kapatildi ve argon atmosferinden gegirildi. Daha sonra tuz-buz banyosuna
daldirild1 ve balona taze hazirlanmis organomagnezyum reaktifi (1.5 mmol) bir siringa
yardimiyla ilave edildi. Sonra reaksiyon kabi tuz-buz banyosundan ¢ikarildi ve
reaksiyon kabimnin sicakliginin oda sicakligi kosullarina gelmesine izin verildi. 2 mL
THF ¢oziiciisii i¢indeki aseton O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim (1 mmol, 0.257 Q)

aminasyon reaktifi, bir kannula kullanilarak argon gazi basinci yardimiyla bu ¢ozelti
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kabina ilave edildi. Aminasyon reaktifinin eklenmesinden on dakika sonra reaksiyon
karisimi, konsantre HCI1 ilave edilerek hidrolize edildi. Gozlenen sar1 ¢ozelti, oda
sicakliginda gece boyunca karistirildi. Daha sonra 2x100 mL eter ile oziitlendi ve
organik safsizliklar sulu fazdan ayrildi. Sulu faza 40 mL eter ilave edildi ve NaOH ile
bazlastirildi ve organik faz, 3x100 mL eter ile Oziitlenerek toplandi. Organik faz
evaporator ile uzaklastirildi ve aril aminler elde edildi. Elde edilen aril aminler bir
behere aktarildi, 1-2 mL NaOH ilave edildi ve benzoil kloriir damla damla damlatildi.
Reaksiyon karigimina keskin kokusu kaybolana kadar benzoil kloriir ilave edildi. Aril
aminler, benzamid tiirevine doniistiiriilerek ayrildi. Benzamid tiirevleri, bir etil alkol-su
karistmi (5:1) ile kristallendirilerek saflastirildi. Tiirevlerinin erime noktalarinin

literatlirdeki erime noktalari ile ayn1 oldugu bulundu.

2.9. Dibromomagnezyum Diorganosiyanokupratlarin Aseton O-(4-
Klorofenilsiilfonil)oksim (1) ile Aminasyonu icin Genel Prosediir

1.THF, o.s. siire
Ar,Cu(CN)(MgBr), + (CHj;),C=NOSO,(4-CI-Ph) » ArNH,
2. Der. HC1

Sekil 2.9 Dibromomagnezyum diorganosiyanokupratlarin elektrofilik aminasyonu

Dibromomagnezyum diorganosiyanokuprat (I mmol), daha 6nce belirtildigi
gibi, bek alevi ile kurutulan, kauguk bir septum ile kapatilan ve bir tuz-buz banyosuna
daldirilan 50 mL' lik iki agizl1 bir cam sisede yapildi. CuCN (1 mmol) cam balona ilave
edilip semptumla kapatilmis ve argon atmosferinden geg¢irildi. Daha sonra tuz-buz
banyosuna daldirilmis balona taze hazirlanmis organomagnezyum reaktifi (2 mmol) bir
siringa yardimiyla ilave edildi.Daha sonra reaksiyon kabi tuz-buz banyosundan ¢ikarild
ve reaksiyon kabinin sicakliginin oda sicakligi kosullarina gelmesine izin verildi. Bu
cozeltiye 2 mL THF ¢oziiciiigindeki aseton O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim (1 mmol, 1:
0.257 g) aminasyon reaktifi, kannula kullanilarak argon gazi basinci sayesinde
reaksiyon kabina ilave edildi. Aminasyon reaktifinin eklenmesinden altmis dakika sonra
reaksiyon karisimi, konsantre HC1 ilave edilerek hidrolize edildi. Aril aminlerin
bezamid tiirevlerine doniistiiriilerek ayrilmasi ve saflagtirilmasi daha 6nce bahsedildigi

gibi gergeklestirilmistir.
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2.10. Organomangan Reaktiflerinin Elektrofilik Aminasyonu i¢in Genel Prosediir

1. THF, CuCN, o.s., siire
RM + (CH;),C=NOSO,(4-Cl-Ph) » RNH,
2. Der. HC1

M : 1Mn, 1/2Mn, 1/3 Mn, 1/4 Mn

Sekil 2.10 Organomangan reaktiflerinin elektrofilik aminasyonu

Mono-, di, tri, tetraorganomangan reaktifleri (I mmol), daha 6nce belirtildigi
gibi, bek alevi ile kurutulan, kauguk bir septum ile kapatilan ve bir tuz-buz banyosuna
daldirilan 50 mL' lik iki agizli bir cam sisede yapildi. MnCls (1 mmol) cam balona ilave
edilip semptumla kapatilmis ve argon atmosferinden geg¢irildi. Daha sonra tuz-buz
banyosuna daldirilmis balona taze hazirlanmis organomagnezyum reaktifi, mono-, di-,
tri-, tetraorganomangan reaktifleri iginsirasiyla 1, 2, 3 ve 4 mmol bir siringa yardimiyla
ilave edildi. Daha sonra reaksiyon kabi tuz-buz banyosundan c¢ikarildi ve reaksiyon
kabimin sicakligmmin oda sicakligi kosullarina gelmesine izin verildi. Bu c¢ozeltiye
belirtilen oranlarda CuCN ve (CeHs)sNBr (1 mmol) eklendi. Bu ¢ozeltiye 2 mL THF
¢oziiclisii i¢indeki aseton O-(4-klorofenilstilfonil)oksim (1 mmol; 1: 0.257 g) aminasyon
reaktifi, kannula kullanilarak argon gazi basinci sayesinde reaksiyon kabina ilave edildi.
Aminasyon reaktifinin eklenmesinden sonra reaksiyon karisimi, konsantre HC1 ilave
edilerek hidrolize edildi. Aril aminlerin bezamid tiirevlerine doniistiiriilerek ayrilmasi ve

saflagtirilmas1 daha once bahsedildigi gibi gerceklestirildi.

N- (4-Klorofenil)benzamit: (EK 1),(mp: 190-191 °C (lit.192 °C), Rappoport 1980); *H
NMR spektrum (DMSO-d6, ppm): 10.37 (tekli, 1H, Hc), 7.93-7.98, (ikili, J=7.3 Hz,
2H, Hd, Hd’), 7.80-7.83, (ikili, J=8.8 Hz, 2H, Hb, Hb’), 7.50-7.62 (pik ¢oklugu, 3 H,
He, He’, Hf), 7.39-7.42 (ikili, J=8.8 Hz, 2H, Ha, Ha’). 3C NMR spektrum (DMSO-d6,
ppm): 166.11 (C5), 138.62 (C-9), 135.17 (C6), 132.16 (C4), 128.98 (C8, C8’), 128.88
(C7,C7’), 128.13 (C2, C2°), 127.70 (C1), 122.29 (C3,C3").

N- (3-Metoksifenil) benzamit: (EK 2),(mp: 104-105 °C (lit. 103-105 °C, Wang 2013);
'H NMR spektrum (CDCls, ppm): 8.12 (tekli, 1H, Hf), 7.81-7.86, (ikili, 2 H, J=8.0
Hz, Hg, He’), 7.48-7.54, (pik coklugu, 1 H, Hd), 7.38-7.46 (pik ¢oklugu, 3 H, Hh, Hh’,
Hi), 7.20-7.26 (pik coklugu, 1H, Hc), 7.10-7.15 (ikili, J=7.8 Hz, 1H, He), 6.67-6.72
(ikili, 1H, Hb), 3.77 (tekli, 3H, Ha) ; 3C NMR spektrum (CDCls, ppm): 165.95 (C5),
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160.15 (C10), 139. 22 (C6), 134.91 (C4), 131.79 (C1), 129.69 (C11), 128.70 (C2, C2°),
127.04 (C3, C3°), 112.44 (C9), 110.52 (C8), 105.9 (C7), 55.28 (C12).

N- (3-Klorofenil)benzamit: (EK 3),(mp: 118-120 °C (lit.119-120 °C), Rappoport
1980); 'H NMR spektrum (CDCls, ppm):  8.10 (tekli, 1H, He), 7.80-7.85, (pik
coklugu, 2 H, Hf, Hf”), 7.74-7.77, (pik ¢oklugu, 1 H, Ha), 7.41-7.55 (pik ¢oklugu, 4 H,
Hg, Hg’, Hh, Hd), 7.21-7.27 (pik ¢oklugu, 1H, Hc), 7.08-7.13 (pik ¢oklugu, 1H, Hb);
13C NMR spektrum (CDCls, ppm): 165.95 (C5), 139. 06 (C6), 134.66 (C4), 134.47
(C10), 132.05 (C1), 129.69 (C11), 128.70 (C2), 128.77 (C2’) 127.06 (C3), 127.04
(C3°), 124.57(C9), 120.40 (C8), 118.28 (C7).

N- (4-Metiltiyofenil) benzamit: (EK 4),(mp: 178-180 °C) ;*H NMR spektrum (CDClIs,
ppm): 7.88-7.85, (pik ¢oklugu, 2 H, He), 7.79 (tekli, 1H, Hd), 7.54-7.60, (pik ¢coklugu,
3 H, He, He’, Hg), 7.47-7.51 (pik ¢oklugu, 2 H, Hf, Hf"), 7.26-7.30 (pik ¢oklugu, 2H,
Hb), 2.51 (tekli, 3H, Ha) ; 3C NMR spektrum (CDCls, ppm): 163.38 (C5), 135. 57
(C2), 134.87 (CS5), 132.12 (C7), 131.88 (Cl1), 128.80 (C4, C4’), 127.97 (C9, C9’),
126.96 (C8, C8’), 120.76 (C3, C37), 16.63 (C1).

N- (4-kloro-2-metilfenil)benzamit: (EK 5),(mp: 171-172 °C (lit.172-173 °C), Plamen
2004); 'H NMR spektrum (CDCls, ppm): 7.81-7.89, (pik ¢oklugu, 3 H, Hf, Hf’, Hd),
7.71 (tekli, 1H, He), 7.53-7.60, (pik ¢oklugu, 1 H, Hh), 7.45-7.52 (pik ¢oklugu, 2 H, Hg,
Hg’), 7.18-7.23 (pik ¢oklugu, 2H, Hb, Hc), 2.31 (tekli, 3H, Ha); *C NMR spektrum
(CDCls, ppm): 165.66 (C5), 134.59 (C9), 134.34 (C11), 132.02 (C6), 131.28 (C4),
13036 (C1), 130.30 (C10), 128.86 (C2, C2%), 127.03 (C3, C3°), 126.81 (C8),
124.46(C7), 17.72 (C12).

N- (3,5-Diklorofenil)benzamit: (EK 6),(mp: 149-150 °C, lit.(149-150°C) Wang 2013);
IH NMR spektrum (CDCls, ppm):  8.14 (tekli, 1H, Hc), 7.78-7.84, (pik coklugu, 2 H,
Hb, Hb’), 7.57-7.68, (pik ¢oklugu, 2 H, Hd, Hd’), 7.50-7.55 (pik ¢oklugu, 1 H, Hf),
7.39-7.47 (pik ¢oklugu, 2H, He), 7.06-7.13 (pik ¢oklugu, 1H, Ha); 3C NMR spektrum
(CDCls, ppm): 166.01 (C5), 139. 68 (C6), 135.23 (C4), 134.02 (C9), 132.32 (C8),
128.85 (C2), 128.84 (C27) 127.06 (C3), 127.05 (C3°), 124.48(C1), 118.55 (C7), 118.54
(CT).
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N- (4-Metilfenil)benzamit: (EK 7),(mp: 158-160 °C (lit. 159-160 °C, Wang 2013); 'H
NMR spektrum (CDCls, ppm): 7.82-7.88, (pik ¢oklugu, 3 H, Hd, He, He”), 7.50-7.56,
(pik coklugu, 3 H, He, He’, He), 7.43-7.49 (ikili, J=8.1 Hz, 2 H, Hf), 7.12-7.20 (ikili, J=
8.0 Hz, 2H, Hb, Hb"), 2.34 (tekli, 3H, Ha) ; *C NMR spektrum (CDCIs, ppm): 165.65
(C6), 135.35 (C2), 135.06 (C5), 134.21 (C7), 131.70 (C10), 129.55 (C3, C3’), 128.72
(C9, C9°), 126.98 (C8, C8’), 120.28 (C4, C4), 20.90 (C1).

N- (4-Metoksifenil)benzamit: (EK 8),(mp: 154-156 °C (lit. 154-157 °C, Rappoport
1980); *H NMR spektrum (CDCls, ppm): 7.84-7.89, (pik ¢oklugu, 2 H, He, He’), 7.80
(tekli, 1H, Hd), 7.51-7.57, (pik ¢oklugu, 3 H, Hc, He’, Hg), 7.44-7.50 (pik ¢oklugu, 2 H,
Hf, HF), 6.87-6.92, (pik coklugu, 2H, Hb, Hb’), 3.84 (tekli, 3H, Ha) ; 3C NMR
spektrum (CDCl3, ppm): 165.49 (C6), 156.40 (C2), 134.87 (C7), 131.67 (C10), 131.03
(C5), 128.72 (C9, C9°), 126.96 (C8, C8), 122.09 (C4, C4>), 114.22 (C3, C3°), 55.49
(C1).

N- (4-Florofenil)benzamit :(EK 9),(mp: 184-185 °C (lit. 185 °C), Rappoport 1980); *H
NMR spektrum (DMSO- de, ppm): 10.30 (tekli, 1H, Hc), 7.92-7.98, (pik ¢oklugu, 2
H, Hd, Hd”), 7.77-7.84, (pik ¢oklugu, 2 H, Hb, Hb’), 7.49-7.65 (pik ¢oklugu, 3 H, Hf,
He, He’), 7.15-7.25 (pik ¢oklugu, 2H, Ha, Ha’); 3C NMR spektrum (DMSO- ds, ppm):
165.92 (C5), 159.92 (C-1), 157.64 (C1), 136.00 (C9), 135.97 (C9’), 135.36 (C4),
132.06 (C6), 128.86 (C8, C8’), 127.07 (C7, C7), 122.66 (C3), 122.59 (C3’), 115.74
(C2), 115.52 (C2").
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3. BULGULAR ve TARTISMA

3.1. Diisiik Dereceli ve Yiiksek Dereceli Organokupratlar ile Yiiksek Verimli
Elektrofilik Aminasyon: Oda Sicakhginda C-N Bagimnin Olusumunda Aseton O-(4-
Klorofenilsiilfonil)oksim’ in Uygulanmasi

Aminasyon ajani olarak aseton O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim’ in elektrofilik
aminasyon reaksiyon aktivitesi {lizerinde bromomagnezyum organosiyanokuprat
(ArCu(CN)MgBr) calismalart  yapildi. Bromomagnezyum  organosiyanokuprat
reaktiflerinin elektrofilik aminasyon aktivitesinin arastirilmasina, reaktifin substrata
gore stokiyometrik oranlari degistirilerek baglandi. Oda sicakliginda ayni reaksiyon
stiresinde PhCu(CN)MgBr/1 = 1.0, 1.3, 15, 1.7 ve 2.0 stokiyometrik oranlar
kullanilarak en 1iyi amin verimini elde etmek i¢in bromomagnezyum
organosiyanokuprat’ i aseton O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim ile elektrofilik aminasyon
reaksiyonu gergeklestirildi. Bu ¢alismalarda en iyi aril amin veriminin, stokiyometrik
orant 1.5 kat olarak bulundu. Daha sonra aseton O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim ile
bromomagnezyum organosiyanokuprat’ m elektrofilik aminasyon reaksiyon etkinligi

1.5 stokiyometrik oran kullanilarak gesitli reaksiyon siireleri kullanilarak incelendi.

Tablo 3.1 PhCu(CN)MgBr' nin 1 ile elektrofilik aminasyonu
1. THF, o.s., 5-150 dk

PhCu(CN)MgBr + 1 » ArNH,
2. Der. HCI
Deney No Organokupratlar/1 Siire, dk. % Verim
1 PhCu(CN)MgBr /1,1.0 10 10
2 PhCu(CN)MgBr /1,1.3 10 15
3 PhCu(CN)MgBr /1,1.7 10 27
4 PhCu(CN)MgBr /1,1.5 10 74
5 PhCu(CN)MgBr /1,2.0 10 25
6 PhCu(CN)MgBr /1,1.5 5 40
7 PhCu(CN)MgBr /1,1.5 2.5 33
8 PhCu(CN)MgBr /1,1.5 30 57
9 PhCu(CN)MgBr /1,1.5 60 53
10 PhCu(CN)MgBr /1,1.5 90 74
11 PhCu(CN)MgBr /1,1.5 120 35

12 PhCu(CN)MgBr /1,1.5 150 21
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Optimizasyon reaksiyon ¢aligmalar1 sonucunda en iyi amin veriminin (% 74) 10
dakikada 1.5 stokiyometrik oran oldugu belirlendi (Tablo 3.1, deney-4).

Aminasyon ajani olarak aseton O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim
dibromomagnezyum diorganosiyanokuprat reaktiflerinin  elektrofilik aminasyon
reaksiyon etkinligi ¢alismalari, bromomagnezyum organosiyanokuprat reaktifi ile
yapilan ¢alismalara benzer sekilde yiiriitiildii. Oncelikle, stokiyometrik oran ¢alismalari
yapilmis ve en iyi amin verimini veren stokiyometrik oranin PhoCu(CN)(MgBr)2/1=1.0
oldugu Dbelirlendi. Daha sonra aseton  O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim’ in
dibromomagnezyum diorganosiyanokuprat ile elektrofilik aminasyonunda reaksiyon
stiresi Ozellikleri arastirildi. Dibromomagnezyum diorganosiyanokuprat reaktiflerinin
aseton O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim ile elektrofilik aminasyon reaksiyonunda optimum
reaksiyon siiresi 60 dakika olarak belirlendi. Yiiksek mertebeden PhoCu(CN)(MgBr)2
reaktifi ile aminasyon reaksiyonu 60 dakikalik siirede verimi arttirdigi ancak diger

reaksiyon siirelerinde olumlu bir etki gostermedigi gortildii (Tablo 3.2).

Tablo 3.2 Ph,Cu(CN)(MgBr)2' nin 1 ile elektrofilik aminasyonu
1. THF, o.s., 10-90 dk

(Ph),Cu(CN)(MgBr), + 1 » ArNH,
2. Der. HCI
Deney No Organokupratlar/1 Siire, dk. % Verim
1 Ph,Cu(CN)(MgBr)2/1,1 60 75
2 Ph,Cu(CN)(MgBr)2/1,1.2 60 47
3 Ph,Cu(CN)(MgBr)./1,1.5 60 71
4 Ph,Cu(CN)(MgBr),/1,1.7 60 55
5 Ph,Cu(CN)(MgBr)2/1,2 60 74
6 Ph,Cu(CN)(MgBr)2/1,1 90 72
7 Ph,Cu(CN)(MgBr)2/1,1 30 68
8 Ph,Cu(CN)(MgBr)2/1,1 10 54

Aseton  O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim  ile  fonksiyonel grup igeren
bromomagnezyum organosiyanokuprat reaktiflerinin elektrofilik aminasyon reaksiyon
etkinligi, belirlenenoptimizasyon kosullar1 kullanilarak (10 dakikada ve 1.5

stokiyometrik oran) gerceklestirilmistir. Arilaminler, fonksiyonel bromomagnezyum
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organosiyanokuprat (FG-ArCu(CN)MgBr) reaktiflerinin elektrofilik aminasyonunda
orta-iyi verimlerde (% 52-72) elde edildigi gozlendi. Aromatik halkadaki konumu,
elektron geken veya elektron salan gruplar olmasina bakilmaksizin, 3-(meta-) konumda

slibstitiient olan reaktiflerin daha yiiksek verim sagladigi belirlendi (Tablo 3.3).

Tablo 3.3 FG-ArCu(CN)MgBr reaktifinin 1 ile elektrofilik aminasyonu
1. THF, o.s., 10 dk

SFG-ArCu(CN)MgBr  + 1 » °FG-ArNH,
2. Der. HCI
Deney No FG-ArCu(CN)MgBr Siire, dk. % Verim
1 4-CICsH4Cu(CN)MgBr 10 65
2 3-CHsOCsH4Cu(CN)MgBr 10 61
3 3-CICsH4Cu(CN)MgBr 10 52
4 4-CH3SCsH4Cu(CN)MgBr 10 72
5 4-Cl-2-CH30CsH3Cu(CN)MgBr 10 57
6 3,5-Cl,CsH3Cu(CN)MgBr 10 65
7 4-CH3CsH4Cu(CN)MgBr 10 53
8 4-CH30CsH4Cu(CN)MgBr 10 71
9 4-FCgH4Cu(CN)MgBr 10 62

3FG-ArCu(CN)MgBr /1=1.5, PAminlerin verimi, N-benzoil tiirevleri olarak izole edildi.

Aseton  O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim ile fonksiyonel dibromomagnezyum
diorganosiyanokuprat reaktiflerinin elektrofilik aminasyon reaksiyon verimleri
belirlenen optimizasyon reaksiyon kosullar1 uygulanarak gergeklestirilmistir.
Fonksiyonel dibromomagnezyum diorganosiyanokuprat reaktiflerinin aseton O-(4-
klorofenilsiilfonil)oksim ile elektrofilik aminasyonunda, primer amin verimleri % 58 ile
% 83 araliginda oldugu tespit edildi. Aymi fonksiyonel siibstitiiente sahip olan
dibromomagnezyum diorganosiyanokuprat reaktiflerinin verimlerinin aromatik halkada
4-(para-) pozisyonunda siibstitiient barindiranlarin 3-(meta-) konumda siibstitiinte sahip
olanlara nazaran daha yiiksek oldugu tespit edildi (Tablo 3.4). Elde edilen sonuglardan,
yiiksek dereceli heterokupratlarin, diisiik dereceli heterokupratlara gore daha etkili
oldugu belirlendi.



31

Tablo 3.4 (FG-Ar).Cu(CN)(MgBr), reaktifinin 1 ile elektrofilik aminasyonu
1. THF, o.s., 60 dk

a b -
(FG-Ar),Cu(CN)(MgBr),  + 1 > Der. HCI » °FG-ArNH,
Deney No (FG-Ar),Cu(CN)(MgBr)2 Siire, dk. % Verim
1 (4CIC¢H4)2Cu(CN)(MgBr)2 60 73
2 (3-CH30C6H4)2Cu(CN)(MgBI)2 60 71
3 (3-CICsH4)2Cu(CN)(MgBTr)2 60 67
4 (4-CH3SCsH4)2Cu(CN)(MgBr), 60 83
5 (4-Cl-2-CH30OCgHs3),Cu(CN)(MgBr), 60 63
6 (3,5-Cl,CsH3)2CU(CN)(MgBr), 60 70
7 (4-CH3CsHa4)2Cu(CN)(MgBT), 60 58
8 (4-CH30C¢gH.)2Cu(CN)(MgBr) 60 81
9 (4-FCgH4)2CU(CN)(MgBr), 60 70

a(F_G—_Ar)zcu(CN)(MgBr)zllzl, bAminlerin verimi, N-benzoil tiirevleri olarak izole
e Organilkuprat bilesiklerinde Cu' nun d orbitalleri diorganilkupratlardan daha
diisiik enerjiye sahiptir. Bu, niikleofilik karakterin diisiik olmasina neden olur. Cu
atomuna ikinci bir R eklenmesiyle, d orbitallerinin enerjisi artar ve dolayisiyla kupratin
niikleofilik karakteri artar ve boylece niikleofilik reaksiyonlara duyarlili§i artar.
Calismamizda elde edilen sonuglara gore, yiiksek dereceli hetero kupratlarin diisiik
dereceli heterokupratlardan daha basarili verimler verdigi acik bir sekilde gozlendi.
Swift ve Jarvo, alkil bromiir kullanilarak asimetrik gec¢is metali katalizli ¢apraz
baglanma reaksiyonlarinin c¢alismasinda, yiiksek dereceli organokupratlarin diigiik
dereceli organokupratlardan daha etkili oldugunu bildirmistir (Swift ve Jarvo, 2013).
Ayrica teorik ¢aligmalarda, yliksek dereceli siyanokuprat reaktiflerinin  Sn2
alkilasyonunda daha yiiksek reaktiviteye sahip oldugu ileri siiriilmektedir (Nakamura ve
ark., 2001). Bizim deneysel verilerimiz literatiir verileriyle paralellik teskil eder.
Calismamizda, Lipshutz reaktifi ve siyano-Gilman organokuprat reaktif (Davies,
2011; Swift ve Jarvo, 2013; Nakamura ve ark., 2001; Erdik ve ark., 2005; Bertz ve ark.,
1996; Yoshikai ve Nakamura, 2012) mekanizmalar1 kullanilarak diisiik dereceli ve
yiiksek dereceli organokuprat aminasyonu i¢in bir reaksiyon yolu dnerilmistir. Onerilen
mekanizmalar,  aseton  O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim  ile = bromomagnezyum
organosiyanokuprat (ArCu(CN)MgBr) ve dibromomagnezyum diorganosiyanokuprat
(Ar.Cu(CN)(MgBr).) reaktiflerinin elektrofilik aminasyonlart igin Sekil 3.1' de

verilmistir.
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Sekil 3.1 Disiik dereceli (a) ve yiiksek dereceli (b) heterokupratlarin aseton O-(4-

klorofenilsiilfonil)oksim ile dnerilen elektrofilik aminasyon mekanizmasi
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3.2. Cesitli Fonksiyonlu Arilmagnezyum Bromiir Reaktiflerinin Oda Sicakhginda
Aseton O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim (1) ile Gegis Metali Katalizli Elektrofilik
Aminasyonu

Organomagnezyum reaktiflerinin elektrofilik aminasyon reaksiyonlarinda,
optimizasyon kosullarin1 belirlemek igin aminasyon ajan1 olarak aseton O-(4-
klorofenilsiilfonil)oksim ile fenilmagnezyum bromiir reaktifi kullanildi. Bu amacla
CuCN katalizoriiniin elektrofilik aminasyondaki etkinligi fenilmagnezyum bromiir
reaktifi kullanilarak arastirilmistir. Reaksiyon siirelerinin sabit tutuldugu, stokiyometrik
ve katalizOr oranlarinin degistirildigi calismalar yapildi. Fenilmagnezyum bromiir
reaktifinin aminasyon maddesine gore stokiyometrik oranlari sirasiyla PhMgBr/1 = 1.2,
1.3, 1.7, 2 ve 2.3 kullanilarak arastirildi (Tablo 3.5., deney-1-5). CuCN Kkatalizorii ile
yapilan elektrofilik aminasyon reaksiyonunda, en uygun stokiyometrik oranin 2 oldugu
tespit edildi. PhMgBr/1 = 2 stokiyometrik oran1 sabit tutularak, CuCN kataliz6r orani ve
reaksiyon siiresi degistirilerek deneylerimize devam edildi. Reaksiyon siiresi 5 dakika
sabit tutularak % 5 - % 30 CuCN Kkatalizér oranlar1 kullanilarak incelemeler
gerceklestirilmistir. Incelemeler sonucunda en iyi katalizor oraninin % 20 CuCN oldugu
tespit edildi. (Tablo 3.5, deney-11). Bu dogrultuda % 20 CuCN Kkatalizor orani
arttiginda veya azaldiginda verimlerin diistiigii goriildii. Daha sonra, belirlenen en iyi
stokiyometrik ve katalizOr orami sabit tutularak reaksiyon siireleri ile ilgili ¢aligmalar

yapilmugtir (Tablo 3.5, deney-13, 14).

Tablo 3.5 PhMgBr' nin CuCN Kkatalizli 1 ile elektrofilik aminasyonu
1. THF, CuCN, o.s., 5-90 dk.

PhMgBr + (CH;),C=NOSO,(4-Cl-Ph) » PhNH,
2. Der. HCI
1
Deney No Ar ArMgBr/1 %, Cu(l) Siire, dk. % Verim
1 CeHs 2.3 CuCN 10 5 43
2 CeHs 2 CuCN 10 5 52
3 CeHs 1.7 CuCN 10 5 48
4 CeHs 1.3 CuCN 10 5 41
5 CeHs 1.2 CuCN 10 5 31
6 CeHs 2 CuCN 2.5 5 18
7 CeHs 2 CuCN5 5 50
8 CeHs 2 CuCN 75 5 56
9 CeHs 2 CuCN 12.5 5 61
10 CeHs 2 CuCN 15 5 61
11 CeHs 2 CuCN 20 5 66
12 CeHs 2 CuCN 25 5 50
13 CeHs 2 CuCN 20 25 43
14 CeHs 2 CuCN 20 90 47
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Yapilan caligmalarin sonucunda reaksiyon siirelerinde 5 dakikalik reaksiyon
siiresinin  artmast veya azalmasi ile gerceklestirilen elektrofilik aminasyon
reaksiyonlarinin verimlerinde azalma meydana geldigi gozlendi.

Bes dakika reaksiyon siiresi, PhMgBr/1=2 stokiyometrik oran1 ve % 20 CuCN
katalizor ~ oram1  kullanilarak  fenilmagnezyum  bromiirile  aseton  O-(4-
klorofenilsiilfonil)oksim’ in elektrofilik aminasyon reaksiyonunda en iyi amin veriminin
% 66 oldugu gozlendi (Tablo 3.5, deney-11). Daha sonraki ¢alismalarda, elektron ¢geken
ve elektron salan gruplar iceren arilmagnezyum bromiir reaktifleri ile elektrofilik
aminasyon reaksiyonlari, belirlenen optimizasyon reaksiyon kosullar1 altinda

gerceklestirildi.

Tablo 3.6 FG-ArMgBr'nin 1 ile CuCN katalize elektrofilik aminasyonu

THF, o.s., CuCN, 5 dk.
FG-ArMgBr + (CH;3),C=NOSO,(4-CI-Ph) » ArNH,
Derisik. HCI, o.s.

1
Deney No Ar ArMgBr/1 %, Cu(l) Siire, dk. % Verim
1 4-CICgH4 2 CuCN 20 5 71
2 3-CH30C¢H; 2 CuCN 20 5 51
3 3-CICsH4 2 CuCN 20 5 50
4 4-CH3SCsH4 2 CuCN 20 5 78
5 4-Cl-2-CH3CeH3 2 CuCN 20 5 40
6 3,5-Cl.CsH3 2 CuCN 20 5 41
7 4-CH3CsH4 2 CuCN 20 5 52
8 4-CH30CgH4 2 CuCN 20 5 66
9 4-FCgH4 2 CuCN 20 5 57

Aminlerin verimi, N-benzoil tiirevleri olarak izole edildi

Literatiirde var olan reaksiyon mekanizmasina benzer sekilde, arilmagnezyum
bromiiriin aminasyonu i¢in bir reaksiyon yolu onerilmistir (Erdik, 1989; Davies, 2011;
Swift ve Jarvo, 2013; Nakamura ve ark., 2001; Bertz, 1996; Yoshikai ve Nakamura,
2012). Onerilen mekanizma, CuCN kullanilarak aseton O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim
ile ArMgBr reaktiflerinin elektrofilik aminasyonlar1 i¢in Sekil 3.5" de verilmistir. Bu
calismada, iki fonksiyonel gruba sahip 4-Cl-2-metilfenilmagnezyum bromiir (Tablo 3.6,
% 40) ve 2,5-diklorofenilmagnezyum bromiir (Tablo 3.6, % 41) reaktifleri ile diisiik
verim elde edilirken, monofonksiyonel gruplar iceren arilmagnezyum bromiir reaktifleri
orta-yiliksek verimlerde elde edilmistir (Tablo 3.6, % 50 - % 78). Bunun nedeninin 2,5-
diklorofenilmagnezyum bromiir ve 4-Cl-2-metilfenilmagnezyum bromiir reaktiflerinin
sterik engellere sahip olmast ve ylkseltgen-katilma sirasinda olusan kompleksi

zorlastirdig1 diistiniilmektedir. Boylece, kompleks daha zor olusacak ve bu durumda
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gecis durumu olusumu zorlanacak dolayisiyla beklenen amin verimi azaltacaktir.
Calismamizda, hem elektron ¢eken hem de elektron salan gruplart igeren
arilmagnezyum bromiir reaktiflerinin 4-(para-) konumunda olmas1 durumunda 3-(meta-)
konumundan daha etkili amin verimi verdigi bulunmustur (Tablo 3.6). 4-(para-)
konumunda bulunan arilmagnezyum reaktiflerinin daha etkili verim vermesinin nedeni,
3-(meta-) konumuna gore daha lineer yapidan kaynaklandigi ve daha az sterik engele
sahip oldugu soylenebilir. Yani, lineer yapinin daha az sterik etkiye sahip olmasi,
yiikseltgen-katilma sirasinda olusan kompleksin olusumu kolaylastirtyor olabilir. Buda
reaksiyonun verimindeki artisi agiklar. Deneysel sonuglar goz oOniine alindiginda, 4-
(para-) konumunda hem elektron ¢eken hem de elektron salan gruplari igeren
arilmagnezyum bromiir reaktiflerinin etkinliginin, 3-(meta-) konumundakine gére neden

daha etkili oldugu anlasilmaktadir.

H,C H,C
¥=N-AG >=N
HyC

N—AG
H3C J/ S~

s \MgBr

ArMgBr + CuCN —» ArCu(CN)MgBr o

R—Cu—C=N

H3C>=N . A H,C _\
e 3 / \
-~ R
H;C RN i Rl
R—Cu—C=N u =
l HCI
RNH,

AG : 0SO,(4-CIC¢Hs)
R : C6H5, 4-C1C6H4, 3-C1C6H4, 4-MeOC6H4, 3-MeOC6H4, 4-MeSC6H4, 2,5-(C1)2C6H3,
4-C1-2-M6C6H3, 4-FC6H4, 4-MeC6H4,

Sekil 3.2 Arilmagnezyum bromiiriin Cu-katalizli 1 ile elektrofilik aminasyon mekanizmasi

Arilmagnezyum bromiir reaktiflerinin aseton O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim ile
elektrofilik aminasyon reaksiyonundan elde edilen verilerin, organomagnezyum Barbier
kosullar1 altinda ile aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim ¢aligmasina gore daha

kisa silirede ¢cok daha iyi verim verdigi gozlemlenmistir (Erdik ve Daskapan, 2002).
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Ayrica elde edilen verilerin aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim ile
organomagnezyum caligmasina gore ¢ok daha kisa siirede gergeklestigi gozlenmistir
(Daskapan ve Cengiz, 2008; Cengiz, 2010). Daha oOnceki ¢aligmalarimizda
organokadmiyum reaktiflerinin aseton O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim ile elektrofilik
aminasyonlarinin oldukga iyi verimle elde edildigi rapor edilmistir (Korkmaz, 2021a;
Korkmaz, 2021b). Organomagnezyum reaktifleri ile  aseton O-(4-
klorofenilsiilfonil)oksim’ in elektrofilik aminasyon reaksiyonunda hem transmetalasyon
gerektirmemesi hem de ¢ok kisa reaksiyon siireleri ile aril amin elde edilmesinin

mevcut yontemlere gore avantajlari olarak siralanabilir.

3.3. Organomangan Reaktiflerinin Aseton O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim ile
Elektrofilik Aminasyonu

Organomangan reaktifleri ile aseton O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim’ in 1liman
kosullarda elektrofilik aminasyon reaksiyonuna yonelik ¢alismalarimizin baslangicinda,
(CsHs)sNBr (1 mmol) varliginda monofenilmangankloriir reaktifi ile baslanilmistir
(Tablo 3.7). Daha sonra, ¢alismalarimiz sirasiyla difenil-, trifenil- ve tetrafenilmangan
reaktifleri kullanilarak oda sicakliginda O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim ile elektrofilik
aminasyon reaksiyonu etkinligine yonelik ¢alismalar olmustur. Bu reaktiflerin
aminasyonunda, en etkin tetrafenilmangan reaktifi olmustur. Bu reaktife yonelik yapilan
katalizor etkinligi ¢caligmalarinda verimin en fazla % 34 oldugu tespit edilmistir. Amin
veriminin diisiikk olmasi nedeniyle bu yonteme yonelik tiirevlendirme c¢alismalari
yapilmamustir.

Tablo 3.7 Organomangan reaktifleri ile 1’ in CUCN Kkatalize elektrofilik aminasyonu
1. THF, CuCN, o.s., 90 dk

RM + (CH3),C=NOSO,(4-CI-Ph) » PhNH,
1 2. Der. HCI
M:Mn
R: Ph
Deney No RM /1 RM (CsHs)aNBr CuCN, % Siire, dk  Verim, %
mmol
1 1 PhMn - 75 90 0
2 1 PhMn 1 75 90 4
3 1 PhMn 1 5 90 3
4 1 PhsMn 1 5 90 8
5 1 PhsMn 1 5 90 4
7 1 PhsMn 1 7.5 90 10
7 1 PhsMn 1 2.5 90 15
*8 1 PhsMn 1 25 90 22
*9 1 PhsMn 1 7.5 90 12

*%10 DMPU kullanilmstir.
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4. SONUC ve ONERILER

Bromomagnezyum organosiyanokuprat (ArCu(CN)MgBr) ve
dibromomagnezyum diorganosiyanocuprat (Ar.Cu(CN)(MgBr)2) reaktiflerinin aseton
O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim ile elektrofilik aminasyon reaksiyonunda herhangi bir
katki maddesi, ligand veya yardimci ¢6ziicii kullanilmadan kisa siireli orta-yiiksek

verimli bir yontem gelistirildi (Sekil 4.1).

ArCu(CN)MgBr
b 4 NO g@c] THF, 0.S. ArNH
= -0O)- I
- i Der. HCI 2
Ar,Cu(CN)(MgBr), % 83'e varan verim

C-N olusumu

Ar C6H5, 4-C1C6H4, 3-C1C6H4, 4-MCOC6H4, 3-MeOC6H4, 4-MGSC6H4, 2,5-(C1)2C6H3,
4-C1-2-MeC6H3, 4-FC6H4’ 4-MeC6H4,

Sekil 4.1 Disiik dereceli ve yiiksek dereceli heterokupratlarm aseton O-(4-

klorofenilsiilfonil)oksim ile elektrofilik aminasyon reaksiyonu

Aseton O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim ile dibromomagnezyum
diorganosiyanokuprat reaktiflerinin elektrofilik aminasyon reaksiyon veriminin
bromomagnezyum organosiyanokupratlardan daha iyi oldugu gozlendi. Ayrica, aseton
O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim aminasyon reaktifinin etkili bir aminasyon reaktifi oldugu
ve literatiirdeki aminasyon reaktifleriyle rekabet edebilecegi gozlendi. Bu durumda,
aseton O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim' in elektrofilik aminasyon reaksiyonunda
yapilacak ileri caligmalara katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Sonug olarak, dnemli
endiistriyel malzemelerin oda sicakliginda elde edilmesinde kullanilan aril aminlere
verimli bir yontem gelistirilmistir. Ayrica, ¢esitli fonksiyonellestirilmis organokuprat
reaktifleri ¢calisilarak yontemin kapsami artirilmistir.

Arilmagnezyum reaktiflerinin  CuCN katalizorlii  elektrofilik aminasyon

caligmalarinda, 4-(para-) konumunda fonksiyonel gruplara sahip arilmagnezyum
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bromiir reaktiflerinin 3-(meta-) konumundan daha etkili oldugu gozlendi. 4-(para-)
konumunda bulunan substituent yapiya liner bir durum kazandirir. Bu durumda gecis
durumunun olusmasini kolaylastirir ve 4-(para-) konumunda daha yiiksek verim
vermesi beklenir. Gozlenen degerlerle beklenen verim degerleri paralel oldugu
sOylenebilir. Higbir katki maddesi veya ortak ¢oziicii kullanilmadan oda sicakliginda
cok kisa siirede (5 dakika) %78’ e varan verim veren bir yontem gelistitilmistir (Sekil
4.2).

THF, o.s.
Der. HC1

ArNH,

% 78'e varan verim
C-N olusumu

Ar : CgHg, 4-CICgH,, 3-CIC(H,, 4-MeOCH,, 3-MeOCH,, 4-MeSC(H,, 2,5-(C1),C¢Hs,
4-C1-2-MCC6H3, 4-FC6H4, 4-MeC6H4,

Sekil 4.2 Arilmagnezyum bromiiriin Cu-katalizli aseton O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim ile

elektrofilik aminasyon reaksiyonu

Ayrica, arilmagnezyum bromiir reaktiflerinin elektrofilik aminasyon yonteminde
transmetalasyon gibi bir ek doniisiime ihtiya¢ hissettirmemesi yani atom ekonomik
olmas1 kendisine arti1 bir avantaj saglamaktadir.

Calisma kapsaminda elde edilen verilere bakildiginda, hem organobakir
reaktifleriyle  hem de  organomagnezyum  reaktifleriyle  aseton  O-(4-
klorofenilsiilfonil)oksim ile elektrofilik aminasyon c¢aligmalarda etkili metodlar
gelistirilmistir.

Elde edilen yontemlere gore fonksiyonlu grup igeren organometal reaktiflerinin
aseton O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim ile elektrofilik aminasyon reaksiyonunda elde

edilen veriler asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1 Fonksiyonlu grup igeren organometal reaktiflerinin aseton O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim ile

elektrofilik aminasyon reaksiyonu

2FG-ArMgBr

b -
FG-ArCu(CN)MgBr (CH3),C=NOSO,(4-Cl-Ph) ————— FG-ANH,
Der. HCI

“(FG-Ar),Cu(CN)(MgBr); 1

% Amin Verimi

Reaktif Tiirii FG-ArMgBr FG-ArCu(CN)MgBr (FG-Ar)2Cu(CN)(MgBr):
3-CH30C6H4 50 51 67
4-CH30CgH4 66 61 78
4-CIC¢H,4 71 60 66
4-FCgH4 57 52 72
4-CH3SCgH4 78 62 84
4-CH3CgH4 52 50 57
3-CIC¢H4 49 51 64
2,5-(CI)2,CsHs 41 64 64
4-Cl-2-CH3CgH3 40 57 63

a8ArMgBr /1=2, reaksiyon siiresi=5 dk, CuCN orani= %20
PFG-ArCu(CN)MgBI/ 1=1.5, reaksiyon siiresi=10 dk
¢(FG-Ar),Cu(CN)(MgBr),/1=1, reaksiyon siiresi=60 dk

Sonu¢ olarak, aseton O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim ile organomagnezyum,
bromomagnezyum organilsiyanokuprat (ArCu(CN)MgBr) ve dibromomagnezyum
diorganilsiyanokuprat (Ar.Cu(CN)(MgBr2) reaktiflerinin  elektrofilik aminasyon
reaksiyon etkinligi belirlenmis ve bu alanda yeni ii¢ yontem gelistirilmistir. Ayrica,
aseton  O-(4-klorofenilsiilfonil)oksim aminasyon reaktifinin aseton 0O-(2,4,6-
trimetilfenilsiilfonil)oksim aminasyon reaktifiyle yarisabilir oldugu ve elektrofilik

aminasyon reaksiyonunda daha sonraki ¢alismalara katki sunacagi sdylenebilir.
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EK-2 N-(3-Metoksifenil)benzamid *H NMR ve *C NMR spektrumlar1 (400 MHz,

CDCls, ppm)
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EK-3 N-(3-Klorofenil)benzamid *H NMR ve *C NMR spektrumlar1 (400 MHz, CDCls,
ppm)
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EK-4 N-(4-Metiltiyofenil)benzamid *H NMR ve *C NMR spektrumlar1 (400 MHz,

CDCls, ppm)
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EK-5 N-(4-Kloro-2-metilfenil)benzamid *H NMR ve *C NMR spektrumlari (400

MHz, CDCls, ppm)
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EK-6 N-(3,5-Diklorofenil)benzamid *H NMR ve *C NMR spektrumlar1 (400 MHz,
CDCls, ppm)
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EK-7 N-(4-Metilfenil)benzamid *H NMR ve 3C NMR spektrumlari (400 MHz, CDCls,

ppm)
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EK-8 N-(4-Metoksifenil)benzamid *H NMR ve *C NMR spektrumlar1 (400 MHz,
CDCls, ppm)
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EK-9 N-(4-Florofenil)benzamid *H NMR ve 3C NMR spektrumlari (400 MHz,
DMSO-d6, ppm)
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High yielding electrophilic amination with lower order

and higher order organocuprates: Application of acetone
O-(4-Chlorophenylsulfonyl)oxime in the construction of the
C—N bond at room temperature
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ABSTRACT ARTICLE HISTORY
Electrophilic amination reaction was performed with lower order Received 16 March 2021
and higher order organocuprates using acetone O-(4-
Chlorophenylsulfonyljoxime (1). It was proceeded smoothly at room
temperature in the presence of organocuprates to provide the corre-
sponding primary amines in good yields with 10 and 60min, organocuprate reagents;
respectively. The primary amine yields of the electrophilic amination amines; ketoxime; !
of bromomagnesium organocyanocuprates and dibromomagnesium organometallic
diorganocyanocuprates were obtained 52-72% and 58-83%, respect-

ively. We observed that higher order organocuprates were more suc-

cessful than lower order organocuprates in the synthesis of

functionalized arylamines by electrophilic amination.

KEYWORDS
Electrophilic amination;
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Introduction

In the last 30 years, it has made great progress in synthetic methods for the production
of amino compounds due to its rapidly increasing applications in pharmaceutical and
materials science.''”! In particular, compounds containing carbon—nitrogen (C-N)
bonds are wused in modern drug discovery as pharmaceutical targets.
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Moreover, important target molecules in organic chemistry are synthesized using pri-
mary amines as starting materials. The importance of C-N bond formation has led to
the rapid development of this field and has seen a growing trend.!”® C-N bonds are
conventionally formed by nitrogen attack on the electrophilic carbon by SN, reaction
over an electrophilic carbon and nucleophilic amine group. The main weakness of this
method is that there is the problem of excessive alkylation of the amine nucleophiles.
The problem can be overcome by using protecting groups for the formation of the C-N
bond. However, this reaction requires many steps. Another one of the methods of
amine production is by reduction, but high temperature and pressure are the main
problems of this method. Improvement studies on the reduction methods of amines are
still ongoing today. for example, an abnormal N-heterocyclic carbene (aNHC) based
potassium complex was reported for reduction of primary amides to corresponding pri-
mary amines 12 hours at 40 'C."”!

Among the methods in the literature, high vyields were obtained by using
Buchwald-Hartwig and Chan-Lam methods for C-N bond formation. However, the
major problem with this kind of method is the high cost of the ligands and catalysts
used in these methods and the long reaction time limits the applicability of the meth-
0ds.""""*) One of the methods used for the construction of carbon-nitrogen bonds is
the electrophilic amination reaction."*' It is performed using an electrophilic amination
agent (amine commonly substituted with electron-withdrawing groups) for carbon-
nitrogen bond formation. In this method, RN~ synton is used as an electrophilic ami-
nation nitrogen source using the umpolung strategy.''’

The electrophilic amination of the organocopper reagents have been frequently
studied by researchers due to stereo-, chemo- and place-selectivity.'®'”’ Most of these
amination of organocopper reagents in the literature were studies using reagents con-
taining sp3-nitrogen as amination reagents.'"®!?! For example, Bernardi et al. developed
a convenient method to synthesize aryl amines from the corresponding N-alkylhydrox-
ylamines and aryl- or heteroarylcuprates at —50 °C.*"' Lithium t-butyl-N-tosyloxycarba-
mate was employed amination of diorganocyanocuprates with medium-good yields at
very low temperature (—78 °C) by Genet and Greck.*"! Knochel's group was published
a study that functionalized aryl and heteroaryl copper reagents evaluated the effects of
the yields of tertiary and secondary amines at —50 C or —78 C by using chloranil as
oxidizer on the electrophilic amination.”?’ Ranu et al. were reported that the electro-
philic amination of the organocopper reagents was accomplished efficiently at room
temperature using in situ generated Fe(0) nanoparticles from Fe(acac); 2>

Very little is known about sp2 amination agents with organocuprates in electrophilic
amination reaction. For example, Narasaka et al. noted the reaction of 4,4'-Bis (trifluor-
omethyl) benzophenone O-methylsulfonyloxime with alkyl copper and lithium dibutyl-
cuprate.**) A reaction temperature of at least —23 °C is required for this reaction. This
is a condition that makes the feasibility of the reaction difficult. In addition, HMPA,
which is known to have a carcinogenic effect, was used to obtain amines. In another
study, aniline was obtained with low-medium yields by reacting phenyl copper and
homo phenylcuprates and hetero phenyl cuprates with acetone O- (mesitylenesulfonyl)
oxime.'”* Moreover, Dagkapan and Gigek developed an electrophilic amination method
of the aryl copper with acetone O-(mesitylenesulfonyl)oxime (Sp2 amination agent)
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utilizing P-, N-, S- and O-donor ligands for the synthesis of primary arylamines.'** In
this study was achieved a significant increase in yield by using the appropriate ligand.
Furthermore, Dagkapan group has developed successful procedures for electrophilic
amination of orga.nomagnesium,m'zgl organozinc,lzg 31 organocadmiu.m,lﬂl and orga-
nocopper reagents.>>?*! High order and lower order organocuprates derived from cop-
per (I) cyanide have attracted special attention in the literature. However, due to their
unique reactivity, cyanocuprates are generally considered a separate class of reagents in
their own right.!**) The researchers have often used cyano cuprates which have good
activity in the literature.** "]

In our previous study, electrophilic amination of organocadmium reagents with
acetone O-(4-Chlorophenylsulfonyl)oxime and acetone O-(2-Naphthylsulfonyl)oxime
amination agents were studied.® It has been determined that acetone O-(4-
Chlorophenylsulfonyl)oxime amination agent has more effective than acetone O-(2-
Naphthylsulfonyl)oxime amination agent in electrophophilic amination reaction. The
present study was designed to determine the effect of a model for an easily applicable
and highly efficient electrophilic amination with organocuprate reagents using acetone
O-(4-Chlorophenylsulfonyl)oxime (1) as a nitrogen source. Lower order bromomagne-
sium organocyanocuprate and higher order dibromomagnesium diorganocyanocuprate
were used in our study.

Results and discussion

Bromomagnesium organocyanocuprate (ArCu(CN)MgBr) studies were carried out on
electrophilic amination reaction activity of 1 as an amination agent. To exploration of
the electrophilic amination activity of the bromomagnesium organocyanocuprate
reagents with 1 was started by changed the stoichiometric ratios. The electrophilic ami-
nation of the bromomagnesium organocyanocuprate with 1 was performed to achieve
the best amine yield utilizing PhCu(CN)MgBr/1 = 1.0, 1.3, 1.5, 1.7, and 2.0 stoichiomet-
ric ratios at the same reaction time at room temperature. In these studies, the stochio-
metric ratio of the best aryl amine yield was found to be 1.5 times. Then, the
electrophilic amination reaction activity of the bromomagnesium organocyanocuprate
with 1 was investigated various times at 1.5 stoichiometric ratio. As a result of optimiza-
tion reaction studies, it was determined that the best amine yield (74%) was 1.5 stochio-
metric ratio at 10 minutes (Table 1, Entry 4).

Electrophilic amination reaction activity studies of dibromomagnesium diorganocyano-
cuprate reagents with 1 as an amination agent were conducted similarly to the studies with
bromomagnesium organocyanocuprate reagent. First, stoichiometric ratio studies were car-
ried out, and giving the best amine yield of the stoichiometric ratio Ph,Cu(CN)(MgBr),/
1=1.0 was determined. Then, the reaction time of the electrophilic amination with the
dibromomagnesium diorganocyanocuprate using 1 was investigated. The optimum reaction
time for electrophilic amination reaction activity of dibromomagnesium diorganocyanocup-
rate reagents with 1 was determined 60 min. It was observed that the amination with higher
order Ph,Cu(CN)(MgBr), increased the efficiency in the reaction of 60 min, but did not
show a positive effect in the other reaction times.
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Table 1. Electrophilic amination of PhCu(CN)MgBr, and Ph;Cu(CN)(MgBr); with 1.

PhCu(CN)MgBr ; i
(Ur) g Loy LTHErLS150min ooy
(Ph),Cu(CN)(MgB1), 2. Coned. HCI
Entry no Organocuprates/1 Time, min Yield, %
1 PhCu(CN)MgBr /1, 1.0 10 10
2 PhCu(CN)MgBr /1, 1.3 10 15
3 PhCu(CN)MgBr /1, 1.7 10 27
“ PhCu(CN)MgBr /1, 1.5 10 74
5 PhCu(CN)MgBr /1, 2.0 10 25
6 PhCu(CN)MgBr /1, 1.5 5 40
7 PhCu(CN)MgBr /1, 1.5 25 33
8 PhCu(CN)MgBr /1, 1.5 30 57
9 PhCu(CN)MgBr /1, 1.5 60 53
10 PhCu({CN)MgBr /1, 1.5 90 74
1" PhCu({CN)MgBr /1, 1.5 120 35
12 PhCu(CN)MgBr /1, 1.5 150 21
13 Ph;Cu(CN)(MgBr)»/1, 1 60 75
14 Ph;Cu(CN)(MgBr),/1, 1.2 60 47
15 PhyCu(CN)(MgBr)2/1, 1.5 60 n
16 Ph:Cu(CN)(MgBr)2/1, 1.7 60 55
17 PhzCu(CN)(MgBr):/1, 2 60 74
18 Ph;Cu(CN)(MgBr)»/1, 1 90 72
19 Ph;Cu(CN)(MgBr),/1, 1 30 68
20 Ph,Cu(CN)(MgBr),/1, 1 10 54

The electrophilic amination reaction activity of the bromomagnesium organocyano-
cuprate containing the functional group with 1 was carried out using the determinant
optimization conditions (utilizing 1.5 stochiometric ratio at 10min). Arylamines were
obtained in medium-good yields (among 52-72%) in the electrophilic amination of the
functional bromomagnesium organocyanocuprate (FG-ArCu(CN)MgBr) reagents.
Especially, it has been observed that the functional groups in the 4-position give higher
efficiency regardless of whether they are electron-withdrawing or electron-releasing
groups than 3-position (Table 2, 4a, 4b, 4¢, and 4h).

The electrophilic amination reaction efficiency of functional dibromomagnesium dio-
rganocyanocuprate reagents with 1 were performed by applying determined optimiza-
tion reaction conditions. In electrophilic amination of functional dibromomagnesium
diorganocyanocuprate reagents with 1, the yields of the amine derivatives were obtained
among 58 and 83%. Yields of the functional dibromomagnesium diorganocyanocuprate
reagents having the same substituent were found higher for 4-position than 3-position.
In the data obtained, it was determined that higher order heterocuprates were more
effective than lower order heterocuprates. In organylcuprate compounds, Cu’s d orbitals
have lower energy than diorganylcuprates. This causes the nucleophilic character to be
low. With the addition of a second R to the Cu atom, the energy of the d orbitals
increases, and hence the nucleophilic character of the cuprate increases, increasing its
susceptibility to nucleophilic reactions. This explains why higher order hetero cuprates
are more successful than lower order hetero cuprates in our study. In previous studies,
it has been similarly determined that the activity of higher order organocuprates was
more effective than lower order in the conjugate addition reaction.* Swift and
Jarvo!*®! have reported that higher order organocuprates more active than lower order
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Table 2. Electrophilic amination of FG-ArCu(CN)MgBr and (FG-Ar);Cu(CN){(MgBr); with 1.

10 min for 2
60 min for 3
THF, r.t.
@C“(CN)(MgBrbaOY /_:' \ CulCNMgBr® | | o NH,®
RI—=//2 Ri= Conc. HCI )
2 3 4a=-i

Structure of Primary Arylamines
4a 4b 4

NH, NH, NH,
c1- :

OCH; cl
2 (65%) 2 (61%) 2 (52%)
3 (73%) 3 (71%) 3 (67%)
4d de i E
NH, NH, Cl\@/ 2
H,CS” : C1” : CH,
3 cl
2 (72%) 2 (57%) 2 (65%)
0
3 (83%) 3 (63%) 3 (70%)
4g 4h 4i
H,C H;CO F
2 (71%) 2 (62%)
2 (53%
3 (58“/’3 3 (81%) 3 (70%)

2FG-ArCu(CN)MgBr/1 =1.5, °(FG-Ar)2Cu(CN)(MgBr2/1=1, Yield of amines was isolated as their N-benzoyl derivatives
and these known compounds were identified from their melting peint and 1TH NMR ¥=",

organocuprates in the study of the asymmetric transition metal-catalyzed cross-coupling
reactions using alkyl bromide. Also, in theoretical studies, it is suggested that higher
order cyanocuprate reagent has higher reactivity in SN2 alkylation,!*!!

A reaction pathway for amination of lower order and higher order organocuprate has
been proposed using the mechanism of the Lipshutz reagent and cyano-Gilman organo-
cuprate reagents.'”>“*"** The proposed mechanisms were given in Figure 1 for electro-
philic aminations of bromomagnesium organocyanocuprate (ArCu(CN)MgBr) and
dibromomagnesium diorganocyanocuprate (Ar,Cu(CN)(MgBr);) reagents with 1.

In the previous method, aniline was obtained in low-medium yields by reacting phe-
nylcopper and homo phenyl cuprates and hetero phenyl cuprates with acetone O-(mesi-
tylensulfonyl) oxime.””’ It should be noted that arylamine yields were obtained
according to gas chromatography analysis results in this process. Also, another study
was accomplished on an electrophilic amination reaction using the highly carcinogenic
HMPA as co-solvent by Narasaka et al.**) Recently, very good arylamine yields have
been obtained in the electrophilic amination reaction of the ligand-doped arylcopper
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N
c
RCu(CN)MgBr arm‘g»-"“ “‘“‘-Tgsr
R Cul R
H,C :_
N-LG HiC )
" >= Y=N-LG
3C H,C
N b
H;C N
- ;N‘\ Le Bng""- — MgEBr
HC 7 T
7 MgBr | 11 I
m Cu R
R—Cu—C=N oS
H;C Y
>=N-LG
L H;C _
H;C, 111
T 3=N R Cu R
H,C
; ‘ H,C ‘
il . =N
R——Cu——C=N HyC l
H'_\C R Cum R
>=—N \ ’.'
HC /N HiC N/
',‘ \1. il >_I\
R Cu C=N H,C

HCI
>:N—R D RNH;

LG : OSO,(4-CIC4Hs)
R :CgHs, 4=CICH,, 3-CICGH,, 4-MeOCH,, 3=MeOCH,, 4=-MeSCH,, 2,5+(C1)2CgHs,
4-C1-2-MeCgHs, 4-FCgH, 4-MeCgH,,
Figure 1. The proposed mechanism of electrophilic amination of lower order (a) and higher order (b)
heterocuprates with 1.

reagents made by the Daskapan group.”®’ In our study, quite good yields of arylamines
were obtained without using any additives (such as HMPA) or ligands. In addition, the
scope of the method was increased by studying the application of the more various
functionalized organocuprate derivatives compared to previous studies.
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Conclusion

An efficient method of the electrophilic amination reaction of bromomagnesium orga-
nocyanocuprate (ArCu(CN)MgBr) and dibromomagnesium diorganocyanocuprate
(Ar,Cu(CN)(MgBr),) reagents with 1 was accomplished in a short time without using
any additives, ligands or co-solvents. The electrophilic amination reaction efficiency of
dibromomagnesium diorganocyanocuprate reagents with 1 was observed to be better
than bromomagnesium organocyanocuprates. Also, 1 amination reagent is competitive
as other amination reagents and it thought that 1 could be contributed to further stud-
ies in electrophilic amination reaction. As a result, an efficient method has been devel-
oped to arylamines used in obtaining important industrial materials at room
temperature.

Experimental section
General

All reactions involving organocuprate reagents were performed in flame-dried glassware
with standard syringe/cannula techniques under an atmosphere of dry, oxygen-free
argon.'*” Melting points were determined on a Thermo scientific capillary melting
point. NMR spectra were recorded on a Bruker DRX-400 high-performance digital FT-
NMR spectrometer. All chemical shifts were given in ppm downfield from tetramethyl-
silane (TMS).

Fischer “Grignard quality magnesium” is used. CuCN (Aldrich, St Louis, MO) was
purified prior to use.'*®’ CuCN was washed first with boiling water, then with ethyl
alcohol and dried at 100°C. Then, it was placed on a glass balloon with a double-taped
adapter and was dried for 1h at 50-60°C by applying low pressure. The balloon con-
taining CuCN was filled with argon gas, preserved and used for a long time without
degradation.

THF was freshly distilled from the solution of sodium-benzophenone under dry
argon and kept over molecular sieves (4 A 4-8 mesh) and under argon atmosphere.
Organomagnesium bromides were prepared in THF by conventional standard methods
and their concentrations were determined by the method of Watson and Eastham.'*”!
Aryl bromides (Sigma-Aldrich) were in high purities and used without any further
purification.

General procedure for amination of bromomagnesium organocyanocuprates
with 1

Bromomagnesium organocyanocuprate (1.5mmol) was made in a two-mouthed glass
flask (50 ml), closed with a rubber septum, dried with a burner flame, and immersed in
a salt-ice bath. Then, the reaction vessel was removed from the salt-ice bath and the
temperature of the reaction vessel was allowed to come to room temperature conditions.
Acetone O-(4-Chlorophenylsulfonyl)oxime (1 mmol; 1:0.257 g) amination reagent in
2ml of THF solvent was added to this solution vessel with the aid of argon gas pressure
using a cannula. Ten minutes after the addition of the amination reagent, the reaction
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mixture was hydrolyzed by adding concentrated HCL. The yellow solution observed was
stirred overnight at room temperature. Then it was extracted with 2 x 100ml of ether
and organic impurities were separated from the aqueous phase. 40ml of ether was
added to the aqueous phase and basified with NaOH, and the organic phase was col-
lected by extracting with 3 x 100ml of ether. The organic phase was removed by evap-
orator and arylamines were obtained. The arylamines obtained were transferred to a
beaker, 1-2ml of NaOH was added and benzoyl chloride was dropped drop by drop.
Benzoyl chloride was added to the reaction mixture until its pungent odor disappeared.
The arylamines are separated by conversion to the benzamide derivative. Benzamide
derivatives were purified by crystallization with an ethyl alcohol-water mixture. The
melting points of the benzamide derivatives have been found to be the same as the lit-
erature melting points. Also, benzamide derivatives were identified from 'H
NMR analysis.

General procedure for amination of dibromomagnesium diorganocyanocuprates
with 1

Dibromomagnesium diorganocyanocuprate (1 mmol) was made in a two-mouthed glass
flask of 50 ml which is dried with burner flame, closed with a rubber septum, and
immersed in a salt-ice bath, as stated before. Then, the reaction vessel was removed
from the salt-ice bath and the temperature of the reaction vessel was allowed to
come to room temperature conditions. To this solution, acetone O-(4-
Chlorophenylsulfonyl)oxime (1mmeol; 1: 0.257 g) amination reagent in 2ml of THF
solvent was added to the reaction vessel thanks to argon gas pressure using the cannula.
Sixty minutes after the addition of the amination reagent, the reaction mixture was
hydrolyzed by adding concentrated HCL The separation and purification of the
arylamines by converting them to the bezamide derivatives was carried out as previously
mentioned.

The preparation of acetone O-(4-Chlorophenylsulfonyl)oxime (1)

Acetone O- (4-Chlorophenylsulfonyl) oxime was prepared according the method men-
tioned earlier (Figure 2)'*®) The beaker in the ice bath was added 1g acetone oxime
(13.7mmol), 1.9mL of triethylamine, and 4 ml DMF. Then, to the reaction mixture,
2.891g 4-chlorophenylsulfonyl chloride (13.7 mmol MA = 211.07) was gradually added
in small pieces. Afterward 55min, it was observed that a substance in a solid and
yellowish color. The resulting solid crude was added ice to the solution before filtering.
The solid product was then filtered. The filtrated crude product was crystallized in N-
hexane/benzene (6: 1) mixture. EN = 89-92°C, yield 58%.
0] NZ(

. O
| N
Cl4<\_/>7\l‘:‘»—CI + (CH;),=NOH DMF, BN ) @
o]

Figure 2. Preparation of acetone O-4-chlorophenylsulfonyljoxime.

=0

O=w
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