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Ozet: Arilaminler, birgok pratik ve yararli uygulamalara imkan veren 6nemli bir organik bilesik simifidir. Arilamino grubu dogada
temel bir yapisal motiftir. Amin sentezi i¢in gelistirilen modern yontemler arasinda kolay bulunabilen bir organometalik reaktifin
elektrofilik aminasyonu yontemi, organik sentezde 6nemli bir yontem olarak ortaya ¢ikmistir.Bu ¢alismada, sentetik organik, ilag ve
tarim kimyasinda kullanilan arilaminlerin, organomagnezyum reaktiflerinin aseton O-(2,4,6-trimetilfenilstlfonil)oksim ile
elektrofilik aminasyonuyla 1limli reaksiyon sartlar1 altinda ve iyi verimle hazirlanmasi i¢in kolay uygulanabilir bir yontem
gelistirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Elektrofilik Aminasyon, Oksimler, Aminler, Organomagnezyum Bilesikleri.

Synthesis of Arylamines by Electrophilic Amination of Grignard Reagents with
Acetone 0-(2,4,6-trimethylphenylsulfonyl)oxime

Abstract: Arylamines constitute an important class of organic compounds which give rise to a broad spectrum of practical and useful
applications. Arylamino group is a fundamental structural motif in Nature. Amongst modern methods, electrophilic amination of an
easily available organometallic reagent appeared as an important method in the organic synthesis. In this work, an easily applicable
method was developed for the preperation of arylamines which are used in synthetic organic, medicinal and agricultural chemistry
by electrophilic amination of organomagnesium reagents with acetone O-(2,4,6-trimethylphenylsulsulphonyl)oxime under mild
reaction conditions and in good yields.
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Giris

Elektrofilik aminasyon, endiistriyel dnemi olan birgok — reaksiyonlarnda, kullanilan haloamine ~bagli = olarak
bilesik ve materyalin hazirlanmasinda  kullanilan ~ Monoorganil amin-amonyak (Coleman ve Yager, 1929),
arilaminlerin  (Brodkin ve Shubin, 2005) kolayca Mmonoorganilamin-diorganil amin-amonyak (Coleman ve

Buchanan, 1933) veya monoorganil amin-diorganil amin-

sentezlenmesine ve bir organik molekile amino grubunun
triorganil amin (Coleman, 1933) karisimi elde edilir.

sokulmasma imkan veren Onemli bir metodolojidir.

Dolayisiyla karbanyonlarin elektrofilik aminasyonu igin
yeni yontemlerin gelistirilmesi veya mevcut yontemlerin
daha kullanilabilir hale getirilmesi 6nemli ve yararlh
calismalardir.

Organomagnezyum reaktifleri, ¢esitli yontemlerle kolayca
hazirlanabilen ve organik sentezde ¢ok kullanilan yararli
reaktiflerdir. Bir organik molekildeki uygun C-H ve C-X
baglari kolayca C-Mg bagmna ve ardindan da uygun bir
aminasyon reaktifi ile C-NH, bagina
doniistiiriilebileceginden organomagnezyum reaktiflerinin
elektrofilik aminasyonu literatiirde ilgi duyulan bir
aragtirma konusudur.

Gliniimiize kadar karbanyonlarin elektrofilik aminasyonu
icin sp%azotu veya sp>-azotu igeren gesitli aminasyon
reaktifleri  geligtirilmis ve degisik organometalik
reaktiflerle reaksiyona sokulmuslardir (Erdik ve Ay,
1987).

N-Haloaminler, organomagnezyum bilesiklerinin
aminasyonunda kullanilan ilk aminasyon reaktifleridir
(Coleman ve Hauser, 1928). Ancak bu tur reaktiflerin
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Organomagnezyum reaktiflerinin - O-metilhidroksilamin
ile reaksiyona sokulmasiyla primer aminler orta-iyi
verimlerle  elde  edilmislerdir =~ (Schverdina  ve
Kotscheschkow, 1940; Brown ve Jones, 1946). Azotiirler,
Grignard reaktifleriyle, 1,3-disubstitlie triazenleri vermek
tizere etkilesir ve bunlar uygun bir indirgenle indirgenerek

primer aminler elde edilir (Smith vd., 1969).
Avrilmagnezyum halojenurlerin O-(difenilfosfinil)
hidroksilamin  ile  reaksiyonlar1  diisik  verimle

sonuglanmistir ( Boche vd., 1982). Grignard reaktiflerinin
ketoksimlerle elektrofilik aminasyonu daha ¢ok caligilan
bir konudur (Alvernhe ve Laurent, 1972; Chaabouni vd.,
1973). Ariltetrasiklon oksim O-tosilat (Hogopian vd.,
1984) ve 4,4 -bis(triflorometil)  benzofenon  O-
metilstilfoniloksim (Narasaka vd., 1999) kullanilarak
Grignard reaktifleri primer aminlere doniistiiriilmuslerdir.

Erdik ve Ay tarafindan, Grignard reaktiflerinin aseton
O-(2,4,6-trimetilfenilsulfonil)oksim 1 ile aminasyonu igin
bir prosediir verilmigtir (Erdik ve Ay, 1989). Ancak
yontem, uygulanabilirligi kisitliyici reaksiyon kosullari
icerir. 2002 de yayinladigimiz calismada
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organomagnezyum reaktiflerinin 1 ile aminasyonu 75 °C
de ve Barbier kosullar1 altinda gergeklestirilmistir (Erdik
ve Dagkapan 2002). Bu ¢calismamizda ise, 1 ile daha kolay
uygulanabilir bir yontem verilmistir.

Materyal ve Metot

Biitin ~ reaksiyonlar  argon atmosferi altinda
gergeklestirilmis ve reaksiyon balonlart kullanilmadan
once agizlar1 lastik septumlarla kapatilarak argon
atmosferi alinda ve bek alevi ile 1sitilarak
kurutulmuglardir.  Reaksiyonlarda  ¢6ziici  olarak
kullanilan THF, argon atmosferi altinda sodyum
benzofenon dianyon ¢ozeltisinden damitilmig ve agzi
lastik septumla kapatilmis sisede argon atmosferi altinda
muhafaza edilmistir. Organomagnezyum reaktifleri argon
atmosferi altinda standart yontemler uygulanarak aril
bromiirler ve magnezyumdan hazirlanmig ve derigimleri
titrasyonla belirlenmigtir (Watson ve Eastham, 1967).
Aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsulfonil)oksim 1, aseton
oksim ve mesitilen sulfonil klorirden kaynak yonteme
gore hazirlanmistir (Semon 1923, 1924). Reaksiyonlarda
katalizor olarak kullanilan CuCN (Barber, 1943), Cul ve
CuSCN (Keller, 1946) Cu(Il) tuzlarindan kurtarmak igin

ArMgBr + (CH;),C=NOSO,Mes
1

Ar : 4-tollil, 4-anisil, 1-naftil.

S.

CuCN, o.
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saflastirilmiglardir.  Cu(SCN), kaynak yonteme gore
hazirlanarak kullanilmistir (Giindiiz, 1983).

Arilmagnezyum  Bromurlerin ~ Aminasyonu:  Argon
atmosferi altinda kurutulmus ve agizlari septumlarla
kapatilmis 75 ml’lik iki agizli cam balona, pozitif argon
atmosferinde ve oda sicakliginda sirasiyla, katalizor
(arilmagnezyum bromiire gore % 5-20 oraninda) ve 1-2
ml THF ilave edildikten sonra, arilmagnezyum bromdr
¢ozeltisi (2 mmol) bir siringayla damla damla katilmistir.
1-2 dakikalik karigtirmanin ardindan 1’in (1 mmol; 0.255
g) 2 ml THF’deki cozeltisi kannulayla (paslanmaz gelik
boru) argon atmosferi altinda ilave edilmistir. Elde edilen
kahve renkli ¢ozelti, oda sicakliginda ve argon atmosferi
altinda 3 saat karistirildiktan sonra bir g¢eker ocakta
derisik HCI ¢ozeltisi ilave edilmis ve oda sicakliginda 4-5
saat karistirilarak hidroliz edilmistir. Hidroliz sonunda
elde edilen ¢ozelti dietil eter ile yikandiktan sonra sulu faz
derisik NaOH ¢ozeltisi ile baziklestirilmis ve serbest hale
gecen arilamin, dietil eter ile ekstrakte edilerek reaksiyon
karigimindan ayrilmistir.  Eterin  fazlasi evaporatorde
uzaklagtirildiktan  sonra Uriin  benzoil  klorir ile
etkilestirilerek benzamit tiirevine doniistiiriiliip ayrilmis
ve ham drin etilalkol-su karisimindan kristallendirilerek
saflastirlmistir (PhCONHR, e.n: 158 °C (R: p-tollil),
154-157 °C (R: p-anisil), 160 °C (R: 1-naftil)).

Der. HCI

| (CHg),C=NAT | ArNH,

Sema 1. Arilmagnezyum bromdirlerin aseton O-(2,4,6-trimetilfenilsiilfonil)oksim ile aminasyonu.

Bulgular

Aseton O-(2,4,6-trimetilfenilstilfonil)oksim 1 sp®- azotu
iceren bir aminasyon reaktifi olmakla beraber,
arilmagnezyum bromiir ile reaksiyonunda azota baglh olan
mesitil siilfoniloksi grubu ile yerdegistirerek bir imin
olusturur. Imin, derisik HCI ile hidroliz edilerek C=N
bagi koparilir ve arilamin elde edilir (Sema 1).
Caligmamizda 6ncelikle, en uygun reaksiyon kosullarini
belirlemek amaciyla 4-anisilmagnezyum bromuriin 1 ile
elektrofilik aminasyonu Uzerinde durularak
arilmagnezyum bromdrler icin en uygun katalizér ve
katalizor orani, ArMgX/l oran1 ve reaksiyon siiresi
belirlenmistir. Elde edilen sonuglar diizenlenerek tablo
1’de wverilmistir. Goriildiigii gibi en yiiksek arilamin
verimi %10 CuCN ile oda sicakliginda 3 saatte

ve aminasyon reaktifinin iki kati mol oraninda
4-anisilmagnezyum bromiir kullanilarak elde edilmistir
(Tablo 1, deney 6). Cul gesitli oranlarda denenmis ancak
tatmin edici bir sonug¢ alinamamugtir (Tablo 1, deney 2-4).
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Tablo 1. 4-Anisilmagnezyum bromdiriin 1 ile aminasyonu

. 1. THF, katalizor, 0.s., 1,5-3s.
4-CH30CgH4MgBr* +1

4-CH30CgH,NH,

2. Der. HCI
DeneyNo  Katalizor, (%)  4-CHOCgH,NH,® (%)
1 36
2 Cul, 20 32
3 Cul, 10 31
4 cul,5 32
5 CUCN, 20 35
6 CuCN, 10 62
7 CuCN, 10° 43
8 CucN, 10¢ 52
9 CUuCN, 5 36
10 Cu(SCN), 10 38
11 Cu(SCN),, 10 59

#4-CH30C¢H,MgBr/1 =2

b Arilamin benzanilid tiirevi halinde ayrilarak erime noktasi
(Rappoport, 1980) ve FT-IR analizi ile taninmistir.

°4-CH,0MgBr/1=1,5

dReaksiyon siresi 1,5 saat.
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Reaksiyon  kosullarinin  optimizasyonundan  sonra,
caligmamizin ikinci asamasi olarak farkli arilmagnezyum
bromurlerin, 1 ile aminasyonlari belirlenen reaksiyon
sartlarinda yiiriitiilerek gelistirilen yontemin
uygulanabilirligi gosterilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Arilmagnezyum bromdirlerin 1 ile CuCN katalizli aminasyonu

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

ArMgBr? +1 » ArNH,
2. Der. HCI
Deney No Ar ArN sz (%)
1 4-CH3CgHy 58
2 4-CH30CgH, 62
3 1-CyoH7 52

aArMgBr/1 =2
®Arilamin benzanilid tiirevi halinde ayrilarak erime noktasi
(Rappoport, 1980) ve FT-IR analizi ile taninmistir.

Tartisma ve Sonug¢

Ik asamada yapilan optimizasyon galismasi sonucunda
Grignard reaktiflerinin aseton
0-(2,4,6-trimetilfenilsulfonil)oksim 1 ile elektrofilik
aminasyonu i¢in en uygun katalizériin CuCN oldugu ve
Cu(SCN),’nin de aril aminlerin sentezini iyi verimle
sagladigi gézlenmistir.

Daha o6nce yapilan bir ¢alismada (Ay, 1989) , Grignard
reaktiflerinin 1 ile elektrofilik  aminasyonuyla
4- anisilamin, dietileter - toluen (1: 8) ¢6ziicii karigiminda,
75 °C sicaklikta, %17 MgCl, katalizérligiinde, 13 saatlik
reaksiyon sonucunda en fazla %38  verimle,
4-tollilamin ise, ayni ¢oziicii sistemi ve sicaklikta, %7
MgCl, katalizoérliigiinde ve 23 saatlik reaksiyon
sonucunda %56 verimle elde edilmistir. Reaksiyon
sonunda reaksiyon karisiminin hidrolizi 6 molarlik HCI
ile 2-4 saat geri sogutucu altinda kaynatma ve oda
sicakliginda 24 saat karigtirmayla gergeklestirilmistir.
2002 de yaymladigimiz = calismamizda  Barbier
kosullarinda, 75 °C sicaklikta, THF’de ve 3 saatlik
reaksiyon sonucunda 4-anisilamin,  4-tollilamin ve
1-naftilamin sirastyla %56, %53 ve %40 verimle elde
edilmislerdir (Erdik ve Daskapan, 2002). Az sayida
Grignard reaktifi hidrokarbon ¢oziicide kismen ¢oziiniir.
Coziinebilmeleri i¢in ortama bir miktar THF katilmasi
gerekir (Wakefield, 1995). Oysa organomagnezyum
reaktifleri THF de cok ¢oziinir ve THF dietileterden daha
iyi koordine edici bir ¢dziiciidiir. Dolayisiyla, THF nin
reaktifteki magnezyum atomuna koordinasyonu sonucu
reaktif daha kararli ve daha etkin hale gelir. Bu nedenle
reaksiyon ¢Ozlclsl olarak toluen-dietileter karigimi
yerine sadece THF  kullanilmas1  distiniilmistiir.
Onerdigimiz yéntemde, 4-anisilamin oda sicakliginda,
THF ‘de, %10 CuCN katalizorliiglinde 1,5 saatte %52
(Tablo 1, deney 8) ve 3 saatlik bir reaksiyon sonucunda
ise %62 (Deney 6) verimle elde edilmistir. Yine 3 saatlik
reaksiyon ve %10 CuCN katalizorliigiinde 4-tollilamin ve
l-naftilamin swrastyla %58 ve %52 verimle elde
edilmislerdir (Tablo 2, deney 1, 3).
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Verilen sonuglardan da goriildiigii gibi, bu g¢aligmada
arilaminlerin, arilmagnezyum  bromdrlerin 1 ile
elektrofilik aminasyonuyla sentezi icin verilen yontem;
¢ozlicii karisimi, uzun reaksiyon siiresi, agir hidroliz
kosullari, yiiksek reaksiyon sicakligi gibi reaksiyonun
uygulanabilirligini  zorlastiran reaksiyon kosullarinin
olmadigi ve ¢ok basamakli olmayan, tek ¢o6ziiciiniin
kullanildigi, reaksiyonun oda sicakliginda ve 3 saatte iyi
verimle tamamlandig1 ve hidrolizin derisik hidroklorik
asit ilavesiyle oda sicakliginda 4-5 saat karigtirmayla
kolayca yapilabildigi, tek balonda ve temiz bir sekilde
gerceklesen, kolay uygulanabilir bir yontemdir.

Bu konudaki ¢alismalarimiz  devam  etmektedir.
Caligmalarimiz tamamlandiginda elde ettigimiz sonuglar
makale halinde yayinlanacaktir.
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