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OZET

HETERODONOR LIGAND SENTEZI VE KATALITIK
UYGULAMALARININ ARASTIRILMASI

DOKTORA TEZi

Nermin MERIC

DiCLE UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
KiMYA ANABILIM DALI

2012

Optikge aktif bilesikler endiistriyel ve akademik alanda ¢ok 6nemlidir. Asimetrik kataliz
optikce aktif bilesiklerin sentezi i¢in ideal bir yontem olarak kabul edilebilir. Ozellikle asimetrik
transfer hidrojenasyon, ketonlardan optikge aktif ikincil alkolleri sentezlemek i¢in kullanilan en
etkileyici yontemlerden biri olarak ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica transfer hidrojenasyon
reaksiyonu yontemin basit olmasi, ¢evreye zarar vermemesi ve reaksiyon kosullarinin oldukga
tlimli ve kolay uygulanabilir olmasindan dolay1 da oldukg¢a dnemlidir.

Fosfinit ve aminofosfin kimyas1 son yillarda 6énemi giderek artan bir ¢aligma alanidir.
Bu ligandlar, P-O and P-N baglar1 icermeleri nedeniyle yapilar1 kolaylikla modifiye
edilebilirler. Boylelikle farkli yapisal 6zelliklere sahip yeni bilesiklerin elde edilmesine olanak
saglarlar. Modifiye edilmis ¢ok sayida fosfinit ve aminofosfin-fosfinit tiirii ligandlar
organometalik kimyada ve kataliz islemlerinde (asimetrik transfer hidrojenasyon, hidrosilasyon,
hidroformilasyon, v.b.) oldukga sik kullanilmaktadir. Her ne kadar fosfinit tiirii ligandlarin gecis
metal kompleksleri katalitik islemlerde daha fazla aktivite gosterse de, aminofosfin
kompleksleri ile kiyaslandiginda fosfinit tiirii ligandlar nispeten daha az ¢aligilmistir.

Bu c¢alismada, oOncelikle literatiire uygun olarak 3-3'-diamino-2,2'-bipiridin, 3-3'-
dihidroksi-2,2'-bipiridin, N,N'-bis[(15)-1-benzil-2-hidroksietil|etandiamid, N,N'-bis[(1R)-1-etil-
2-hidroksietil]etandiamid,  N,N'-bis[(1S5)-1-izobutil-2-hidroksietil Jetandiamid ve (R )-(-)-N-
benzil-4-hidroksimetil-3-azahekzan-1-ol bilesikleri sentezlendi. Daha sonra bu bilesikler Ph,PCl
veya Cy,PCl ile etkilestirilerek P-NHR ve P-OR iskeletine sahip yedi P(III) tiirii ligand elde
edildi. Bu ligandlarin [Ru(n’-p-simen)CL], ile reaksiyona girmesiyle de yeni Ru(ll)
kompleksleri sentezlendi ve yapilart NMR, IR gibi spektroskopik yontemler ve element analizi
ile aydinlatildi. Son olarak bu kompleksler ketonlarin transfer hidrojenasyon reaksiyonlarinda
katalizor olarak kullanildi. Genel olarak yiiksek doniisiim ve bazi komplekslerde % 80’e ulagan
enantiyomerik fazlalik (ee) elde edildi.

Anahtar Kelimeler: Fosfinit, Aminofosfin, Homojen Kataliz, Rutenyum, Asimetrik Transfer
hidrojenasyon.
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Optically active compounds are very important both in industry and academic field.
Asymmetric catalysis is considered to be an ideal method for synthesing optically active
compounds. Especially, asymmetric transfer hydrogenation is one of the most efficient methods
to obtain optically active secondary alcohols from ketones. Furthermore, transfer hydrogenation
reaction is very important since the method is simple, environmentally benign and reaction
conditions are moderate and it is easy to handle.

The chemistry of aminophosphines and phosphinites has also been intensively explored
in recent years. These compounds are extremely attractive as potential ligands since various
structural modifications are accessible via simple P-O and P-N bond formation. Many modified
phosphine ligands and a variety of chiral aminophosphine-phosphinite ligands have important
applications in organomatallic chemistry and catalysis, giving selective catalysts for
hydroformylation, hydrosilylation and asymmetric transfer hydrogenation. While much effort
has been devoted to the synthesis of aminophosphines and their metal complexes, similar
studies on the analogous bis(phosphinites) are less extensive even though some of their
complexes have proved to be efficient catalysts.

In the present work, firstly, 3-3'-diamino-2,2'-bipyridine, 3-3'-dihydroxy-2,2'-bipyridine,
N,N'-bis[(1S5)-1-benzyl-2-hydroxyethyl]etanediamide, N,N'-bis[(1R)-1-ethyl-2-hydroxyethyl]
etanediamide, N,N'-bis[(1S)-1-isobuthyl-2-hydroxyethylJetanediamide and (R )-(-)-N-benzyl-4-
hydroxymethyl-3-azahekzan-1-ol were synthesized according to the literature. Then, seven
P(III) type ligands having P-NHR and P-OR framework were obtained by the reaction of these
compounds with Ph,PCl or Cy,PCl. Treatment of these ligands with [Ru(n’-p-cymene)Cl,],
afforded new Ru(Il) complexes which were characterized by spectroscopic methods, such as
NMR and IR, and elemental analysis. Finally, the complexes were used as catalyst in transfer
hydrogenation reaction of ketones. Generally, high conversions and with some complexes
enantiomeric excess (ee) up to 80 % were obtained.

Key Words: Phosphinite, Aminophosphine, Homogenous Catalysis, Ruthenium, Asymmetric
Transfer Hydrogenation
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TABLO LiSTESI

[CioHgN» {NHPth-Ru(nﬁ-p-simen)C12}2] (1a) ile katalizlenen
asetofenonun transfer hidrojenasyonu

[CioHgN> {NHPth-Ru(nﬁ-p-simen)C12}2] (1a) ile katalizlenen
substitiie asetofenonlarin transfer hidrojenasyonu

[C10HeN, {OPPh,-Ru(n’-p-simen)Cl,},] (2a) ile katalizlenen
asetofenonun transfer hidrojenasyonu

[C10HeN, {OPPh,-Ru(n’-p-simen)Cl,},] (2a) ile katalizlenen
substitiie asetofenonlarin transfer hidrojenasyonu
[Ru(kloro(n®-p-simen)(N,N’-bis[(1S)- 1 -benzil-2-O-(difenil
fosfinit)etil]etandiamid)]kloriir (3a) ile katalizlenen asetofenonun
transfer hidrojenasyonu
[Ru(kloro(n®-p-simen)(N,N’-bis[(15)-1-benzil-2-O-(difenil
fosfinit)etil]etandiamid)]kloriir (3a) ile katalizlenen substitiie
asetofenonlarin transfer hidrojenasyonu

[Ru {kloro(n’-p-simen)(N, N -bis[(1R)-1-etil-2-O-bis(difenil
fosfinit)etilJetandiamid)} Jkloriir (4a) ile katalizlenen
asetofenonun transfer hidrojenasyonu

[Ru {kloro(n’-p-simen)(N, N -bis[(1R)-1-etil-2-O-bis(difenil
fosfinit)etilJetandiamid)} |kloriir (4a) ile katalizlenen substitiie
asetofenonlarin transfer hidrojenasyonu

[Ru {kloro(n’-p-simen)(N, N -bis[(1S)- 1 -izobiitil-2-O-(difenil
fosfinit)etil]Jetandiamid)} |kloriir (5a) ile katalizlenen asetofenonun
transfer hidrojenasyonu

[Ru{kloro(n’-p-simen)(N, N -bis[(15)-1-izobiitil-2-O-(difenil
fosfinit)etil]etandiamid)} Jkloriir (5a) ile katalizlenen substitiie
asetofenonlarin transfer hidrojenasyonu

H-(2R)-2-[benzil {(2((difenilfosfanil)oksi)etil) } amino]biitil
difenilfosfinito-bis[dikloro(n’-p-simen)rutenyum(Il)] (6a) ile
katalizlenen asetofenonun transfer hidrojenasyonu
1-(2R)-2-[benzil {(2((difenilfosfanil)oksi)etil) } amino]biitil
difenilfosfinito-bis[dikloro(n’-p-simen)rutenyum(Il)] ~ (6a) ile

katalizlenen substitiie asetofenonlarin transfer hidrojenasyonu
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Tablo 3.13.

Tablo 3.14.

Tablo 3.15.
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1-(2R)-2-[benzil {(2((difenilfosfanil)oksi)etil) } amino]biitil
difenilfosfinito-bis[dikloro(n’-p-simen)rutenyum(Il)] ~ (6a) ile
katalizlenen alkil fenil ketonlarin transfer hidrojenasyonu
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1.GIRIS

Optikce aktif enantiyosaf maddelerin sentezi gliniimiizde modern kimyanin
vazgecilmez konular arasinda ilk siralardadir (Malacea ve ark. 2010). Segciciligi yiiksek
ve sentezlerde faydali reaksiyonlar olusturmak icin etkili katalizorlerin hazirlanmasi
sentetik kimya agisindan olduk¢a dnemlidir (Ghent ve ark. 2007). Hem endiistriyel hem
de laboratuvar ortaminda optikc¢e aktif maddelerin eldesinde, kiral metal komplekslerin

kullan1ldig1 yontemler olduk¢a ekonomik ve etkilidir (Guo ve ark. 2005).

Asimetrik transfer hidrojenasyon yontemi ile ketonlarin indirgenmesi sonucu
elde edilen kiral ikincil alkoller, ticari a¢idan Onemli bir¢ok farmasotik, zirai ilag,
parfiim, tatlandirict1 ve 6zel materyaller icin anahtar konumundaki madde gorevini
istlenir (Leautey ve ark. 2003).

Cok sayida yeni katalitik yontemler kullanilarak kiral baslangic maddelerinin
kolaylikla sentezlenebilmesinden dolay1 asimetrik kataliz son derece hizli bir gelisme
gostermistir. Ozellikle ekonomik, ¢evresel ve sosyal nedenler géz dniine alindiginda,
enantiyomerik agidan saf maddelerin sentezine yonelik ilgi giderek artmaktadir (Xie ve
Zhou 2008), (Dong ve ark. 2005). Cesitli asimetrik metodlarin kullanim1 son yillarda
artis gostermis olsa da, halen ¢ok sayida kiral madde dogal kaynaklardan ve rasemik
karisimlardan (kinetik reziiliisyon veya diyastereomerik ayirma ile) elde edilmektedir
(Tang ve Zhang 2003). Bu nedenle kiral molekiillerin sentezine yonelik basit ve etkili
metodlarin yetersizligi bu alana olan ilginin canli kalmasimin 6nemli bir nedenidir
(Hashiguchi ve ark. 1995). Bu metodlar arasinda ozellikle prokiral olefinlerin,
ketonlarin ve iminlerin indirgenmesinde kullanilan molekiiler hidrojenasyon en etkili
yontemlerden biri sayilmaktadir (Wisman ve ark. 2006). Ancak giliniimiizde gerek
calisma giicliigli gerekse Ozel sistemlere ihtiyag duyulmasi nedeniyle molekiiler
hidrojenleme yerini uygulamasi daha basit ve daha etkili yontemlere birakmaya
baslamistir (Noyori ve Hashiguchi 1997). Ozellikle ketonlarin asimetrik transfer
hidrojenasyon yontemi, basitligi ve indirgeyicilerin kolayca bulunabilmesi gibi
avantajlardan dolayr kiral alkollerin {iretilmesinde molekiiler hidrojenasyona bir
alternatif olarak ortaya ¢ikmistir (Everaere ve ark. 2003), (Fan ve ark. 2002 ). Asimetrik
transfer hidrojenasyonda (ATH), katalizor olarak her ne kadar aliiminyum, bor, rodyum,

rutenyum ve iridyum gibi gecis metalleri yayginca kullanilsa da, 6zellikle miitkemmel
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performans1 ve nispeten diisiik maliyeti nedeniyle bunlardan rutenyum en yaygin
kullanima sahiptir (Shimizu 2007).

Kiral fosfinler asimetrik katalizde en popiiler ligandlar olup baslangictan beri
rutenyum, rodyum, iridyum katalizérleri ile birlikte kullanilmaktadir. Daha ¢ok bazi
tersiyer monofosfinler ve DIOP, NORPHOS, CHIRAPHOS ve BINAP gibi bidentat
difosfinler kullanilmistir (Sekil 1.1.). Bu ligandlarin ortak bir 6zelligi C,-simetrik
ekseninin bulunmasidir (Zassinovich ve Mestroni 1992). C,-simetrik bu ligandlar
olusabilecek izomerik katalizOr-substrat komplekslerinin sayisini azalttigindan dolay1

yiiksek enantiyosecicilik gostermektedir (Aydemir ve ark. 2010 (a)).

PPh.
ol WW\PPh ‘n, 2
m PPh A
2 PR,
PPh, PR,
o PPhy PPh, OO

(S.8)-DIOP (S.5)-NORPHOS CHIRAPHOS BINAP
R:Ph

Sekil 1.1. Asimetrik transfer hidrojenasyonda kullanilan bidentat ligandlarin yapilar

Asimetrik transfer hidrojenasyonda kullanilan katalizorler genellikle bir metal ve
kiral bir liganttan hazirlanir. Yiksek etkinlik, secicilik, kararlilik, uzun Omiirliiliik,
kolaylikla uygulanabilirlik, ideal bir katalizoriin karakteristik 6zellikleri arasindadir
(Fache ve ark. 2000 ). Asimetrik katalizde substrata kiralite kazandirmak i¢in kiral bir
katalizor gerekmektedir. Etkili bir asimetrik katalizor istenen bir enantiyomeri yliksek
saflikta, iyi bir verimle ve hizli bir sekilde vermelidir (Reetz 2008).

Yiiksek aktivite gosteren fosfor temelli ligandlarin kesfinin, asimetrik
hidrojenasyonun gelisimi ile paralellik gdstermesi rastlanti olmayip fosfor atomunun
dogas1 ile birebir Ortiismektedir. Asimetrik kataliz alaninda fosfor igermeyen
azimsanmayacak sayida katalizor bulunmasima ragmen, gecis metallerine fosfor
atomunun koordine oldugu metal komplekslerinin sayis1 (katalizér) ve bunlarin aktif
olarak kullanimi hala ¢ok popiilerdir. Bu durum P-temelli yeni kiral ligandlarinin kesfi
konusunda hem bilim insanlarin1 cesaretlendirmekte hem de bu alana olan ilginin
katlanarak artmasina yol agmaktadir (Noyori ve Kitamura 1989), (Halterman 1999).

Ozellikle fosfin ve fosfinit ligandlarmin kompleksleri, ge¢is metal katalizli asimetrik
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dontistimlerde yaygin kullanim alani bulmustur. Bazi durumlarda fosfinit tlirevi
ligandlarin fosfinlere gore daha yiiksek enantiyosegicilik gosterdikleri gozlenmistir.
Fosfinit ligantlarinin, fosfinlerle karsilastirildiginda daha giiclii trans etki gostermeleri
de dikkate alindiginda, modiiler dizayn edilmis fosfinit temelli komplekslerin katalitik
reaksiyonlarda daha aktif olacagi asikardir (Keim ve Maas 1996).
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2. KAYNAK OZETLERI

2.1. ORGANOFOSFOR KIMYASINA GENEL BAKIS

Organofosfor kimyasi, inorganik fosforlu asitlerin organik tiirevleri veya fosfor-
karbon bag1 iceren ¢ok sayida kararli fonksiyonel gruplarin varligina dayanir. Cok genis
ve oldukca aktif olan bu alana, akademik ve endiistriyel kimyacilar yogun bir ilgi
gostermektedir. Organofosfor bilesiklerinin ¢ok sayidaki ticari uygulamalar1 ve bu
bilesiklerin fosforsuz organik bilesiklerin sentezinde reaktif olarak kullanilmalari,

organofosfor kimyasi iizerine olan ilgiyi canli tutmaktadir.

Organofosfor bilesiklerinin kullanim alanlar1 asagidaki gibi 6zetlenebilir;

¢ Bitki biiylime diizenleyicileri ve herbisit, insektisit iceren zirai kimyasallar,

e Kemik hastaliklar1 tedavisi icin kullanilan reaktifler ve antikanser, antibakteriyel
ve antiviral reaktifler iceren tibbi bilesikler,

e Bircok endiistriyel islemde (oksohidroformilasyon, olefin hidrojenasyonu,
Reppe olefin polimerizasyonu, asimetrik sentez, vb) kullanilan katalizorlerin
hazirlanmasinda ve de optikce aktif fosfin ligandlarini iceren metal katalizorleri
biciminde asimetrik sentezde,

e Kumas ve plastiklerde yanmay: geciktirici,

o Plastik endiistrisinde plastiklestirme ve kararlilagtirma reaktifi,

e Maden cevherlerinden metal tuzlarinin = Ozellikle uranyumun segici
ekstraksiyonu,

e Petrol tiriinlerinde katki maddesi,

e Korozyon dnleyici.

2.1.1. Halofosfinler

RPX; ve R,PX gibi halofosfinler organofosfor ailesinin énemli iiyelerindendir.
Diger ii¢ koordinasyonlu halojentirler gibi 6zellikle niikleofillere karsi ¢ok reaktiftirler
ve sentezlerde oldukca yaygin kullanilirlar. Gergekte ¢ok rastlanan bir¢ok fosfor
grubunu halofosfinlerden yola c¢ikarak sentezlemek miimkiindiir. Tim g
koordinasyonlu halojenler gibi halofosfinler de suya karsi c¢ok duyarlidirlar ve

kolaylikla oksitlenirler, bu nedenle bunlarin havaya kars1 korunmalar1 gerekir. Boyle
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kararsiz olmalarindan ve ayrica kotii kokusundan dolayi, halofosfinler kullanilmasi giig
maddelerdir.
Halofosfinler i¢in dort degisik reaksiyon tiirii saptanmistir.

1. Birgok niikleofilik reaktife kars1 ¢cok giiclii elektrofil olarak davranabilirler

2. Ortaklanmamis elektron ¢iftlerini 4-koordinasyonlu bilesikler olusturmak tizere
verebilirler.
3. Dienler ve diger a, B doymamis sistemler ile halkalasma reaksiyonlarinda bir

elektron ¢ifti alabilir veya verebilirler.
4. Baz kullanarak P-Cl bagindan bir HCIl eliminasyonu ve P=C bag1 (genellikle

karars1z) lizerinden bir a-CH bag1 olusabilir.

Halofosfinler {izerinde sayisiz niikleofilik yerdegistirme reaksiyonu gergeklestirilmistir.
Bu yontem ii¢ koordinasyonlu fosfor bilesiklerinin sentezi i¢in temel bir yontemdir

(Sekil 2.1.).

baz

RPCl, + R'OH > RP(OR'),
baz

RPCl, + R,'NH > RP(NR'),
baz

RPCl, + R'SH > RP(SR),

Sekil 2.1. Ug koordinasyonlu fosfor bilesiklerinin sentezi

Dialkil fosfinézkloriirler ve aril tiirevlerinin her iki halofosfinleri i¢in benzer
stibstitlisyon reaksiyonlar1 bilinmektedir. Bu siibstitiisyon mekanizmas: iki tiirlii
diisiiniilebilir. Olas1 durumlardan birinde niikleofil ortaklanmamis elektron ¢ifti, iirline
giden dort farkli grubu igeren trigonal bipiramit gecis hali (tbp) olusturur. Bu reaksiyon
Sn2  mekanizmasina gore meydana gelir ve fosfor bilesiginde konfigiirasyon
devrilmesine yol acar. Geg¢is hali ile ilgili alternatif bir goriis ise fosforanid denilen bir

baska ara {iriin olustugu seklindedir (Sekil 2.2.).
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Sekil 2.2. S\2 mekanizmasiyla fosfinit olusumu

Halofosfinler biiyiik bir sterik hacme sahip olmadikga, siibstitiisyon
reaksiyonlart olduk¢a hizli ve ekzotermik olarak gerceklesir. Bu nedenle bu
reaksiyonlar kontrol altinda yapilmalidir. Trietilamin ve piridin gibi bazlar reaksiyon

esnasinda aciga ¢ikan HCI’ i1 tutmak i¢in kullanilir.
2. 1. 2. Fosfinlerin Alkoksi ve Amino Tiirevleri

Halofosfinler veya fosfor trihalojeniirlerdeki halojenlerin, alkol veya aminlerle
yer degistirme reaksiyonu sonucu fosforun ii¢ koordinasyonlu tiirevlerini olugsmaktadir.
Bugiine kadar bu tiir binlerce uygulama yapilmistir. Fosfor-halojen bagi bu bilesiklerin
sentezinde birincil derecede Onemlidir. Uygun olan ii¢ 6nemli baslangic materyali
vardir. Bunlar R,PX, RPX; ve PX3’ diir. Bunlardan kolay elde edilen basit alkoksi ve
amino tiirevi bilesikler, karmasik molekiillerin yapilarin anlasilmasinda model olarak

kullanilmaktadirlar.
2. 1. 2. 1. Fosfinoz Kloriirler ve Fosfonoz Dikloriirlerin Tiirevleri

Bir alkoksi tlirevinin sentezi, halofosfinin bir alkol ile reaksiyonuyla agiga ¢ikan
HCI’i tutmasi i¢in ortama bir esdeger baz (genellikle trietilamin) ilavesiyle
gerceklestirilir. Asitin uzaklastirilmasi son derece Onemlidir. Cilinkii HCI, R-O-R
formunda ki C-O bagini kirarak alkil halojeniir ayrilmasina neden olur. Sonraki
basamakda da "-OH" grubunu tasiyan yapinin tautomerlesmesi fosforil formunun
olusumuna yol acar (Sekil 2.3.). Reaktif olarak fenol kullanilmigsa HCl ile par¢alanma
irtinii olugmaz. Ciinkii aril-O baginin kopmasi daha zordur (Aril-O bagmin kopmasi

icin derisik HBr veya HI ile geri sogutucu altinda 1sitilmasi gerekir).
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Cr

HCI + (R -RCI
Me,P—O—R——— Me,P—O—R — > [ Me,P—OH ] > Me,P—0

H H

Sekil 2.3. HCI’in fosfinitteki C-O bagini kirmasi

Fosfin6z kloriiriin birincil veya ikincil aminlerle reaksiyonu, kloriirii amino
tiirevine doniistliriir ve bu tiriinler aminofosfinler olarak bilinirler. Hidrojen halojentir,
eter ve amidlerin her ikisine de kolayca katilir. Olusan protonlanmus tiirler kararsizdir ve
kolayca bozunmaya ugrarlar. P-protonlanmis aminofosfinlerde, halojentirler C-N bagini
kiramazlar. Ancak pozitif yiiklii fosfor atomuna saldirarak P-N bagini kirarlar. Olusan

iirlin ise fosfindz kloriirdiir (Sekil 2.4.), (Durap 2005), (Aydemir 2008).

(Cl-
HClI

-
PhyP—NR, ——> PhyP—NR, —>  PhP—Cl + R,NH
H

Sekil 2.4. HCI’in aminofosfindeki P-N bagin1 kirmasi

2.1.3. P(III)-N Baginin Hidrolizi

P(IIT)-N baginin kararlilig1 fosfor ve azot tizerindeki siibstitiientlere ¢cok baghdir.
PN bag: gériiniiste tek bag gibi goriiniiyorsa da Npn-Pdrn bagindan dolay1 kismen
cift bag karakteri gosterdiginden bir¢ok niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonuna karsi
dayaniklidir.

P-N bagi kirilmasi eser miktarda nem varliginda R,PCIl’iin aminler ile
reaksiyonlarinda meydana gelebilir (Sekil 2.5.). Uriin olarak yine difosfinmonoksit

bilesigi olusur. (Priya ve ark. 2003).
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H,0
2 R,PCI + 3 R'NH, m’ R,P-NR'-PR, —> R,P'NHR' + R,POH
- 3
e
2%
T =
1
R,POH R,(H)P=0
R,P-P(O)R, = H,0

Sekil 2.5. R,PCl’lin aminler ile reaksiyonlarinda eser miktarda nem varliginda P-N bagi kirilmasi

2.2. ORGANOFOSFOR LiGANDLAR

Fosfor atomu igeren ligandlarin sentezi, inorganik ve organik kimyada biiyiik
ilgi gormektedir. Bu tir liganlarla ilgili ¢alismalar, Ozellikle ¢ok sayida katalitik
reaksiyonu igeren endiistriyel islemlerdeki kullanimlar1 nedeniyle son otuz yilda artma
egilimi gostermistir (Zuburi ve Woollins 2003), (Ak 2010).

Fosfor atomuna {i¢ R grubunun baglanmasi fosfin, iki R grubu bir NHR
grubunun baglanmasi aminofosfin, iki R grubu bir OR grubunun baglanmasi fosfinit, iki
fosfor atomunun bir azot atomu {izerinden baglanmasi bis(fosfino)amin, iki fosfor
atomundan birine azot ve digerine oksijen atomunun baglanmasi ise aminofosfin-

fosfinit olarak bilinir (R: Aril veya Alkil).

R—OQ
R/ P\R R/ P\NHR - P\ / 2 / \PR'z

R OR R—N R'N
R R R \ ‘
PR,
PR,
Fosfin Aminofosfin Fosfinit Bis(fosfino)amin ~ Aminofosfin-fosfinit
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2.2.1. Aminofosfin Bilesikleri ve Katalitik Uygulamalar

Fosfor-azot kimyasi daha ¢ok P-N tek bagi ilizerinden geligsmistir. P-N tekli

bagini iceren bilesiklere aminofosfin veya fosfozan adi verilir (Fei ve Dyson 2005).

P-NH iskeletine sahip aminofosfinler, P- ve N- merkezleri iizerindeki
stibstitiientlerin dogasina bagli olarak fosfor atomunun cevresindeki konformasyonu
kolaylikla degistirebilmesi nedeniyle son derece dnemlidirler (Chen ve ark. 1986). Bu
tir ligandlardaki c¢ok kiigiik degisiklikler bile ligandin koordinasyon 6zelliklerinde ve
olusan kompleksin yapisal 6zelliklerinde 6nemli degisikliklere yol agar (Bhattacharyya
ve Woollins 1995). Gegis metallerini diisiik degerlik basamaginda kararli hale
getirdiklerinden aminofosfinlerin sentezlenmesi énemli bir reaksiyon tiirii olarak kabul
edilir. Ayrica, metal aracilig1 ile gergeklesen bircok organik doniisiimlerde bu

ligandlarin potansiyel kullanim alanlarinit bulunmaktadir (Gleich ve ark. 1998).

NHPPh,
NHPPh,
NHPPh, NHPPL
2
NHPPh,
NHPPh, NHPPh, O‘
NHPPh,

1 2 3 4

Aminofosfin ligandlar1 ¢ok sayida katalitik reaksiyonu iceren endiistriyel
islemlerde ve organometalik kimyada yaygin olarak kullanildigindan oldukg¢a ilgi
¢cekmis ve son otuz yildir da 6nemli bir ¢caligma alani olarak kabul gérmiistiir (Zuburi ve
Woollins 2003). Aminofosfin ligandlarini iceren komplekslerin biiylik bir kismi allilik
alkilasyon, aminasyon, Heck, Sonogashira, Suzuki, hidroformilasyon, hidrojenasyon ve

polimerizasyon gibi farkli katalitik reaksiyonlarda kullanilir (Aydemir ve Baysal 2010
(b))

Katalitik hidrojenasyon reaksiyonlarinda aminofosfin ligandlar1 rutenyum,
rodyum ve iridyum gegis metalleri ile birlikte kullanilmaktadir (Aydemir ve ark. 2011
(a)). N-H bag iceren ve sp’ hibritlesmesi yapmis bu komplekslerde N-H’mn ketonun
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oksijeni ile hidrojen bag1 yaparak kararlh alt1 iiyeli siklik gecis hali olusturmasi ve
boylece reaksiyon hizini artirmasi nedeniyle (Maj ve ark. 2001), (Gao ve ark. 1999 (a))
transfer hidrojenasyon reaksiyonlarinda aminofosfinlerin bis(fosfino)aminlere gore daha

etkin ligandlar oldugu goriilmiistiir (Aydemir ve Baysal 2010 (b)).
2.2.2. Bis(fosfino)amin Bilesikleri ve Katalitik Uygulamalari

Bis(fosfino)aminler iki fosfor atomunun bir hetero atom yada grup iizerinden
birbirine baglandig:1 difosfin ligandlarnin ilk &rnegidir. Ik difosfinin 1960’larin
baslarinda sentezlenmesinden sonra diger heteroatom veya hetero kopriilere oranla
bis(fosfino)aminlerle ilgili daha cok calisma yapilmistir. Ciinkt
bis(difenilfosfino)aminler koordinasyon kimyasinda ligand olarak c¢ok kullanilan

bis(difenilfosfino)metan ile izoelektroniktir.

CH(CH3); (H3C),HC (PhyP),N N(PPh,),
., Q. O
N(PPhy), N(PPh,),

Bis(fosfino)amin ligandlarina degisik siibstitiientler takilarak elektron verici-
alici ozellikleri degistirildiginde farkli koordinasyon davranislari sergilemeleri bu
ligandlarin ¢ok yonlii olduklarint gostermektedir. Bu ligandlarin yapisal bir 6zelligi de
iki fosfor atomu {izerindeki ortaklanmamis elektron c¢iftlerinin birbirlerine dogru
yonelmis olmalar1 nedeniyle bu ligandlarin kopriilii koordinasyon geometrileri yerine
iki disli bir ligand olarak metale baglanmalaridir. Bu 6zellik, Pd, Pt, Mo, Cu, Ni ve Ru
gibi gecis metallerini igeren bir¢ok dortlii halka sistemlerinin olusmasini saglar (Sekil

2.6.) (Kayan 2008).

Ph, <
P
M2 N /
Ph,PN(R)PPh, > NR/ M
P X
Ph,

Sekil 2.6. Bis(difenilfosfino)aminlerin iki disli bir ligand olarak koordinasyon bilesikleri olusturmalari

11
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Selat yapidaki bis(fosfino)amin ligandlar katalizorlerin segicilik ve aktiviteleri
iizerine olumlu etkilerinden dolayi, organometalik kimyada ve homojen katalizde son
derece onemli bir yere sahiptirler (Balakrishna ve ark. 2000). Ornegin P-N-P
ligandlarinin  Cr(IIT) komplekslerinin etilenin trimerizasyonu ve tetramerizasyonu
reaksiyonlarinda aktif ve etkili katalizorler oldugu goriilmiistiir (Bollmann ve ark.

2004), (Jabri ve ark. 2006).
2.2.3. Aminofosfin-Fosfinit (AMPP) Bilesikleri ve Katalitik Uygulamalar

Aminofosfin-fosfinit (AMPP) ligandlar1 azot ve oksijen atomlarinin her ikisinde
de bulunan fosfor gruplarinin varligindan dolay: dissimetrik islev goriirler. AMPP

ligandlarinin biiyiik bir kismi ucuz ve proteinlerin yapi1 tast olan aminoasitlerden

kolaylikla elde edilir.

Ph,PQ r e
1 R, JLh
(0) R
AN .
O/ PR’ COR
] N e
PR PPh, PPh, PPh, PPh, PPh,
R,R":Me, Cy, iPr, Cp, Ph R-OFt R,:R,:Ph DPAMPP (-)>-(1R, 25) Ephos
R:O(CH,)OEt R;:Ph RyH (9)-(15,25) Ephos
R:NHBu R,:CH; R,:Ph
9 10-12 13-15 16-17

[lk AMPP ligandlar1 basarili bir sekilde dehidroaminoasitlerin asimetrik
hidrojenasyonunda kullanilmistir. Bu tip yeni ligandlarin baska enantiyoseg¢ici katalitik
reaksiyonlardaki uygulamalar1 bu alandaki daha sonraki gelismelere Onciiliik etmistir
(Durap 2005). Boylece kolayca erisilebilir AMPP ligandlarin sentezi ve katalitik
uygulamalari iizerinde ¢aligilmistir (Suisse ve ark. 1994). Ozellikle, ketonlarin rodyum
ve rutenyum katalizli asimetrik hidrojenasyonu i¢in bu ligandlarin etkin oldugu
gozlenmigtir (Hapiot ve ark. 1995), (Carpentier ve ark. 1995). Bdylece, kiral
bis(fosfin)lerin fosfino gruplarinin elektronik ve sterik etkileri dikkate alinarak AMPP
ligandlarmin iizerinde modifikasyonlar yapilmistir. Ozellikle amino alkol igeren AMPP
ligandlarinin ketonlarin rodyum katalizli asimetrik hidrojenasyonunda etkili oldugu

goriilmustiir (Agbossou ve ark. 1995).
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Kiral AMPP ligandlarinin asimetrik katalizde 6nemli bir ligand tiiri olmasina
ragmen kullanilan AMPP ligandlarinin ¢ogu C, simetrik olmadigindan ve C,-simetrik
olmayan kiral AMPP ligandlarinin asimetrik hidrojenasyonda yiiksek konformasyonel
icin optikge saf C, simetrik AMPP ligandlarin sentezine dnem verilmektedir (Gong ve

ark. 2007).
2.2.4. Fosfin Bilesikleri ve Katalitik Uygulamalar:

[k basit fosfin tiirevleri von Hofmann ve Michaleis tarafindan 1870’1i yillarda
sentezlenmis ve tanimlanmistir. Fosfin bilesikleri atmosfere karsi duyarli, olduk¢a nem

cekici ve zehirlidirler. (Aydemir 2008).

PR, PR, H =4 |
l.)
/CJJ\O/Et Hb) .
Ph,P _C N
/ \ Ph,P
N 74 \
PR PR — N
2 2
21

R:Alkil,Aril
18 19 20

Fosfin ligandlar igerisinde tersiyer fosfinler (PR3) onemli bir yer teskil eder.
Fosfinler de NHs’e benzer sekilde, merkez atomu iizerinde metale baglanabilecegi bir
cift elektron igerir. Fakat fosfinlerin NHs’e benzemeyen yonii ise alkil fosfinler, m bagi
iceren zayif asitlerdir. PF3’iin asitligi ise, CO ile hemen hemen ayni1 biiyiikliikte olup bu
gruplar icerisinde en fazladir. Tersiyer fosfinlerin artan asitlik derecesi; PF; =~ CO >
PCl; > P(NR;); > P(OAr); > P(OMe);> PAr; > PMes seklindedir. Sekil 2.7.°de
goriilecegi gibi, P-R baginin o* orbitalleri fosfin ligandinin metal kompleksi i¢ginde alict
rolii oynar. Bu yiizden daha elektronegatif olan atom, fosfora baglanmistir ve P-X
baginin bos c*orbitali de daha diisiik enerjili olana ve daha erisilebilir olana hareket
eder. Buna gore PF;, florlarin yiiksek elektronegatifligi sonucu, en zayif verici ve en

kuvvetli alicidir. Buna karsilik PMe; en kuvvetli verici, en zayif alicidir (Altinel 2008).

13
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[\ f

Midm) P-Ria) J:,; F

Sekil 2.7. Fosfor bilesiginin metalle ve diger gruplarla yaptigi 6* baglarinin gosterimi

Fonksiyonel fosfin ligandlarinin sentezi, homojen katalizdeki Onemli
uygulamalar1 (6zellikle yiiksek derecede secici katalitik reaksiyonlarin kesfinden sonra)
dikkate alindiginda énemi giderek artan bir calisma konusudur. Ornegin, gecis metali
komplekslerinin fosfin ligandlar1 ile olusturdugu kompleksler 6zellikle enantiyosaf
maddelerin sentezinde oldukga basarili sonuglar vermistir (Laurenti ve Santelli 1999).

Fosfin ligandlarin1 miikemmel kilan énemli 6zelliklerinden bir tanesi de sterik
etkilerinin kolayca kontrol edilebilmesi sayesinde metalin katalitik aktivitesinin de
kontroliiniin miimkiin olabilmesidir. Ornegin bir reaksiyonda fosfin ligandinin ayrilmasi
ilk basamakta gergeklesiyorsa, reaksiyonun hizi daha biiylik molekiillii bir fosfin
ligandinin kullanilmasiyla arttirilabilir. Eger ayrilma bir problem ise, o zaman daha

kiigiik molekiillii bir fosfin ligand1 kullanilabilir (Goktiirk 2008).
2.2.5. Fosfinit Bilesikleri ve Katalitik Uygulamalari

Fosfinitler, fosfinlerle kiyaslandiginda farkli kimyasal, elektronik ve yapisal
Ozelliklere sahiptirler. Fosfinitlerdeki metal fosfor bagi, fosfinlerdeki bag ile
kiyaslandiginda, elektron ¢ekici P-OR grubundan dolay1r daha giigliidiir. Ayrica,
fosfinitlerdeki (P(OR)R,) bos 6* orbitalinin varlig1, fosfiniti daha iyi bir alici konumuna
getirerek kararli kilmaktadir (Galka ve Kraatz 2003). Ancak, fosfinitlerin analoglari
olan fosfinlere gore en biiyiik avantaji hazirlanmalarindaki kolayliktir (Yang ve ark.
1995), (Venkatachalam ve Ramesh 2005). Bu agidan bile bakildiginda asimetrik kataliz
icin son derece etkili kiral fosfinit ligandlarinin gelistirilmesine olan ilgi daha iyi

kavranmis olur.
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P-O-C tiirii fosfinit ligandlar asimetrik allilik alkilasyon, hidroformilasyon ve
eslesme reaksiyonlarinda katalizor olarak kullanilmaktadir (Carbo ve ark. 2006). Bazi
durumlarda fosfinit tiirevi ligandlarin, fosfinlere gore daha yiliksek enantiyosegicilik
gosterdikleri gozlenmistir. Fosfinit ligantlariin, fosfinlerle karsilastirildiginda daha
giiclii trans etki gostermeleri de dikkate alindiginda, modiiler dizayn edilmis fosfinit
temelli komplekslerin katalitik reaksiyonlarda daha aktif olacagi asikardir (Keim ve
Maas 1996). Buna ilaveten, P-O-C bagmin katalitik reaksiyonlarda daha esnek
davranarak ara {iriinleri daha da kararli hala getirmeside analoglarina gore diger avantaji
olarak literatiire gegmistir (Galka ve Kraatz 2003). Bu avantajlarina ragmen, P-temelli
aminofosfin, fosfin, aminofosfin-fosfinit ve fosfit ligandlarin geg¢is metal kompleksleri
ketonlarin hidrojenasyonunda basarili bir sekilde kullanilmislarsa da, P-O-C temelli
fosfinitler literatiirde ancak sinirli sayida yer almistir (Hauptman ve ark. 1998).

P-O-C tiirli (fosfinitler) ligandlar ¢ogunlukla rodyum katalizli hidrojenasyonda
kullanilmaktadirlar (Hobub ve ark. 2011), (Chen ve ark. 1999). P-O-C igerikli ligandlar
ile modifiye edilmis gecis metal katalizorlerinin aktivitesini ve segiciligini kontrol eden
Onemli iki faktor vardir. Bunlar; sterik ve elektronik etkilerdir. Son zamanlarda
hidrojenasyon, hidrosiyanasyon, dietil ¢inko katilmasi, epoksidasyon ve
hidroformilasyon reaksiyonlarinda enantitiyosecici katalizorlerin  performanslari
arastirilmis ve yukaridaki islemlerde oldukca etkin olduklari bulunmustur. Ozellikle,
rodyum difosfinit katalizli asimetrik hidrojenasyondaki elektronik ve sterik etkiler

arastirtlmistir (Gargely ve ark. 2003).
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2.3. KATALIZ OLGUSUNA ILiSKIN TEMEL KAVRAMLAR

Bir kimyasal tepkimenin hizlandirilmasi islemine kataliz, bu islemde kullanilan
maddelere ise katalizor adi verilmektedir. Tersine, tepkime hizimi diisiirmek igin
kullanilan maddelere inhibitor ya da mnegatif katalizor denilmektedir. Deneyler,
katalizde kullanilan katalizoriin fiziksel degisiklige ugrasa bile kimyasal olarak
degismedigini gostermektedir. Katalizorler kimyasal tepkimelerin aktivasyon enerjisi
daha diisiik olan bir bagka mekanizma iizerinden yiiriimesine yol ac¢tigindan tepkimenin
daha kisa silirede gergeklesmesini saglamaktadir. Ancak her katalizor her tepkimeyi
katalizleyemez. Bir tepkime i¢cin en uygun olan katalizoriin hangisi oldugu ancak deney
yapilarak bulunur. Katalizérler, ayn1 reaktiflerden yola c¢ikildiginda, termodinamik
olarak yliiriimesi olasi olan iki ayr1 tepkimeden yalnmzca birini katalizleyebilirler.
Katalizorlerin olas1 tepkimelerden yalnizca birini katalizlemesi olgusuna katalizor
seciciligi, bir tepkimeyi hizlandirma Olgiisiine ise katalizor aktifligi denir. Bir

katalizoriin aktifligi ve seciciligi denel yoldan belirlenmektedir (Sarikaya 1997).

Bir katalizorlin verimliligini anlatabilmek i¢in genellikle ¢evrim sayis1 (TON) ve
cevrim frekanst (TOF) tanimlart kullanilir. TON bir katalizorlin iiriin molekiillerine
doniistiirdiigii substrat molekiillerinin toplam sayisini, TOF ise birim zamandaki ¢evrim
sayisini ifade eder. Bir katalizoriin aktifliginin derecesi TON (turnover number) ile

katalitik etkinliginin derecesi ise TOF (turnover frequency) ile 6l¢iilmektedir.

TON-= Olusan {iriiniin mol say1st/ Katalizoriin mol sayisi

TOF= Olusan iiriiniin mol say1s1/ (Katalizoriin mol sayis1 x Zaman)

Katalizorlerde dikkat edilmesi gereken en 6nemli parametrelerden biri de daha
once bahsedildigi gibi segiciliktir. Herhangi bir kimyasal tepkimede amaglanan iirliniin
elde edilebilmesi i¢in kullanilmasi en uygun olan katalizér seg¢ilmelidir. Organik
kimyada sentez reaksiyonlarinda hedef {iriiniin yaninda istenilmeyen bir¢ok yan {iriin de
birlikte elde edildiginden hedef iiriinli reaksiyon ortamindan izole etme ve saflagtirma

sorunlar1 ortaya ¢ikmaktadir.
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2.3.1. Homojen Kataliz

Tepkime karisimi ile ayni faz i¢inde bulunan bir katalizore homojen katalizor
ve uygulanan isleme homojen kataliz denir. Homojen kataliz sisteminde kullanilan
katalizorler molekiiler yapidadirlar. Reaktifler katalizore koordine olup cesitli
asamalardan gegerek katalizorden ayrilarak iiriine doniigiirler. Homojen katalizde
katalizorlere baglanan ligandlarin modifikasyonu ile secicilik ozellikleri arttirilabilir
veya istenilen farkli Ozellikler kazandirilabilir. Bu amagla ¢ok sayida ligand
sentezlenmistir. Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan bazi énemli homojen katalitik
tepkimeler alkenlerin hidroformillenmesi (Okso islemi),alkenlerin oksitlenmesi
(Wacker islemi), metanoliin asetik asite karbonillenmesi (Monsanto islemi), biitadienin
adiponitrile hidrosiyaniirlenmesi, etenin oligomerlesmesi, olefin metatezi (alken

dismiitasyonu) ve prokiral alkenlerin asimetrik hidrojenlenmesi reaksiyonlaridir.

Homojen kataliz tepkimelerinde, reaktif ve katalizoriin her ikisi de aym fazda
bulunur. Homojen katalizlemede, daha uygun tepkime ortamlarinda tepkimenin
gerceklesmesi ve segiciligin  yiiksek olmasi gibi avantajlarin yaninda, pahali
katalizorlerin geri kazaniminin zor olmasi gibi bir dezavantaji da vardir. Homojen
katalizorlerin ¢ogu termal olarak hassas maddelerdir ve genellikle 150 °C’nin {izerinde
bozunurlar. Uriinleri katalizérden ayirmak igin diisiik basingta destilasyon islemi
yapilmasi1 pahali katalizorlerin bozunmasma neden oldugu icin bu yolla ayirma
yapilamamaktadir. Kromatografi ve ekstraksiyon gibi ayirma metotlarinda da katalizor
geri kazamlamadii igin bu teknikler tercih edilmez. Uriinlerin reaktiflerden
ayrilmasimnin zor olmasi ve genellikle toksik etkiye sahip organik ¢doziiclilerin
kullanilmasi, homojen katalizin diger dezavantajlarindandir. Ancak homojen katalizde
katalizor aktivitesinin ve seciciligin yiiksek olmasi nedeniyle atik problemi azalmakta

ve Uriinlerin saflastirilmas: kismen daha kolay olmaktadir (Elma 2010).

2.3.2. Heterojen Kataliz

Tepkime karisiminda ikinci bir faz olarak bulunan katalizére ise heterojen
katalizor ve yapilan isleme heterojen kataliz denir.

Heterojen katalizorlerin ¢ogu metaller, metal oksitleri ve asitlerdir. Metal
katalizor olarak genellikle Fe, Co, Ni, Pd, Pt, Cr, Mn, W, Ag ve Cu kullanilmaktadir.

Metalik katalizorlerin ¢ogu d orbitalleri kismen bos oldugundan tepkimeye giren
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maddeleri kimyasal olarak kolaylikla adsorplayabilen gecis metalleridir. En c¢ok
kullanilan metal oksidi katalizérlerinden bazilarin1 AlL,Os;, Cr,Os3, V205, ZnO, NiO ve
Fe,0O; seklinde, asit katalizorleri ise H3PO4 ve H,SO4 seklinde siralayabiliriz (Sarikaya
1997).

Heterojen kataliz, katalizoriin geri kazanimin kolay olmasindan dolay1 sanayide
kimyasal madde sentezinde c¢ok kullanilan yontemlerden biridir. Heterojen kataliz
sisteminde, reaktif veya substratlar katalizOriin yiizeyine gegici olarak adsorbe
olmaktadir.

Heterojen katalizde, katalizor reaktiflerden farkli bir fazda bulunur ve bu sayede
tepkime sonunda kolaylikla ayrilabilir. Ancak tepkime kosullarinin oldukg¢a zor olmasi
(yiiksek sicaklik ve basing gibi) ve katalizoriin segiciliginin diisiik olmasi gibi
dezavantajlar1 da bulunmaktadir (Goktiirk 2008).

Heterojen katalizorlere ¢ok giiglii bir sekilde baglanarak kii¢iik miktarlar1 bile
katalitik etkinligin azalmasina yol agan bazi maddelere inhibitér ya da katalizor zehiri
denir. Katalizor zehirleri ya tepkimeye giren {riinlerin iginde safsizlik olarak
bulunmakta ya da tepkime sirasinda yan {iriin olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ortaklanmamis
elektron ¢ifti bulunan H,S, CS,, HCN, PHj3, ve CO gibi S, N, C ya da P igerikli
bilesikler yaninda Hg, Pb ve As gibi metalik katalitik zehir olarak etkimektedir
(Sarikaya 1997).

2.3.3. Homojen ve Heterojen Katalizor Sistemlerinin karsilastirilmasi

Endiistrideki kullanimina gore ana hatlariyla katalizorler, homojen ve heterojen
olmak tizere ikiye ayrilir. Heterojen katalizor olayinda, katalizor reaksiyon ortami i¢inde
ayr1 bir faz olarak goriiniir, yani tepkimeye giren sivi veya gaz tepkenlerin yaninda kati
bir faz olarak bulunur. Heterojen katalizorlerin aktif bolgeleri, molekiiler yapisinin
kesikli ya da parcali olmamasindan dolay1 da ¢oziimlenmesi kolay degildir ve reaksiyon

mekanizmasinin belirlenmesi ¢ok zordur.

Heterojen katalizlenmis bircok tepkime, wuygun bir kat1i ylizeyinde
gerceklestirilerek katalizlenebilir. Bu tiir tepkimelerde ara iirlinler katalizor yiizeyinde
olusurlar ve katalizor, tepken ve {iirlinlerden farkli bir fazdadir. Heterojen katalizin
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, katida ki ylizey atomlarinin d orbitalleri

ve d elektronlarinin 6nemli islevlerinin oldugu sanilmaktadir. Heterojen katalizin en
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onemli yan1 gaz ya da c¢ozelti fazinda bulunan tepkenlerin katalizor ylizeyine
tutunmalaridir. Ancak ylizeydeki atomlarin hepsi katalizor gorevi goremezler. Bu gorevi
yapan bolgelere etkin bdolgeler denir. Temelde heterojen kataliz; tepkenlerin
adsorplanip ylizeye yayilmasi, etkin bdlgede tepkime ve adsorplanmis {iriinlerin
olusarak katalizor ylizeyinden uzaklagmasi1 basamaklarindan olusur.

Homojen katalizorler ise, tepkenlerle birlikte reaksiyon boyunca ¢dziinebilen
katalizorlerdir. Bu katalizorler, tepkimede tepkenler ve iiriinler ile beraber ¢oziicii icinde
homojen olarak ¢oziiniirler. Gegis metal kompleksi olan homojen katalizorlerin 6nemi,
heterojen katalizorlerin baskin bir sekilde kullanildigi kimya endiistrisinde hizla
artmistir. Sanayide yliksek se¢imliligi olan homojen katalizorlerin gelistirilmesine ilgi
duyulmasi siirpriz degildir. Amaca uygun olarak yapilandirilmis katalizér molekiilleri,
tepkimelere yiiksek bir secimlilik kazandirabilir. Bu nedenle homojen katalizor
sistemlerinin kullanilmalar1 ve galigilmalar1 heterojen katalizorlere gore daha kolaydir.

Homojen katalizorlerin aktif bolgelerinin, parcali molekiillerden yani metal ve
buna bagl ligandlardan olusmus olmasi yapilarinin aydinlatilmasinda ve reaksiyon
kinetiginin takibinde kolaylik saglar. Ayrica reaksiyon mekanizmasi nispeten standart
teknikler kullanarak da belirlenebilir. Homojen katalizorler, heterojen katalizorlere gore
cok daha seg¢ici olmalar1 ve termal kararliliginin yaninda substratla degisimlerinin ¢ok
kolay olmasi1 bilinen avantajlaridir ve liriinden ayrilmasinin zor olmasi ve genelde toksik
etkiye sahip organik ¢oziiciilerin kullanilmasi ise bu sistemin dezavantajidir (Goktiirk

2008).
2.3.4. Organometalik Kataliz

Bir katalizér termodinamik olarak miimkiin olan bir reaksiyonun hizini,
aktivasyon enerjisi daha diisiik bir yol lizerinden yiirlimesini saglayarak arttirir. Eger
alternatif yollar mevcutsa bir katalizor yarisan reaksiyonlardan yalnizca birinin hizini

artirarak iirlin se¢imliligini artirabilir.
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Katalizde gecis metal komplekslerinin etki sekli:

. Reaksiyona giren maddelerin bir gecis metaline koordine olmasi bunlarin
birbirleri ile yakin pozisyonda olmalarin1 sagladigindan reaksiyona girmelerini
kolaylastirir (6rnegin; alkinlerin siklooligomerlesmest).

° Reaktifler bir gecis metaline koordine olarak sonraki reaksiyonlar i¢in aktif hale
gelirler (Ornegin; alkenlerin hidrojenlenmesi).

o Bir organik substratin bir gecis metaline koordinasyonu niikleofilik atak
yapmasini saglayabilir (Ornegin; etilenin asetaldehide PdCl, katalizliginde
yiikseltgenmesi).

Bundan dolay: katalitik aktif sistemler ya bos koordinasyon merkezine sahip
olmal1 veya ilk ayrisma basamaginda bu 6zellige sahip tiirleri olusturabilmelidirler.

Bir organometalik katalizin reaksiyon mekanizmasinin anlasilmasi i¢in 16/18
elektron kuralindan faydalanilabilinir.

J Gegcis metallerinin diamagnetik organometalik kompleksleri normal sicaklikta
yalnizca merkez metal atomu 18 veya 16 degerlik elektronuna sahip ise
kararlidur.

o Organometalik reaksiyonlar 18 veya 16 degerlik elektronlu ara iiriinleri igeren
temel adimlar iizerinden yiiriir.

Bu iki durum olusabilecek komplekslerin sayisini sinirlamaktadir(Elschenbroich
ve Salzer 1989 ).

Organometalik bilesikler metal ile karbon atomlar1 arasinda, polar baglar iceren
bilesikler olarak tanimlanir. 19 ylizyilin baglarinda {irenin sentezini takiben 1887 yilinda
Reformatsky tarafindan ilk organometalik bilesik olan organoginko bilesigi
sentezlenmistir. Daha sonra Barbier 20 ylizyilin baglarinda organomagnezyum kimyast
iizerinde caligmalar yapmistir. Ardindan Barbier’in 6grencisi olan Grignard ise
organomagnezyum halojentirlerin reaksiyonlar1 iizerine detayli ¢alismalar yapmaistir.
Ayrica organolityum reaksiyonlari iizerine de bir takim ¢alismalar yapilmistir.

Gegcis metalleri periyodik tablonun ortasina yerlesmis olup, bir yerine iki valens
elektron kabuguna sahip metalik elementler olarak tanimlanirlar. Gegis metalleri
katalitik ¢evrim siliresince yiikseltgenme basamaklarini kolaylikla degistirebilme ve

katalitik reaksiyonun aktivasyon enerjisini diisiirebilmeleri nedeniyle katalizor olarak
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oldukca uygundurlar. Homojen katalizde yaygin olarak kullanilan gecis metallerine Ru,

Co, Rh, Ni, Pd ve Pt 6rnek olarak verilebilir (Aydemir 2008).
2.4. HIDROJENASYON

2.4.1. Molekiiler Hidrojenasyon

Molekiiler hidrojenasyon, genellikle bir gegis metali olan katalizor varliginda
organik bir molekiile hidrojen gazi (H;) katilmasidir (Bena 2003). Hidrojenasyon
ozellikle doymamis organik bilesikler (alkenler, alkinler, ketonlar ve nitriller) i¢in
onemli bir reaksiyondur (Cetinkaya ve ark. 2010). Bu yontem genellikle basing altinda
gerceklestirilir. Ilag ve petrokimya endiistrisinde ¢ok degisik uygulamalar1 vardir

(www.wikipedia.org).

O OH
Katalizor
)k e a1 N
R R’ 2 R R

Sekil 2.8. Doymamis organik bilesiklerin molekiiler hidrojenasyonla indirgenmesi

Bu yontem genellikle yiiksek basing gerektirmesi nedeniyle ortaya cikacak
patlama riskinden dolay1 6zel gelistirilmis malzemeler gerektirdiginden dolay1 maliyetli
ve son derece riskli 6zel sistemlerdir (Yigit ve ark. 2006).

Hidrojenasyon tepkimesinde katalitik cevrim sirasinda gergeklesen temel
basamaklar asagidaki gibi siralanabilir:

1. Ligandin M’den ayrilmasi < M ile birlesmesi (18 e- kurali): Ara {iriinlerden

iiriinlere gecis asamasinda metalin degerlik elektron sayisi1 18 e-dan 16 e-’a

degismektedir.

11. M merkezinin indirgenmesi < ylikseltgenmesi
1il. Yiikseltgen katilma < Indirgen ayrilma

v. Insertion (araya girme) <> Eliminasyon

v. Koordine liganda saldir1 (Goktiirk 2008).
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2.4.2. Transfer Hidrojenasyon

Katalizor varhi@inda bir hidrojen saglayicis1 yardimiyla ¢oklu baglarin
indirgenmesi hidrojen transfer reaksiyonu veya transfer hidrojenasyon olarak bilinir. Bu
islem, katalizér yardimiyla bir hidrojen saglayicisindan hidrojen ayrilmasi ve ayrilan bu
hidrojenin substratin doymamis fonksiyonel grubuna ilavesi seklinde ilerler (Gladiali ve
Alberico 2006), (Ozdemir ve ark. 2005). Transfer hidrojenasyon termal, fotokimyasal
veya katalitik olarak gerceklesebilir. Katalitik islemler genellikle yiiksek secicilikle
sonuglanir (Giirbiiz ve ark. 2009). Transfer hidrojenasyonun en genis uygulama
alanlarindan biri tetralin gibi sunucu ¢oziicii kullanilarak komiiriin sivilagtirilmasidir.

(Speight 1983)

Asagidaki sekilde transfer hidrojenasyonun genel reaksiyonu verilmistir.

DH2 + A — D + AH2

Sekil 2.9. H vericisi DH,’den A substratina hidriir transferi, DH,: Hidrojen vericisi; A: Hidrojen alicisi

R Katalizor \/ R
N e HN -
‘ Baz -
)\ Hidrojen vericisi
R H /\ R H
AF—NO, Ar—NH,

Sekil 2.10. Coklu baglarin transfer hidrojenasyonla indirgenmesi, Katalizér: metal kompleksi; Baz:

K,CO;, NaOH, KOH, ‘BuOK, Hidrojen vericisi: 2-Propanol, HCO,H/NEt; (Cetinkaya ve ark. 2010 )
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Transfer hidrojenasyon, kolay bulunabilir alkollerin ¢ok sayida olmasina ve bu
tiir reaksiyonlar1 ekonomik ve g¢evre dostu yapan ilimli reaksiyon sartlarina (hidrojen
basincina gerek duymadan) bagl olarak giiclii bir strateji gosterir (Backvall, 2002).
Bugiin prokiral ketonlarin asimetrik tranfer hidrojenasyonlar1 saf kimyasallar ve
eczacilik i¢in ara riinlerin onemli smifin1 olusturan optik¢e aktif ikincil alkolleri
sentezlemek i¢in en 6nemli metotdur.

Bir mol hidrojenin ketondan alkole transferi olarak bilinen hidrojen transfer
reaksiyonlart 1925°den beri bilinmektedir. Orijinal versiyonunda 2-propanolden bir
ketona hidrojenin transferinde aliminyum izopropoksit kullanilmis ve bu indirgenme
kesfedenler tarafindan Meerwein-Poondorf-Verley (MPV) indirgenmesi olarak
adlandirilmistir (Sekil 2.11), (Meerwein ve Schmidt 1925), (Verley 1925), (Pondorff
1926). Bu reaksiyonun tersi 1930’larin ortalarinda Oppenauer tarafindan c¢aligilmistir

(Sekil 2.12), (Oppenauer, 1937) .

0 OH _ OH 0
Al(O-"Pr),
+ - +
Ry R, R R,

fazlasi

Sekil 2.11. Ketonlarin “Meerwein-Poondorf-Verlay (MPV)’’ yontemi ile ikincil alkollere indirgenmesi

OH 0 O OH
Al(O-Pr),
+ > +
R R, R; R,

fazlasi

Sekil 2.12 Ikincil alkollerin “Oppenauer Y&ntemi” ile ketonlara yiikseltgenmesi

Hidrojen transfer reaksiyonlari iki yonlii reaksiyonlardir, baslangic maddesiyle
alkol veya ketonun fazla kullanilmasi tepkime yoniinii degistirmektedir. Bu yiizden
ketonlarin MPV indirgenmesi, mesela transfer hidrojenasyonda, 2-propanoliin fazlasi
kullanilir. Oppenauer oksidasyonunda keton olarak asetonun fazlasi kullanilir (Samec

ve ark. 2006).
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Doering W. ve Young R.W. rac- aliiminyum alkoksitler varliginda kiral bir
alkol, (S)-2-biitanol veya (S)-3-metil-2-biitanol kullanarak ketonlarin Meerwin-
Ponndorf-Verley (MPV) indirgemesinin asimetrik bir versiyonunu ger¢eklestirmek
suretiyle kiral alkolleri % 5.9-22 ee ile elde ettiler (Sekil 2.13), (Doering ve Young
1950). Bu caligma katalitik asimetrik transfer hidrojenasyon (ATH) ile ilgili ilk
yayinlanan makale olmasi agisindan ayr1 bir oneme sahiptir. Calismalarinda elde edilen
enantiyo secicilik degeri pratik olarak ¢ok anlamli olmasa da, bu sonuclar hidrojen
transferinin semada gosterildigi gibi alt1 iiyeli bir ge¢is hali {izerinden ilerledigini

gostermektedir (Sekil 2.14), (Ikariya ve Blacker 2007).

)J\ - Al(OR); = R=(CH,);CH(CHy),, 0-C¢H
- > ~ R=C,Hs, CH(CHs)
+ 2Hs 3)2
. /\R' /\R

% 5.9-21.8 ee
Sekil 2.13. Prokiral ketonlarin Al(OR); ile transfer hidrojenasyonu

2 H
R! R? R CH, . )
Ria £ $ _@CH Ria| R
N N A N~
| ] |
0 o.. _O OH
N
+ +
H
~N C/ \C/

b |

Sekil 2.14. Meervin-Ponndorf-Verley (MPV) mekanizmasi

Gegcis metal katalizli hidrojen transfer reaksiyonlarina ilk 6rnek 1960°da Henbest
tarafindan bildirilmistir (Mcpartlin ve Mason 1967), (Henbest 1964). iridyum hidriir
DMSO kompleksi katalizor olarak kullanilarak 1liml1 sonuglar almmustir. Tlk rutenyum
katalizli transfer hidrojen reaksiyonunun pratik olarak kullanimi Sesson ve Blum
tarafindan bildirilmistir (Blum ve ark. 1972). Bu uygulamadaki problem gerekli

sicakligin yiiksek, doniisiimiin az olmasidir.
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2.4.2.1. Transfer Hidrojenasyonda Hidrojen Kaynaklar:

Ketonlarin indirgenmesinde onceleri agirlikli olarak molekiiler hidrojen
kullanilmaktaydi. Bu yontemde basing kaplarinin kullanilmasi gerektiginden (patlama
riskinden dolay1) molekiiler hidrojene alternatif olarak bu reaksiyonlarda hidrojen

kaynagi olarak formikasit-trietilamin (HCO,H/Et;N) veya 2-propanol kullanilir.
0 OH OH o)

A A A A

Sekil 2.15. 2-propanoliin hidrojen kaynagi olarak kullanimi

Reaksiyonda goriildiigii tizere (Sekil 2.15) 2-propanol asetona yiikseltgenir. 2-
propanoliin ucuz, kolay elde edilebilir olmasi ve g¢evreye zarar vermemesinin yani sira
coziiciilerin pH’ s degistirmemesi gibi bir avantaji da vardir. 2-propanol
cozeltisindeki birgok metal katalizorliin yasam siiresi kaynama sicakliginda bile
genellikle yeterince uzun oldugundan reaksiyonlarin ¢ogu yiiksek doniisiimle
gergeklesir (Yigit ve ark. 2006), (Venkatachalam ve Ramesh 2005). 2-propanol ve
tirlinlin ikincil alkol olmasi tansfer hidrojenasyon reaksiyonlarinin tersinir olmasina
neden olmaktadir (Gao ve ark. 1996). 2-propanoliin ¢evre dostu ve kolay elde
edilmesine ragmen reaksiyonun tersinirligi asimetrik hidrojen transferinde biiyiik bir
dezavantajdir. Ancak aseton olusur olusmaz siirekli destillenmesi veya seyreltik
cOzeltide caligsilmasi ile bu smirlamanin {istesinden gelinebilir (Yigit ve ark. 2006),
(Venkatachalam ve Ramesh 2005).

Formik asit-trietilamin karistmi 2-propanole gore daha uygun hidrojen
kaynagidir. Ciinkii formik asit-trietilaminin ag¢ik sistemdeki dehidrojenasyonuyla
COy’in aciga cikmasindan dolayr tersinir degildir (Sekil 2.16). 5:2 oranindaki
formikasit-trietilamin azeotropik karisimi indirgen madde olarak siklikla kullanilir ve bu
da oda sicakliginda tek faz verir. 20-60°C deki bir¢ok ¢dziicii ile karisabilir ve yiliksek
substrat derisimi saglar ve boylece tersinmez ve rasemik olmayan yiiksek doniisiimler
elde edilmis olur. Formikasit-trietilamin karistminin kullaniminda da bazi kisitlamalar
vardir. Baz1 kompleksler formik asitin varliginda hizli bir sekilde bozunmaya ugramakta

ve katalitik aktivitelerini tamamen kaybetmektedirler. Ciinkii formik asit, baz tarafindan
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desteklenen aktivasyon siiresinin adimlarindan birini inhibe eder (Matteoli ve ark.

1981), (Fujii ve ark. 1996 ).
O OH

)’L + HCOOH+NEt; - )\ +  co,

R R, R R,

Sekil 2.16. Formik asitin hidrojen kaynagi olarak kullanimi

2.4.2.2. Hidrojen Sunucu Alkollerin Yapilarinin Transfer Hidrojenasyon

Reaksiyonlar1 Uzerindeki Etkisi

Alkoller her zaman yiiksek enantiyosegicilige neden olmakla beraber
hidrojenasyon aktifligi i¢in uygun ¢oziicii olarak goriinmektedirler (Malacea ve ark.
2010 ). lkincil alkollerin en iyi hidrojen sunuculari oldugu bulunmustur. Tersiyer
alkoller a, hidrojenleri olmadig1 i¢in hidrojen sunucusu degillerdir, katalizoriin etkisi
altinda eter olusturmaya yonelirler veya alkenleri olusturmak {izere suyu elimine
ederler. Pirimer alkoller hidrojen sunucu olarak kullanilmazlar, ¢iinkii olusan aldehit
katalizor zehiri olarak davranir (Giirbliz ve ark. 2009). Alkol ¢dziiciilerinde bagil
aktiflik 2-propanol lehine olmasi bir TH reaksiyon mekanizmasini gosterse de bazi

istisnalar vardir. (26 katalizorii icin MeOH>EtOH>1PrOH) (Malacea ve ark. 2010).

Rl
H
AN NG
r
/|\PPh2
3
R4

26

R'=R*=H;
R, R*=(CHy),
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2.4.2.3. Transfer Hidrojenasyonda Kullanilan Katalizor Aktive Edicileri

Genellikle, KOH, NaOH veya sodyum alkoksit gibi giiclii bazlar hidrojen
transfer reaksiyonlarinda sik sik katalizor aktive edicisi olarak kullanilirlar (Brunner ve
Kunz 1986). Baz alkolden proton kopararak alkoksit olusturmakta ve bu alkoksit de f-
eliminasyonu sonucu aktif tiir olan metal hidriir tiirlerini olusturmaktadir. Bu
mekanizma metal hidriir ara {iriin tarafindan gergeklestirilen rutenyum katalizli transfer
hidrojenasyon {izerine ¢alisma yapan aragtirmacilar tarafindan Onerilen bir

mekanizmadir (Palmer ve Wills 1999), (Chen ve ark. 2004 ).

2.4.2.4. Transfer Hidrojenasyonda Kullanilan Substratlar

Literatiirde anlatilan enantiyosecici hidrojen transfer reaksiyonlarinin ¢ogu daha
cok aril, alkil ketonlar olmak {izere ketonlarin indirgenmesi ve daha ¢ok a, B-doymamis
asit tiirevleri olmak iizere aktif C=C ¢ift baglarinin indirgenmesi lizerinedir. Hem C=0
hemde C=C g¢ift bagindaki indirgenmenin rasemik olmayan {iriinlerin olusmasini
saglayan o, P-doymamis karbonil tiirevlerinin kemosegciciligine O6zel bir ilgi
gosterilmektedir.

C=C ¢ift baglarinin alkoller ve formik asit ile indirgenmesi termodinamik olarak
uygun bir reaksiyondur ve bir¢ok farkli kosul altinda tamamlanmaya gider. Buna
karsilik karbonil gruplarinin alkoller tarafindan indirgenmesi termodinamik olarak
uygun degildir ve 6zellikle primer alkoller kullanildiginda ketonlarin alkoller tarafindan
hidrojen transfer indirgenmesinde reaksiyon sol tarafa kayar. Bu durumda yiiksek
doniistimler elde etmek icin ¢ok iyi hidrojen saglayicilar1 ve uygun reaksiyon kosullar
gereklidir (Zassinovich ve Mestroni 1992).

Asetofenon ve tilirevleri transfer hidrojenasyonda yaygin olarak kullanilan
substratlardir. Bu substratlardaki fenil halkasinda siibstiientlerin bulunmas: hidrojen
transfer reaksiyonunun hizini degistirtirir. Ornegin, fenil halkasinda elektron cekici bir
grubun (-CF3) bulunmasi transfer hidrojen reaksiyon hizini artirirken, elektron verici

stibstitlientler (-CH3) bu reaksiyonun hizini azaltir (Gladiali ve Alberico 2006).
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2.4.2.5. Transfer Hidrojenasyonda Kullanilan Katalizorler

Enantiyoseg¢ici hidrojen transfer reaksiyonlarinda kiral fosfor ve azot ligandlar
iceren mono- ve poliniikkleer Ru(Il), Rh(I) ve Ir(I) kompleksleri basarili bir sekilde
kullanilmaktadir (Zassinovich ve Mestroni 1992). Rutenyum homojen hidrojenasyon
katalizorleri yaklasik kirk yildir bilinmekte ve asimetrik sentez reaksiyonlar i¢in en
yararli katalizorlerden biri olarak kabul goérmektedir (Clapham ve ark. 2004). Ru(II)
komplekslerinin transfer hidrojenasyon reaksiyonlarinda miikemmel enantiyosecicilik
gbstermesi, ayrica rutenyumun diger gecis metallerine gore diisiikk maliyetli olmasi
nedeniyle bu tiir reaksiyonlarda rutenyum kullanilmasi avantajlidir (Shimizu ve ark.
2007), (Matharu ve ark. 2005). Rutenyum katalizli transfer hidrojenasyon
reaksiyonlarinda katalizorlii elde etmek i¢in baslangic maddesi olarak genellikle
[RuCly(n°-aren)], gibi aren ligandlari i¢eren metal prekursorlari kullanilir. [RuCly(n’-
aren)], komplekslerinde aren ligandlar1 1) yardimer ligandlarin kendiliginden rutenyum
etrafindaki oktahedral koordinasyon g¢evresini bitisik ii¢ tanesini doldururken diger ii¢
tanesini fac seklinde diger islemler icin bos birakmasi, 2) aren ligandlarinin metal
merkezine karsi uygun reaktivite ve secicilik gdstermesi, 3) halka {izerindeki
stibstitiisyon seklinin esnek olmasi gibi avantajlara sahiptirler (Noyori ve ark. 2001).

[RuCl,(n’-aren)],  kompleksleri  protik  ligandlarla  katalizér  olarak
kullanildiklarinda "metal-ligand bifonksiyonel kataliz" meydana gelir. Anyonik
liganttan daha az sikisik olmasina ragmen n°-aren kismi gegis halini kararlastirarak bir
C(sp)H/u etkilesimiyle bu katalizérlerin performansii artirr (Sekil 2.17.a). Aren
ligandlarinda halkanin alkillenmesi reaksiyonun olusmasini kolaylastirir ve daha
asimetrik bir ortam olusturmasini saglar. Bu yiizden aromatik ketonlarin transfer
hidrojenasyonunda p-simen veya mesitilen rutenyum kompleksleri basit benzen
kompleksinden daha yiiksek bir enantiyosegicilik gosterir. Bu durum polialkillenmis
arenlerin gittikce artan sterik etkisi nedeniyle arenin artan m(pi) elektron vericiligine
veya ¢ekici ikincil C(sp”)H/m etkilesiminin katkis1 nedeniyle gegis halinin kararhhiginin
artmasina dayandirilabilir (Sekil 2.17.b ), (Gladiali ve Alberico 2006), (Noyori ve ark.
2001).
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Sekil 2.17. Metal-ligand bifonksiyonel katalizi yoluyla Ru-monohidrit izerinden H-transferinin gegis hali

Transfer hidrojenasyon reaksiyonlarinda katalizor olarak bazen ligand igeren bir
metal kompleksi kullaniliyorken, bazen de katalizor reaksiyon ortaminda metale
ligandin ilavesiyle in situ olarak hazirlanir. Her iki prosedoriin de avantajlar1 ve

dezavantajlar1 vardir (Zassinovich ve Mestroni 1992).

2.4.2.6. Transfer Hidrojenasyonda Kullanilan Ligandlar

Asimetrik H-transferinde kullanilan ligantlar azot, oksijen, fosfor, kiikiirt ve
arsenik gibi atomlardir. Bu ligandlar bidentat, tridentat ve tetradentat olabilir. Ligandlar,
-XH protonlu verici merkezine sahip olup olmamalarina bagl olarak anyonik ya da
noétral olarak smiflandirilabilir. Hidrojen transfer mekanizmasinda bu 6zellik 6nemli bir
rol oynar.

Test edilen potansiyel anyonik ligandlar arasinda hem katalitik peformans hem
de substrat kapsami yoniinden en etkili olanlart 1,2 amino alkoller ve monotosillenmis
diamin tiirevleridir. Ru-aren ve Rh veya Ir-siklopentadienil kompleksleri gibi yarim
sandivic m-kompleksleri 1,2-aminoalkol ve monotosillenmis diamin ligandlarla
baglanabilen en yaygin gruplardir (Gladiali ve Alberico 2006).

Modifiye edilmis ¢ok sayida fosfin ve aminofosfin-fosfinit tiirii ligandlar da
asimetrik transfer hidrojenasyon reaksiyonlarinda olduk¢a sik kullanilmaktadir
(Aydemir ve ark. 2010 (c)). Ayrica fosfinlere gore daha kolay bir sekilde hazirlanan
fosfinit ligandlar1 da bu tiir reaksiyonlarda kullanilan diger bir ligand tiiriidiir (Elma

2010), (Ak 2010).
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2.4.2.7. Transfer Hidrojenasyonda Kullamlan Ligandlarin Ozellikleri

Ligandlarin  elektronik ve sterik Ozellikleri asimetrik reaksiyonlarin
enantiyosegiciligini ve reaktivitesini etkileyen en belirgin faktorlerdir. Yeni kiral
ligandlarin sentezlenmesi ve dizayni asimetrik katalizin gelecekteki gelisimi ig¢in
zorunlu hale gelmistir. Cogu katalitik yontemlerin karmasikligi ve mekanizmalarin
anlasilmazlig1 kiral ligandlarin gelismesini yiiksek oranda deneysel caligmalara bagl
kilmistir. Yeni kiral ligantlar olusturulurken bazi genel kurallara dikkat etmek gerekir.
Ik olarak, ligand hem kendi etrafinda hem de tam ayirmada stereojenik merkez
olusumunu saglayan metal merkezi etrafinda ideal sterik ¢evre olusturmahdir. ikincisi,
yeni ligandlar enantiyosegicilik ve reaktivitedeki elektron gereksinimini karsilamalidir.
Ugiinciisii ise, yeni ligand endiistriyel anlamda kolay ulasilabilir olmalidir (Altmel

2008).

Asimetrik transfer hidrojenasyon reaksiyonlarinda kullanilan en yaygin ve etkin
ligandlarin 6nemli bir kismin1 C; simetri diizlemine sahip rijit yapidaki selat ligandlar
olusturmaktadir (Knowles 1983). Ciinkii C,-simetrik ligandlarin metale koordine
oldugunda olusan komplekslerdeki homotopik dogasindan dolay1 birbiriyle yarigmali
diasteromerik mekanizmalarin sayisini1 azalttig1 i¢in reaksiyonun enantiyoseciciliginde
onemli derecede artisa yol agmaktadirlar (Turgut ve ark. 2010). Bu ligandlarin ¢ogu
genellikle fosfor atomu {iizerinde iki aril substitiienti igerirler (Whitesell 1989) ve
genellikle yiiksek etkinlik gosterecek kadar esnek ve yeterli derecede enantiyosegicilik

saglayacak kadar rijit yapisal 6zelliklere sahiptir (Blaser ve ark. 2003).
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2.4.2.8. Transfer Hidrojenasyon Reaksiyonlar1 Uzerine Yapilan Mekanizma

Calismalanr

Transfer hidrojenasyon reaksiyonlari i¢in Onerilen bir mekanizma Sekil 2.18’te

verilmigtir (Standfest-Hauser ve ark. 2001).

TS

@%\

Sekil 2.18. 2-propanol varliginda siklohegzanonun transfer hidrojenasyonu i¢in dnerilen katalitik dongii

Kompleks 1 polar ¢oziiciilerde kloriir iyonunu vererek 2 kompleksini olusturur.
Bir baz varliginda 2 kompleksinden katalizde aktif bir tiir olan izopropoksit kompleksi
A elde edilir. A, f-eliminasyonuna ugrayarak B hidriir kompleksini meydana getirir
(Cadierno ve ark. 2002 (a)).” B’ye siklohekzanon koordine oldugunda Ru-N bagi
kirtlarak C ara iriinii elde edilir (Cadierno ve ark. 2002 (b))." Son olarak,
rutenyumdan karbonil grubuna hidriir transferi ile E olusur. E de alkoksit

degistirmesiyle A’y1 tekrar meydana getirir.

" 2-propanolde NaOH’mn bir ekivalentiyle kompleks 2’nin reaksiyonundan hidriir tiirevi B’yi sentezlemek icin yapilan ¢aligmalar
karigik iriin elde edildiginden dolay: basarisizdir.

T Alternatif olarak, A’nin C’ye doniisiimii selat halkasmin agilmasi sonucu A’ya siklohegzanin koordinasyonuyla olusan D
araiiriiniinii igermektedir. Gergekten de, 15 dakika sonra katalitik reaksiyon karisimmim *'P-{'H}-NMR spektrumunda ligand
iminofosfaran-fosfin Ph,PCH,P(=N-p-CsF;N)Ph, nin monodentat koordinasyonuna karsilik gelen 21 ve 1 ppm (“Jpp=27 Hz) ve 28
ve 4 ppm’de (3Jpp=24 Hz) iki AB sistemlerinin tipik pikleri gozlendi.
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Serbest arenin  (aren/Ru:250/1) veya serbest iminofosfaran-fosfin  ligandi
(Ph,PCH,P(=N-p-CsF4N)Ph;) (ligand/Ru:3/1) varliginda katalitik aktivitenin degisiklik
gostermemesi bu mekanizmayr desteklemektedir. Bdylece aktif tiirlerin katalizor
prokiirsorlerindeki ligandlarin ayrigsmasiyla olusmadigi acikga goriilmektedir. Acgiktir ki
bu tiirlerin katalitik aktivitesi sadece metal kismin elektronik ve sterik 6zelliklerine

bagli degilir (Cadierno ve ark. 2002).

2.5. KIRAL BILESIKLERIN ONEMi

Kirallik ii¢ boyutlu nesnelerin temel 6zelligidir. Etrafimizdaki diinya kiraldir ve
canli sisteminin biyolojik makromolekiillerini olusturan énemli yap1 taslarindan ¢ogu
tek enantiyomerik haldedir. Bu nedenle, ilag gibi biyolojik olarak aktif bir bilesik kendi
reseptoril ile kiral bir sekilde etkilesir. Bir ilacin iki enantiyomerinin farkli bir sekilde
etkilesime girmesi ve farkl etkilere yol acabilmesi siirpriz degildir.

Rasemik ilaglarin iki enantiyomeri hem in vivo hemde in vitro olarak absorbe
edilebilir, aktive edilebilir veya parcalanabilir. Enantiyomerler esit farmokolojik
aktiviteye sahip olabilecegi gibi biri aktif digeri inaktif veya toksik olabilir yada ikisinin
aktiflik derecesi farkli olabilir. Buna 6rnek olarak Parkinson hastaligmin tedavisinde
kullanilan L-DOPA (L-3-(3,4-dihidroksifenil)anilin) ilacinin etkisi verilebilir. Aktif ila¢
etkisi gosteren Dbilesik akiral dopamindir ve L-DOPA’nin in vivo olarak
dekarboksilasyonundan olusur. Aktif ilag dopaminin kan-beyin bariyerini asip aktif
merkeze ulagmast ¢ok zor oldugundan ilag olarak L-DOPA alinir. Dopamin
dekarboksilaz enzimi spesifiktir ve sadece DOPA’nin L (-) enantiyomerini dekarboksile
eder. Bu ylizden DOPA’y1 L (-) formu olarak almak gerekir. DOPA’nin D (+) formu ise

insan vicudundaki enzimler tarafindan metabolize edilemez ve viicutta tehlikeli bir

bigimde birikir.
HO HO
mkl D\/\
HO COOH HO NH,
L-DOPA DOPAMIN
27 28
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Bundan dolayi, kimyasal, biyolojik ya da farmokolojik amaclar ig¢in
enantiyomerik agidan saf bilesikleri alinmasi gerekir. Aslinda, stereoayirma,
enantiyomerik acidan saf ilaglarin reseptorleriyle daha iyi etkilesimini saglayacak
sekilde dizayninda kritik bir faktordiir.

Geleneksel olarak bir bilesigin istenilen enantiyomeri sentetik islemlerin
sonucunda olusan rasemik {riiniin rezoliisyonuyla elde edilir. Sadece tek bir
enantiyomer ise yararken sentetik iirlinlin diger yaris1 ¢ogunlukla atilir. Agikgast bu
savurgan bir yontemdir. Yanlis izomer rezoliisyon veya resemizasyon yoluyla aktif
forma donistiiriiliiyorsa bos yere caba harcanmis olur. Ayrica, rezoliisyon islemi
genelikle sikici, tekrarlanan ve zahmetli bir siiregtir. Tek enentiyomer elde etmede diger
Oonemli metotlar aminoasit, tartarik ve laktik asit, terpenler, karbohidratlar ve alkaloitler
gibi mevcut dogal kiral bilesiklerin tiirevlendirilmesi veya dontstiiriilmesidir.

Asimetrik sentez bir kiral ¢evrede akiral baslangic metaryalinin kiral {iriine
dontstiiriilmesi olup kiral molekiil hazirlamak i¢in kullanilan yaygin ve giiclii bir
metotdur. Asimetrik bir reaksiyonda substrat ile reaktif bir araya gelerek diastereomerik
gecis halleri olusturur. Reaksiyon merkezinde asimetrigin meydana gelmesi i¢in iki
reaktiften birinin kiral bir merkeze sahip olmasi gerekir. Asimetri, imin, olefin, enol,
karbonil gibi fonksiyonel gruplarin merkezinde trigonal karbonun tetragonal karbona
doniismesiyle olusur. Kiral karbon atomunun bu sekilde olusmasi sentetik organik
kimyanin ilgi ¢geken bir alanidir.

Asimetrik sentezin amaci, sadece optik olarak aktif bilesikleri hazirlamak degil,
aym1 zamanda yliksek sterosecicilige ulasmaktir. Agikgasi, bu islem kritik bir 6neme
sahiptir ve dogal iirlinlerin sentezinde sik kullanilir.

Bagaril1 bir asimetrik reaksiyonun 6zellikleri:

1- Yiiksek enantiyomerik fazlalik (ee) igermesi,

2- Kiral yardime bilesiklerin kolayca geri doniistiiriilebilmesi,

3- Uriiniin hem (+) hemde (-) enantiyomerlerinin elde edilebilmesi,

4- Katalizde kullanilabilmesidir (Chen 1999).
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2.6. ASIMETRIK KATALIZIN GELISMESI

Enantiyomerik acidan saf ilaglar, tarim ilaglari, tatlandiricilar ve diger
kimyasallar1 tiretmek i¢in giderek artan talep asimetrik kataliz teknolojisinin gelismesini
saglamigtir (Herrmann ve Cornils 1997 ). Asimetrik katalitik yontemler arasinda,
prokiral olefinler, ketonlar ve iminleri indirgemek i¢in molekiiler hidrojen kullanan
asimetrik hidrojenasyon, kiral bilesikler olusturmak i¢in en etkili yontemlerden biri
haline gelmistir (Noyori ve Ohkuma 2001).

Homojen asimetrik hidrojenasyonun gelismesi Wilkinson’nun homojen
hidrojenasyon katalizérii [RhCI(PPhs);] (Osborn ve ark. 1966) kesfinden sonra, 1960
'larin sonlarinda Knowles (Knowles ve Sabacky 1968) ve Horner (Horner ve ark. 1968)
tarafindan baslatilmistir. Knowles ve Horner Wilkinson katalizoriindeki PPh; ile kiral
monofosfinleri yer degistirerek diisiikk enantiyosecicilik ile de olsa enantiyosegici
hidrojenasyonun ilk 6rnegini elde ettiler (Marinetti ve Carmichael 2002.). Knowles
tarafindan gelistirilen bir monofosfin ligandinin (CAMP) dehidroamino asitlerin
hidrojenasyonunda kullanmasiyla % 88 ee elde edildi (Knowles ve ark. 1972). Daha
sonra, Kagan ve Knowles asimetrik hidrojenasyonda iki devrim yaptilar. Kagan, Rh
katalizli asimetrik hidrojenasyonda ilk bis(fosfin) ligandi DIOP’u kulland1 (Kagan ve
Dang 1972.). DIOP’un bu basarili uygulamasi asimetrik hidrojenasyonda ligand
tasarimi i¢in biiylik bir 6neme sahiptir. Selat difosfor ligandlar1 tek disli fosfinlere gore
daha yiiksek enantiyosecicilik saglar. Yiiksek enantiyosecicilige ulasmak i¢in P-kiral
fosfor ligandlar kullanilmasinin gerekli olmamasi ve bunun yerine kiral merkeze sahip
diger ligandlarin da asimetrik hidrojenasyonda miikemmel ee saglayabilmesi 6nemli bir
basaridir. Kagan'in bu ¢alismalar kiral bisfosfor ligandlarinin hizla gelismesine yol agti.
Etkin yeni kiral ligandlar gelistirmede C, simetrisi ayr1 dnemli bir yapisal 6zelliktir.
Knowles tarafindan kesfedilen ve onemli bir Cr-simetrik selat bisfosfor ligand olan
DIPAMP’in (Vineyard ve ark. 1977) dehidroamino asitin Rh-katalizli asimetrik
hidrojenasyonda yiiksek katalitik etki gostermesinden dolayr bu ligand L-DOPA’nin
endiistriyel iretilminde hizla kullanilmaya baslandi (Knowles 1986.). Asimetrik
hidrojenasyon yoluyla L-DOPA’nin kolaylikla sentezi énemli bir doniim noktast oldu
ve bu basarisindan dolay1 Knowles’e 2001 yilinda Nobel Kimya Odiilii verildi
(Knowles 2002). Bu calisma, kiral bilesiklerin sentezinde asimetrik hidrojenasyonun

giiclinii fark etmeleri i¢in kimyacilara i¢in doniim noktast olmustur.
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Knowles ve Kagan’nin onemli katkilarini takiben asimetrik hidrojenasyon igin
binlerce kiral fosfor ligandlar1 gelistirildi. Halpern (Ashby ve Halpern 1991) ve Brown
(Brown 1993) tarafindan Rh-katalizli asimetrik hidrojenasyonun mekanistik ¢alismalari
bu reaksiyonun mekanizmasimin ayrintili bir sekilde anlasilmasini sagladi. Ancak,
1980'lerin baslarinda kiral Rh katalizorler iizerinde duruldu ve substrat olarak a-
dehidroamino asitler ile sinirli kalindi. Noyori’nin asimetrik hidrojenasyon amaciyla
BINAP-Ru katalizorlerini kullanmasi ¢esitli substratlarin hidrojenasyonlar1 i¢in fikir
verdi (Noyori 1994). Noyori’nin BINAP-Ru sisteminin ilk uygulamasi olefinlerin
indirgenmesiyle sinirliydi. Ancak kisa bir siire sonra, bu sistemin ketonlarin
hidrojenlenmesine uygulanabildigi goriildii. Boylece, bir¢ok prokiral olefin ve keton
substratlar, yiiksek enantiyosecicilik ile hidrojene edildi. Bu ¢alisma nedeniyle Noyori
2001 yilinda Nobel Kimya Odiili'ne layik goriildii. 1990'da Burk ve arkadaslari
tarafindan gelistirilen DuPhos ve BPE gibi baz1 etkin kiral bisfosfor ligandlarinin Rh-
katalizli asimetrik hidrojenasyonunda kullanilmasiyla bu alanda 6nemli bir ilerleme
sagland1 (Burk 2000.). Cesitli olefinlerin hidrojenasyonunda miikemmel ee’ler elde
edildiginden, asimetrik hidrojenasyonun kapsami énemli oranda genisledi.

Giliniimiizde, binlerce farkli kiral fosfor ligandi gelistirildi ve bu ligandlarin
akademik ve endiistriyel alanlarda asimetrik hidrojenasyon uygulamalar1 yapildi. Pek
cok etkili kiral fosfor ligandlarinin gelistirilmesi Rh veya Ru-katalizli asimetrik
hidrojenasyon mekanizmalar1 hakkinda yeni bilgiler sagladi (Rossen 2001). Ancak bu
katalizorler Rh veya Ru metalleri ile sinirli degildir, ayn1 zamanda Ir, Pt, Ti, Zr ve Pd
gibi diger gecis metallerinin kompleksleri de katalitik etki gosterirler. Cok sayida
doymamis bilesik, uygun bir kiral ligand iceren bir metal katalizorii kullanilarak
miitkemmel bir ee ile hidrojene edilebilir.

Homojen hidrojenasyonda kiral fosfor ligandlar1 igermeyen kompleksler bazen
kullaniliyor olsada (Ito ve ark. 2001) (kiral siklopentadienil (Willoughby ve Buchwald
1994), (Roesky ve ark. 1997) veya N-heterosiklik karben ligandlar1 (Powell ve ark.
2001) iceren katalizorler), kiral fosfor ligandlarini igeren gecis metali kompleksleri daha
cok tercih edilmektedir. Etkili kiral fosfor ligandlar1 hakkindaki yeni bilgiler sadece
arastirmacilara asimetrik hidrojenasyonun gelismesini takip etmede yardimci olmakla
kalmaz ayn1 zamanda kimyacilar1 yeni etkin kiral fosfor ligandlar1 gelistirmeleri igin

tesvik etmektedir (Tang ve Zhang 2003).
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2.7. KIRAL FOSFOR iCEREN LIGANDLAR: TARIHSEL BiR BAKIS

Etkin kiral fosfor ligandlarin gelisimi asimetrik hidrojenasyon gelismesinde
onemli bir rol oynamustir. Etkin kiral fosfor ligandlarin gelismesine bakildiginda, bir
anlamda asimetrik hidrojenasyon gelisimini temsil ettigi goriiliir. Aslinda, asimetrik
hidrojenasyon icin kiral fosfor ligandlarin kesfi 1960'larin sonlarinda baslayan bir
cabadir (Tang ve Zhang 2003).

Aragtirmacilar kiral fosfor ligandlarinin gelisimini 3 doneme ayirmaktadir:
I) 1970-1980 yillar1 arasinda sentezlenen kiral fosforlu ligandlar:
1970-1980 doneminde, asimetrik hidrojenasyon hizla gelismeye basladi. Uygulamalar
cogunlukla dehidroaminoasitlerin Rh-katalizli asimetrik hidrojenasyonu ile sinirliydi.
Knowles’in P-kiral fosfinler CAMP (Knowles ve ark. 1972) ve DIPAMP (Vineyard ve
ark. 1977) ve Kagan'in DIOP (Kagan ve Dang 1972) ligandina ek olarak, bazi basarili
kiral fosfor ligandlar bu siire i¢inde kesfedildi (Sekil 2.19.).

OCH;4

H3CO
. PPh
1":”//, —\ PPhy iy, D
P P,
"””/I /PPh2
PPh,
OCHj,
(S)-CAMP (8,5)-DIPAMP (R.R)-CBD (8)-PROPHOS
29 30 31 32
Ph,P,
O, PPh, Phy,, _-NHPPh, m,, ~PPhy
PPh,
N o PPh,
| Ph NHPPh, PPh,
COO'Bu
(S.5)-BPPM (8,5)-DIOP (S,5)-PNNP (5,5)-CHIRAPHOS
33 34 35 36

Sekil 2.19. 1970-1980 yillar1 arasinda sentezlenen kiral fosforlu ligandlar ((S)-CAMP (S)-siklhekzil(2-
metoksifenil)metilfosfan;(S,S)-DIPAMP (2-metoksifenil)({2-[(S)-(2-metoksifenil)(fenil)fosfanil]etil } )
fenilfosfan; (R,R)-CBD {(1R,2R)-2-[(difenilfosfanil)metil]siklobiitil]metil} difenilfosfan; (S)-PROPHOS
[(2S)-1-(difenilfosfanil)propan-2il]difenilfosfan; (S,S)-BPPM (2S5,45)-1-(¢-biutoksikarbonil)-4-
(difenilfosfino)-2-[(difenilfosfino)metil]pirolidin; (S,S)-PNNP (3S,45)-1,1,3,4,6,6-hekzafenil-2,5-diaza-
1,6-difosfahekzan; (S,S)-CHIRAPHOS [(2S,3S5)-3-(difenilfosfanil)biitan-2-il]difenilfosfan).
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IT) 1980-1992 yillar1 arasinda sentezlenen kiral fosfor ligandlar:

1980°de Noyori ve Takaya atropizomerik C,-simetrik bisfosfin ligand BINAP’1 (2, 2-
bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftil) hazirladilar (Miyashita ve ark. 1980). Bu ligand ilk kez
a-(acilamino)akrilikasitin Rh-katalizli asimetrik hidrojenasyonunda kullanildi ve bazi
substratlar i¢in yiiksek secicilik sagladig1 goriildii (Miyashita ve ark. 1984). Ancak,
BINAP'!n asimetrik hidrojenasyondaki 6nemi rutenyum kimyasinda uygulanincaya
kadar dikkat cekmemisti. 1986'da, Noyori, Takaya ve ¢alisma arkadaslarinin gesitli
olefinlerin asimetrik hidrojenasyonunda BINAP-Ru dikarboksilat kompleksi
hazirlamalar1 BINAP-Ru kimyasi i¢in biliylik bir adim olarak kabul edilmektedir
(Kitamura ve ark. 1987). Daha sonra, halojen igeren BINAP-Ru komplekslerinin bir
dizi ketonun asimetrik hidrojenasyonunda etkili katalizorler oldugu kesfedildi
(Kitamura ve ark. 1988). 1990’larin ortasinda Noyori'nin, Ru-BINAP diamin
komplekslerinin ketonlarin asimetrik hidrojenasyonunda etkin katalizorler oldugunu
bulmas1 Ru-BINAP kimyasi i¢in diger bir 6nemli bulustur (Ohkuma ve ark. 1995 (a)).
Bu sentezler asimetrik hidrojenasyonda bir¢ok problemin ¢o6ziimiine yardimci oldu.
Daha da 6nemlisi, bu katalitik sistem karbon-karbon ¢ift bag1 varliginda ketonlar1 da
secici olarak indirgeyebilir (Ohkuma ve ark. 1995 (b)). 1980-1992 yillar1 arasinda

sentezlenen kiral fosfor ligandlar Sekil 2.20°de gdsterilmistir.

MeO

PR, R PR, ‘

PPh,
MeO
(S)-BINAP: R=Ph (8)-BICHEP: R'=Cy; R*=CH,
(S)-TolBINAP: R=4-MePh (S)-BIPHEMP: R'=Ph; R>=CH; (S)-BIMOP: R=Ph
(S)-XyIBINAP: R=3,5-(Me),Ph (8)-Meo-BIPHEP: R'=Ph; R*=OCH, (S)-MOC-BIMOP: R=Cy (5)-FUPMOP
3739 40-42 4344 45

N PAr, Ry _oPPhy
PAr, @\
PAr, J: PPh,
0X

(S,5)-BCPM: Ar=Ph; R=Cy; X=0'Bu
(5,5)-MOD-BCPM: Ar=3,5-(Me),-4-(MeO)Ph;R=Cy; X=0'Bu

(8,5)-BDPP: Ar=Ph (5.5)-MCCPM: Ar=Ph; R=Cy; X=NHMe
(S,5)-MOD-BDPP: Ar=3,5-(Me),-4-(MeO)Ph (5,5)-MCCXM: Ar=3,5(Me),Ph; R=Cy; X-NHMe (S.5)-NORPHOS
46-47 48-51 52
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/PPhZ H’\O:PAI'Z Ph2
: l ~N
PPh, PAL @/ PPh,

(5,5)-PYRPHOS (DEGPHOS): Ar=Ph; R=CH,Ph
(8,5)-1: Ar=Ph; R=COPh
(5.5)-DPCP (8,5)-MOD-DEGPHOS: Ar=3,5-Me),-4-(MeO)Ph; R=CH,Ph (8.5)-PPCP

f?_\zj R«QR e “PR!
QR ¢ %R XA

—]

- o . Rl=R2=
(S.S)-Me-BPE: R=Me (S.5)-Me-DuPHOS: R=Me (i’S) ETO]?IIL? l;llic l_{Rzi};h
(8,8)-Et-BPE: R=Et (8.5)-Et-DuPHOS: R=Et (5 e e
(S,8)-"Pr-BPE: R=(CH5),CH (S.5)-Pr-DuPHOS: R=(CH, ),CH (5.5) MOD-DIOP: R =R
; 3,5-(Me),-4-(MeO)Ph
58-60 61-63 64-67

Sekil 2.20. 1980-1992 yillar1 arasinda sentezlenen kiral fosfor ligandlar ((S)-BICHEP (S)-
disiklohekzil({2-[2-(disiklohekzilfosfanil)-6-metilfenil]-3-metilfenil } )fosfan; (S)-BIPHEMP (S)-{2-[2-
(difenilfosfanil)-6-metilfenil]-3-metilfenil } difenilfosfan; (S)-Meo-BIPHEP (S)-{2-[2-(difenilfosfanil)-6-
metoksifenil]-3-metoksifenil} difenilfosfan; (S)-BIMOP {2-[6-(difenilfosfanil)-3-metoksi-2,4-
dimetilfenil]-4-metoksi-3,5-dimetilfenil } difenilfosfan; (S)-FUPMOP {2-[6-(difenilfosfanil)-3-metoksi-
2,4-dimetilfenil]-3,5-bis (triflorometil)fenil }difenilfosfan; (S,S)-BDPP (25,4S5)-4-(difenilfosfanil)pentan-
2-il]difenilfosfan; (S,5)-BCPM (28,4S5)-1-[(tert-butoksi)metil]-4-(disiklohekzilfosfanil)-2-
(difenilfosfanil)pirolidin; (S,S)-MCCPM (25,45)-4-(disikllohekzilfosfanil)-2-(difenilfosfanil)pirolidin-1-
ilJmetoksi} (metil)amin; (S,5)-NORPHOS [(18,35)-3-(difenilfosfanil)bisiklo[2.2.1Thept-5-en-2-
il]difenilfosfan; (S,S)-DPCP [(1S,2S5)-2-(difenilfosfanil)siklopentil]difenilfosfan; (S,S)-PPCP (5S)-5-
(difenilfosfanil)siklopenta-1,3-dien-1-il]metil} difenilfosfan; (S,S)-Me-BPE (2S5,55)-1-{2-[(2S,55)-2,5-
dimetilfosfolan-1-il]etil}-2,5-dimetilfosfolan).

I1T) 1992°den giinlimiize kadar sentezlenen kiral fosfor ligandlar:

19801 yillarda ve 1990'l yillarin baginda sentezlenen BINAP ve DuPhos gibi bir¢cok
kiral ligandlarinin ¢ok iyi sonuglar vermesi, bir¢cok arastirma gruplarini etkin yeni kiral
fosfor ligandlarin1 kesfetmeye ve tasarlamaya yoneltmistir (Sekil 2.21.). Bilinen
ligandlarda yapilan yapisal degisiklikler yeni etkin kiral ligandlarin sentezlenmesine yol
actl. Boylece sterik, elektronik ve yapisal ozellikleri degisen ligandlarin asimetrik

hidrojenasyonu nasil etkiledigi daha i1yi anlasilmistir (Tang ve Zhang 2003).
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I l PPh,
I ! PPh,

PPh,
PPh,

QO

0
<3

(S)-Hg-BINAP (S)-BIFAP
68 69 (5)-70
Me
Ph
E O O O O Nl p
< _
O M PA
0 PPh, O PPh, o c{ PPh, € "2
n(H; M PA;
PPh, PPh, PPh, A | &
O
O { ‘ O AN
O Ph
OMe
(S)-P-Phos: Ar:Ph
(8)-C,-TunaPHOS ToLP-Phosc: A4
(S)-BisbenzodioksanPhos (S)-SEGPHOS i (8)-Tol-P-Phos: Ar:4-MePh
. (8)-Xyl-P-Phos: Ar:3,5-(Me),Ph
7 7 73 74-76

OMe
MeO Ph
Me S Me O
PhyR \ MeO PPh,
PPh
/ \ 2 MeO PPh,
M¢ S Me O
MeO Ph
(5)-MeO-NAPhePHOS (R)-TetraMe-BITIOP (R)-Tetrabc BITIANP; R=Me OMe
-MeO- e -TetraMe- _ =
(R)-BITIANP; R=H (8)-0-PhHekzaMeO-
. " 080 BIPHEP
81

Sekil 2.21. 1992’den giliniimiize kadar sentezlenen kiral fosfor ligandlar ((S)-Hs-BINAP 1-[2-
(difenilfosfanil)-5,6,7,8-tetrahidronaftilen-1-il]-5,6,7,8-tetrahidronaftilen-2-il } difenilfosfan;  (S)-BIFAP
{3-[4-(difenilfosfanil)-8okzatrisiklo[7.4.0.0*"]trideka-1(9),2(7),3,5,10,12-hekzaen-3-il]-8-okzatrisiklo
[7.4.0.0%"trideka-1(9),2(7),3,5,10,12-hekzaen-4-il } difenilfosfan; (S)-70 (155)-6-[(155)-5(difenilfosfanil)
-15-metiltetrasiklo[8.7.0.0%70'"""*Theptadeka-1(10),2,4,6,8-pentaen-6-il]- 1 5-metiltetrasiklo[8.7.0.0%70" %]
heptadeka-1(10)-2,4,6,8-pentaen-5-il|difenilfosfan; (S)-BisbenzodioksanPhos 5-[6-(difenilfosfanil)-2,3-
dihidro-1,4-benzodioksin-5-il]-2,3-dihidro-1,4-benzodioksin-6-il} difenilfosfan; (S)-SEGPHOS  4-[5-
(difenilfosfanil)-2H-1,3-benzodioksol-4-i1]-2H-1,3-benzodioksol-5-il } difenilfosfan;  (S)-C;-TunaPHOS
15-(difenilfosfani1)—8,1O—diokzatrisik10[9.4.0.02‘7] pentadeka-1(11),2(7),3,5,12,14-hekzaen-3-il]difenil
fosfan; (S)-P-Phos 4(difenilfosfanil)-3-[4-(difenilfosfanil)-2,6-dimetoksi-5-fenilpiridin-3-il]-2,6-
dimetoksi-5-fenilpiridin; (S)-MeO-NAPhePHOS {1-[2-(difenilfofanil)-6-metoksifenil Jnaftalin-2-il} di
fenilfosfan; (R)-TetraMe-BITIOP 4-[4-(difenilfosfanil)-2,5-dimetiltiyofen-3-il]-2,5-dimetiltiyofen-3-
il} difenilfosfan; (R)-TetraMe-BITIANP {3-[2-(difenilfosfanil)-4,6-dimetil-1-benzotiyofen-3-il]-4,6-
dimetil-1-benzotiyofen-2-il} difenilfosfan;  (S)-o-PhhekzaMeO-BIPHEP 2-[2-(difenilfosfanil)-4,5,6-
trimetoksi-3-fenilfenil]-3,4,5-trimetoksi-6-fenilfenil } difenilfosfan)

39



2. KAYNAK OZETLERI

2.8. HOMOJEN HIiDROJENASYON KATALIZORLERININ DiZAYNI

En etkili homojen hidrojenasyon katalizorleri bir merkez metal iyonu, bir yada
daha fazla kiral ligand ve molekiiler hidrojeni aktive edebilen elektron alic1 substrata iki
hidrojen atomu sunabilen anyonlardan olugan komplekslerdir. Ligandin dogas1 ve daha
az oranda anyonun dogasi belirli bir doniisiimde bir metalin katalitik 6zelliklerini
kontrol eder. Diisiik degerlikli Ru, Rh ve Ir kompleksleri tersiyer (kiral) fosfor
ligandlar1 icerdiginden oldukga aktif ve ¢ok yonlii ligandlardir. Bu nedenle yapilan
calismalarin ¢ogu bu tiir kompleksler {izerinde yogunlagsmistir.

Ligandlarin yapilar1 analiz edildiginde iyi bir enantiyo kontrol saglama
ozelligine gore baz1 dizayn prensipleri belirlenebilir. Genel olarak bu prensipler goz
oniline alinarak liganda gerekli olan esneklik saglandiginda yiiksek doniisiim hizi elde

edilebilir ve yeterli rijitlik saglanarak stereosegicilik kontrol edilebilir.

Bir ligand eger asagidaki 6zelliklere sahipse yliksek enantiyose¢icilik saglayabilir:

o Ligand bidentat ise genellikle cis seklindeki baglanma rijitligi artirir. (ilk
ornek:DIOP). Optimum selat biiyiikliigii kompleksin yapisina baglidir.

o Ligand C,-simetrisine sahipse (ilk 6rnek: DIOP) ya da oldukg¢a asimetrik bir
yaptya sahipse (6rn: josiphos) olasi izomerik katalizor-substrat komplekslerinin
sayist azalir.

o Ligandin fosfor atomuna bagl iki aril yada hacimli alkil grubu varsa kiraliteyi
uzak kiral yapidan fosfora aktarir (ilk 6rnek: DIOP).

. Ligandin substrata olabildigince yakin kiral elementleri varsa, Ornegin
stereojenik P atomu varsa (ilk 6rnek: DIPAMP) yiiksek enantiyosecicilik saglar.

o P atomu stereojenik merkezler igeren bir halkanin icindeyse (ilk Ornek:
DuPHOS) yiiksek enantiyosecicilik saglar.

. Ligand modiiller ise sterik ve elektronik Ozelliklerin  kolaylikla
degistirilebilmesini saglar. (6rnegin: josiphos (difenilfosfin)ferroseniletildisiklo

hekzilfosfin) ailesi

Ayrica liganda ekstra fonksiyonel grup eklenerek tepkenin yonlenmesi ikincil
etkilesimler yoluyla kontrol edilebilir. Liganda siibstitiientler ya da koprii gruplari

takilarak ligandin konformasyonel esnekligi sinirlandirilabilir. 11k nesil kiral ligandlar
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CH,-PPh; ya da Ar-PPh; gruplari igeren ligandlardi. Daha sonra P-C, P-O ve P-N bagi
iceren neredeyse tiim ii¢ koordinasyonlu fosfor bilesiklerinin yliksek enantiyosecicilik
saglayan aktif kompleksler olusturabildigi bulundu. ilk kiral ligandlarin hepsi merkezi
kiraliteye sahipti ve kiral havuzdaki baslangic maddelerinden hazirlanirdi. Daha sonra
aksiyal (0rnegin BINAP) ve diizlemsel (6rnegin ferrosenil fosfinler) kiralitenin de

oldukga etkin oldugu bulundu (Blaser ve ark. 2003).

H;5C. oH
OO v
PAr, Ol PAI, N

OMe
PAr, PA, 2:7 p Fe

=g,

BINAP (Ar=Ph) DIOP (Ar=CgHs) DIPAMP DuPHOS bppfoh, josiphos
X=PPh,, H
Y=NHR, PR,
37 34 30 61 82-83

Sekil 2.22. Kiral fosfor ligandlarinin yapilart ve isimleri

Homojen katalitik islemlerde, metal merkezindeki ligand etkisini tam olarak
anlamada Onemli rol oynayan faktorler; sistemin entropisi ve metal-ligand bag
kirilmasinin entalpi degeridir. Bu bag kirilma entalpisi metal-fosfor etkilesiminin
kararlastiric1 etkisinden selat sistemlerinde metalosiklik yapinin olusmasiyla ortaya
cikan kararsizlastirici gerginlik enerjisinin ¢ikarilmasiyla geriye kalan net etkidir

(Balakrishna ve ark. 2000).

2.9. OLUSAN URUNUN STEROKIMYASINI BELIRLEMEDE
QUADRANT KURALI

Kiral ligandlarin hidrojen katilmasini nasil kontrol ettigi birgok arastirmacinin
ilgisini ¢ekmistir. Kabul edilen en genel kavram quadrant kuralidir: Ligandlar metal
atomuna koordine oldugunda liganda bagli olan siibstitiientler kiral bir diizenlenme
olacak sekilde yonlenirler. Hacimli siibstitiientler iki diagonal quadranti (¢eyrek daire,

dairenin dortte biri) bloke ederler. Sekil 2.23’te dort bilesik sinifi gosterilmistir:
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1. BINAP yada DIOP o6rneginde oldugu gibi kiral yapiya iki tane PAr, grubunun
baglandig1 difosfinler,

2. DuPHOS o6rneginde gosterildigi gibi iki tane kiral fosfasikloalkanin akiral bir
yapiya baglandig1 difosfinler,

3. PYRPHOS tiirevi DIPAMP ya da bis P* 6rneginde oldugu gibi iki tane kiral P
atomunun iki farkl: siibstitiient tagidig1 difosfinler,

4. Cp halkas: tlizerindeki siibstitiientlerinin belirli bir alan1 doldurdugu ebthi tipi
bissiklopentadienil kompleksler (Ornegin: Ti-ebthi 1-[2-(octahidro-1H-inden-1-

il)etil]-octahidro-1H-inden titanium).

X O
RS
Z/
OF::
40
&
%
R 0\\\\ @I II|°
_IIn@

vl

&
Qw
o

s

49
a3,
O

@)

Diop DuPHOS Pyrophos Ti-ebthi
34 61 84 85
kiiglik orta biiyiikliikte biiyiik H
biiyiik H 5 kiicik orta biiyiikliikte
istenmeyen yonlenme istenen yonlenme

Sekil 2.23. Quadrant Model

Substrat metal atomuna baglandiginda sterik itme minimum olacak sekilde
yonlenir. Birgok durumda bu basit model reaksiyonun sonucunu dogru tahmin eder ve
bazi substrat tiirlerinin neden diger substratlardan daha iyi sonug verdigini agiklar. (Z’ye

kars1 E-dehidroaminoasitler),(Blaser ve ark. 2003).
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2.10. ONCEKIi CALISMALAR

Anorganik kimya arastirma laboratuarimizda fosfor kimyasi iizerine yapilan ilk
caligmalar Giimgiim, Biricik ve Durap onciiliigiinde gerceklestirildi. Biricik ve ark.
(2007 (a)) calismalarinda ilk olarak alt1 yeni multidentat bis(difenilfosfino)amin
ligandlarin1 (86-91) sentezlediler. Anilin tiirevlerinin Ph,PCl ile trietilamin varliginda
diklorometandaki tepkimesiyle elde edilen bu ligandlar NMR, IR ve element analizi ile
karakterize edilmistir. Bu grup ((Biricik ve ark. 2007 (b)) ve (Durap ve ark. 2008)) daha
sonraki calismalarinda bu ligandlarin H,O,, elementel S ve Se ile etkilestirilerek
kalkojenlerini ve Cu, Pd ve Pt ge¢is metal komplekslerini hazirladilar. Kalkojen ve
komplekslerin yapilarini spektroskopik yontemlerle ve kismen X-1sinlar kristalografisi
ile aydinlattilar. Ayrica Glimgiim ve ark. (2007) bu ligandlarin Pd(II) komplekslerini
stiren ile arilbromiirlerin Heck kapling reaksiyonlarinda katalizor olarak kullanarak

ilgili stilbenleri yiiksek verimle elde ettiler.

NH, NH,
| CH,CH,
HC” ; “CH, C} i
NH, NH, CH,CHj
H,C” ; ~CH [;\ i
3 R 3 CH,CH, .
Ph,P” PPh, NH, Ph,P” PPh,
89 91
; ~CH,CH,
/N\
Ph,P” " PPh,
90

Sekil 2.24. Anilin tiirevlerinin Ph,PCl ile Et;N varliginda 0°C’de aminoliz reaksiyonu
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Balakrishna ve ark. (2002) bis(2-hidroksi-1-naftil)metil ve Ph,PCI’ nin
reaksiyonuyla yeni bis fosfinit Ph,P{(-OC;oHs)(u-CH;)(C10HcO-)}PPh; (92) ligandinm
hazirlaylp yapisin1 spektroskopik yontemlerle aydinlattilar. Ayrica 92 ligandinin
dikalkojen tiirevlerini (E=0, S, Se) ve Pd, Pt ve Ru gibi selat komplekslerini sentezleyip

karakterizasyonlarini yaptilar.

P
Ph~} |

Z
S

93

P—ph

T[Cp *Ru(cod)Cl]

OO i S 9

Ph\

R M(cod)Cl CpRu(cod)Cl P—
€1 [M(cod)Cly] [CoRu(cod)]] o Ru~c}
-
M § ) /
/ Cl
7R v ? Q o[ Ph
PH Ph PPh, PPh, Ph

96

Sekil 2.25. Bis(2-difenilfosfinit-1-naftilJmetil ligandinin, dikalkojen tiirevlerinin ve geg¢is metal

komplekslerinin hazirlanmasi
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Hariharasarma ve ark. (1999) 2-hidroksi-2'-(1,4-bisokso-6-hekzanol)-1,1'-
bifenil’in trietilamin varhiginda klorodifenilfosfin ile tepkimesinden a,w-bis(fosfinit)
polieter ligandini 97 sentezlediler. *>'P-{'"H}-NMR spektrumunda 97 ligandinin ArOP
grubu i¢in [6 115.31 ppm] ve -CH,OP grubu i¢in ise [0 110.67 ppm’de] olmak tizere iki
singlet gozlediler. Ayrica 97 ligandinin cis-Mo(CO)y ile olan koordinasyon 6zelliklerini

de incelediler.

° on 2 PPhyCl
—_—
Et;N

Sekil 2.26. a,w-bis(fosfinit) polieter ligandi 97 nin sentezi
Bergamini ve ark. (2003) rasemik 1,2 ve 2,3-biitandiolden 98 ve 99

97

difosfinitlerini sentezlediler. Reaksiyonun °'P-{H}-NMR spektroskopisi ile takibinde
bir saat sonunda PP,CI’nin (6= 82.5 ppm) tikkendigini ve istenilen {riinlerin olustugunu
gozlemlediler. (98 i¢in 6= 115.7 ve 111.5 ppm’de iki singlet; 99 i¢in 6= 112.2 ppm’de
tek singlet). Ligandlar1 [MCl,(1,5-cod)] (M: Pt, Pd) ile etkilestirerek platin (98a, 96a)
ve palladyum (98b, 99b) komplekslerini elde ettiler.

Cl
\ \/
OH M
OPPh, \ / Nai OPPhy
2PPhCl \ /

, THF/Py . THF * /M\
Cl
OH OPPh, OPPh,

|

M=Pt, 98a Pd, 98b

Cl
\ \/
OPPh M OPPh

OH 2 \/ Cl 2l
* 2PPh,Cl * _ * M/
« THF/Py % THF x Ny

OH OPPh2 OPPh2

99

M=Pt, 99a Pd, 99b
Sekil 2.27. Difosfinit ligandlar1 (98-99) ile Pt(II) ve Pd(II) komplekslerinin sentezi
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Calismalarin  devaminda 98a kompleksinin CDCl;  ¢ozeltisini 4.5 ekiv.
(BuN)CN ile etkilestirdiler. 5-10 dak. sonra alinan *'P-{H}-NMR spektrumunda
kloriir iyonlarinin yerini CN” iyonlarinin aldigini1 ve 30-40 dak. daha beklendikten sonra
alman *'P-{H}-NMR spektrumunda ise sadece serbest ligandin (98) kaldigim
gozlemlediler. Bu ¢ozeltiye kiiglik bir miktar [PdCIy(1,5-cod)]’iin ilavesiyle de 98b’i
elde ettiler. Aym sekilde palladyum 958’den platine ligand transferini de kolay bir

sekilde yaptilar.
OPPh
OP<h>c1 ) OP<h2 CN PPl \ 2/C1
b 2 CN Pt/ 2 CN- [PACl,y(cod)] Pd
* / \Cl CDCly * / AN —[Pt(CN)4]'2 * y / \Cl
OPPh, opph, N OPPh, OPPh,

Sekil 2.28. 98a kompleksinden 98b kompleksinin eldesi

Miiller ve ark. (1991) kiral merkezlerin koordinasyon merkezine ¢ok yakin
oldugu C, simetrik ligandlar (100-101) sentezlediler. Bu tiir ligandlarin metale koordine
oldugunda kiral merkezdeki siibstitiientlerin metal iyonunu iki zit yonden perdeledigini
ve bu nedenle koordinasyon kiiresinde meydana gelen reaksiyonunun stereokimyasi

lizerinde siibstitlientlerin dnemli bir etkisinin oldugunu gézlemlediler.

Ty o<,

“uy
R-stibstitiie-tetrahidro-bis(oksazol) R-siibstitiie-tetrahidro-bioksazol

100 101
Sekil 2.29. Kiral tetrahidro-bis(oksazol) ve tetrahidro-bioksazol

Hauptman ve ark. (1998) DMAP (4-(dimetilamino)piridin) ve PR,Cl varliginda
(R R)-trans 2,5-tetrahidrotiyofendimetanolden rasemik olmayan yeni kiral C,-simetrik
bisfosfinitleri (P,S,P) (102a-d) sentezlediler. Bu ligandlarin Rh(cod),X (X=0S(0),CFs,

SbF¢) ile reaksiyonundan elde edilen rodyum komplekslerini metil a-
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asetamidosinamat’in asimetrik hidrojenasyonunda test ettiler. '"H NMR spektroskopisi

ile doniisiimii, GC ile de enantiyomerik fazlalig1 belirlediler.

PR,ClI _
“ CH,Cl,, DMAP ",
S ///\ 2oLl S “ty
HO OH R,PO OPR,
102a-d
102a R=Et 3IpNMR & 140.5
2 ppm % ee
Ligand Metanol THF
102b R=Cy 3IPNMR § 149.0 ppm
102a 19 6
102b 55 46
102¢ 19 25
102¢ R=Ph 3IpNMR & 114.9 ppm 102d - .

Metil a—Asetamidosinamat'in AH's1
Reaksiyon Kosullar1:20-25°C ve H, 60 psi
% 2 mol katalizor igeren substrat ¢ozeltisi (1.3 M)

102d R=Mesitil 3!'PNMR & 123.1 ppm

Sekil 2.30. C,-simetrik Dbisfosfinitlerin (102a-d) sentezi, *'P-{H}-NMR degerleri ve metil a-

asetamidosinamat’n asimetrik hidrojenasyonunda kullanilmasiyla elde edilen % ee degerleri

[

Gong ve ark. (2007) AMPP ligandlarinda rijitligi artirmak i¢in optik¢e saf C
simetrik AMPP ligandlar1 sentezine odaklandilar. Bu ligandlarin C, simetrik olmasi i¢in
bisiklik ve dort halkali bilesikler (103-106) sentezlediler. (R,R)-BDOPPE (1,2-
bis{di[(R,R)-1,3,2-0ksafosfilidin]fosfino}etan) ~ 103-106  ligandlarimin  rodyum
komplekslerini N-benzoildehidroaminoasit tiirevlerinin asimetrik hidrojenasyonunda
kullanarak benzer yapidaki C,—simetrik olmayan ligandlardan daha iyi sonuclar elde
ettiler. Ligand 104 metil-N-benzoilsinamatin asimetrik hidrojenasyonunda miikemmel
verim ve % 99 ee sagladi. Ligand 104 a-fonksiyonlu ketonlarin asimetrik
hidrojenasyonunda da yliksek enantiyosegicilik sagladi. Buna neden olarak fenil
grubunun rijitligini gosterdiler. Substrat ile katalizor arasinda olusan bes tiyeli gecis
halinin C,-simetrik olmayan AMPP ligandlarinin geg¢is halinden ¢ok daha kararl
oldugunu belirttiler. Ayrica, dort halkali ligand (106) kullanildiginda olusan {iriiniin
konfigiirasyonunun bisiklik ligand (103-105) kullanildiginda olusan iiriiniiniin

konfigiirasyonunun tersi oldugunu buldular.
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OH o /  \ 0
NEt; AN /
+ C12PCH2CH2PC12 /P P\
A N o N\ 4 : R
Me Me Me¢
@I\?mi}j‘h" ];“‘0‘ R=Me (R.R)-Me-BDOPPE 103
—Vie FhLEn R=Ph (R,R)-Ph-BDOPPE 104
R=CH,Ph (R R)-Bn-BDOPPE 105
o) / \ O—0_
OH \ / =
P P H
NEt3 A
N H + C12PCH2CH2PC12 N/ \N
(R)-Prolinol (R,R)-Pro-BDOPPE 106
Sekil 2.31. (R,R)-BDOPPE’lerin sentezi
R NHCOPh R NHCOPh
— [Rh(COD)(R,R)-BDOPPE]BF, *
H COOR' H COOR'
R=H R -H R=Ph R -H
R=H R'=CH, R=Ph R'=CH,
(@) OH
N(CHj),.HCI N(CH3),.HCI
[Rh(COD)(R,R)-BDOPPE]BF, *
H,/THF
(0] OH
Rh(COD)(R,R)-BDOPPE]BF
)k/N(CHQZ.HCl [Rh(COD)R-R) 1BFs N(CH3),.HC1
H;C Hy/THF H3C

Sekil 2.32. N-benzoil-dehidroaminoasit tiirevlerinin ve a-fonksiyonlu ketonlarin Rh-katalizli asimetrik

hidrojenasyonu
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Johnson ve ark. (1979) diol’tin (107) piridin varhiginda THF iginde
klorodifenilfosfin  ile tepkimesinden fosfinit ligand1  (+)-1,2,2-trimetil-1,3-
bis(difenilfosfinoksimetil)siklopentan’t (Camphinite, 108) elde ettiler. 108 ligandinin
benzen-etanol (1:1)’de [RhCl(cod)], varliginda olefinik asitlerin ve olefinik esterlerin
asimetrik hidrojenasyonundaki katalitik etkisi incelediler ve bu katalitik sistemin

olefinik asitleri ilgili esterlere gore daha iyi indirgediklerini belirlediler.

LiAIH PPh,Cl
CooH 2 Piridin CH,OPPh,
COOH CH,OH CH,OPPh,
107
Camphinite
108

Sekil 2.33. Camphinite’nin sentezi

Chan ve ark. (1997) spiro yapisi tamamen rijit oldugundan C-O-P baginda kiigiik
miktarda bile bir konformasyonel esneklik goriilmedigini ve bu yiizden beklenmedik
sorunlar ortaya c¢ikmadigini  bildirdiler. R-spirOP  (1(R), 5(R), 6(R)-1,6-
bis(difenilfosfinoksi)spiro[4,4]noran)  ve  S-spirOP  (1(S), 5(S), 6(5)-1,6-
bis(difenilfosfinoksi)spiro[4,4]-noran) fosfinit ligandlarin1 sentezleyerek rodyum
komplekslerinin prokiral enamidlerin asimetrik hidrojenasyonunu oldukc¢a yiiksek bir

aktivite ve enantiyosegicilikle katalizledigini belirttiler.

PhyP
Ph,P

\
Ny 9

R-spirOP S-spirOP
109 110

Sekil 2.34. (R) ve (S)-spirOP fosfinit ligandlar1
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Chen ve ark. (1999) kiral ligandlarin sentezinde baglangi¢ maddesi olarak
karbonhidrat  kullanmanin  bircok avantaji  oldugunu  bildirdiler. ~Ornegin;
karbonhidratlarin optik safliklar1 yiiksektir ve kolaylikla bulunabilirler. Ayrica,
karbonhidratlarin ¢ok fonksiyonlu 6zellige sahip olmasi bir dizi modifikasyon yoluyla
cok cesitli yapilarin sentezine olanak saglar. Bu amagla 1,2,5,6-di-izopropiliden-D-
Mannitol’den yola ¢ikarak DIMOP ligandim1 sentezlediler. Ligandin rodyum
kompleksini hazirlayarak amidoakrilik asit ve tiirevlerinin asimetrik hidrojenasyonunda

katalizor olarak kullandilar ve % 90 — 97 arasinda ee elde ettiler.

DIMOP: 1,2,5,6-di-izopropiliden-3,4-
bis(difenilfosfino)-D-mannitol (111)

Sekil 2.35. DIMOP ligandi

coot H NHCOCH;
H, 2
+ [Rh(COD)(111)BF,4] > Z,
S/C=100, 15 dak. 500 psi, COOH
NHCOCH; 25°C, aseton H;C
®)
% 96.7 ee
% 100 don.

Sekil 2.36. DIMOP’un katyonik rodyum kompleksi ile katalizlenen 2-asetamidoakrilik asit’ in asimetrik

hidrojenasyonu

Broger ve ark. (1998) dogal olarak kolaylikla bulunabilen iirlinlerden birkag
adimda elde edilen 112-114 AMPP ligandlarinin fonksiyonlu ketonlarin (Roucoux ve
ark. 1993), (Carpentier ve Mortreux 1997 ) yada allilik alkollerin (Ait ve ark. 1995)
asimetrik hidrojenasyonunda etkin katalizor olarak kullanilmasindan esinlenerek 115 a-
g (tLANOP) ligandlarin1 sentezlediler. Bu ligandlarin Rh kompleksleri 4-oksoizoforon
enol asetatin asimetrik hidrojenasyonunda kullanmasiyla % 71 ee ile (R) veya (S)-
forenol asetati elde ettiler. Ir kompleksleri ise siklik iminyum tuzlarinin asimetrik

hidrojenasyonunda kullanildi. Fosfor atomlar1 iizerindeki fenil siibstiientlere bagl
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hacimli gruplar oldugunda (112f) saflastirma islemlerinden sonra ilgili siklik ikincil

amin % 86 ee ile elde edildi.

R? 0
*
> 2 R3
o] IT/
PR, PR,

112:metillaktaNOP
(R%:CH,, R*:CH;)
113a:benzilmandeINOP
(R%:Ph, R*:CH,Ph)
113b:metilmandelNOP

Eﬁﬁ_\
o N

(@]
| |

PR, PR,

114:0ksoProNOP
PR,, PR,':PPh, (a)
P(c-CgHyy), (b)
P(2-furil), (c)

0
«
0 N/
PR, I|’R2
115:tLANOP

PR,:PPh, (a), P(c-C.H,,), (b),
P(2-furil), (¢), SH-dibenzofosfoil(d),
P(3,5-Me,-Ph), (e), P(3,5-tBu,-Ph, (f),
P(3,5-(Bu,-4-MeO-Ph), (g).

(R%Ph, R*:CH,)
R,R":Ph, ¢-CH,, c-C¢H;,

Sekil 2.37. AMPP (112-114) ve tLANOP (115 a-g) ligandlar1

(0]
(0]
)J\ +  Rh(AMPP) H,
(0)

Sekil 2.38. 4-oksoizoforon enol asetatin asimetrik hidrojenasyonu

X

N HX NH .HX
+  Rh(AMPP) — "2 o

MeO MeO
HX=HBF,, H,S0,4

Sekil 2.39. Siklik iminyum tuzlarinin asimetrik hidrojenasyonu

Gao ve ark. (1996) son yillarda iki sert N atomu ve iki yumusak P atomu igeren
PNNP tipi ligandlarin sentezine onem verildigini bildirdiler. Buna neden olarak
polidentat ligandlarin metal merkezini kararli kilmasini ve olusan kompleksin elektronik
ve sterik oOzelliklerini kolayca degisebilmesini saglayan kiral bir ¢evre meydana

getirdigini ve bu ylizden bu ligandlarin metal komplekslerinin daha yiiksek katalitik
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aktivite ve segicilik gosterdigini  vurguladilar. Yaptiklar1 ¢alismalarda PNNP
ligandlarin1 (116, 117) iceren Ru(Il), Rh(I) ve Ir(Ill) kompleksleri sentezleyerek

ketonlarin ATH reaksiyonlarinda kullandilar.

= ——N N—
PPh, Ph,P dpphz Ph,P

116 117

Sekil 2.40. P,(NH), ve P,N, ligandlar1 (116-117)

Ik olarak tetradentat difosfin/diamin 116 ve difosfin/diimin 117 ligandlarimni
iceren Ru komplekslerini (118-119) hazirladilar. Asetofenon tiirevlerinin katalitik
indirgenmesi oda sicakligi ile 45°C arasindaki sicakliklarda 200/1 substrat/katalizor
orani ile (S,5)-118 kompleksini iceren 0.1 M’lik bir ¢ozeltide esdeger molde
(CH;3),CHOK kokatalizorliigiinde gerceklestirildi. Boylece siibstitiie 1-feniletanoller
yiiksek verimle ve % 97’e kadar ee ile elde edildi.

(S,5)-118 (5.5)-119

Sekil 2.41. P,(NH),- ve P,N,-Ru(Il) kompleksleri (118-119)
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OH
OH O
| X R2? kiral Ru katalizér | N R?
R! + > R +
| I _
/
(R)

Sekil 2.42. P,(NH),- ve P,N,-Ru(Il) kompleksleri (118-119) ile katalizlenen asetofenon tiirevlerinin

asimetrik transfer hidrojenasyonu

Reaksiyonlarin hizi ve enantiyoseciciligi substratlarin sterik hacimliligine ve
halka iizerindeki siibstitiientlerin elektronik 6zelliklerine karst duyarlidir. 2-propanol ve
irtinler ikincil alkol olduklarindan transfer hidrojenasyon reaksiyonu tersinirdir. (S,S)-
118 kompleksi kullanilarak asetofenonun indirgenmesi miitkemmel bir enantiyoytiizeysel
ayirma  (ksi/kre~100) gostermektedir.  (S,5)-118 katalizli (R)-1-feniletanol’{in
dehidrojenasyonu S enantiyomerin dehidrojenasyonundan yaklasik 100 kat daha hizli
gerceklesmesine ragmen geri reaksiyonun ileri reaksiyondan c¢ok daha yavas
olmasindan dolay1 miikkemmel bir enantiyosegicilik elde edilir.

Ayrica sp” ile sp® hibritlesmesi yapmus azotlar arasindaki farkin Ru merkezi
tizerindeki elektronik etkisinin Onemsiz olmasma ragmen difosfin/diamin-Ru 118
kompleksinin ~ difosfin/dimin-Ru 119 kompleksinden daha aktif olmasi 118
kompleksindeki NH grubunun yiiksek reaktiviteden sorumlu oldugunu gostermektedir.
Diamin kompleksindeki NH baginin muhtemelen katalitik gecis halini daha kararli hale

getirdigi distiniilmektedir.

Gao ve ark. (1999 (b)) yaptiklar1 bagka bir ¢alismada 116 ve 117 ligandlarinin
katyonik Rh(I) komplekslerini asetofenonun indirgenmesinde kullandiklarinda bir
onceki calismalarina benzer sekilde NH grubu iceren 120 kompleksinin 121
kompleksine gore daha aktif oldugunu gordiiler. Ornegin asagidaki sekilde goriilen
(S,5)-120 kompleksi 7 saatte R enantiyomerini % 97 verim ve % 91 ee ile verirken
(R,R)-121 kompleksi 7 saatte S enantiyomerini % 40 verim ve % 40 ee ile

olusturmaktadir.
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_ -, _ —.
—N N—
N
X Rh X
/7 \\
P P
Ph, Ph,
— 120 — L 121 |
X=PF,

Sekil 2.43. P,(NH),- ve P,N,-Rh(I) kompleksleri (120-121)

Dong ve ark. (2005) (S) veya (R) 116 ve 117 ligandlar ile iridyum ve rodyum
hidriir  komplekslerinden [(IrH(CO)(PPhs);), (RhH(CO)(PPhs);)] in situ ile
hazirladiklar1 katalitik sistemlerin baz kullanmaksizin aromatik ketonlarin asimetrik
transfer hidrojenasyonunda miikemmel katalitik aktivite ve iyi bir enantiyosegicilik

sergiledigini belirlediler.

Quirmbach ve ark. (2000) 6nce L-valinden kiral multidentat amino ve
amidofosfinleri, daha sonra bunlarin Ru(IT) komplekslerini (122-124) sentezlediler. *'P-
{H}-NMR spektroskopisinden 122 i¢in [ 22.2 ppm (d, “Jpp=295.5 Hz ) ve & 32.8 ppm
(d, 2Jpp=295.5 Hz )] kayma degerlerini, 123 kompleksi i¢in [0 51 ppm (s, PPhy)] ve 124
icin kayma degerini ise [0 47.6 ppm (s, PPh,)] olarak buldular. Ayrica komplekslerin
yapilarim 'H, °C, IR ve element analizi ile de aydinlattilar. Bu komplekslerin aril-alkil
ketonlarin asimetrik transfer hidrojenasyon reaksiyonlarinda katalizor olarak
kullandiklarinda, hidroksil grubu icermeyen ligandlardan hazirlanan komplekslerin,
tizerinde hidroksil grubu bulunan komplekslere oranla daha iyi doniisiim sagladiklarini
buldular. Ayn1 grup OH gruplarinin yavaslatici etkisini daha 6nce de yaptiklar diger
caligmalarda ligand olarak hidroksi fosfinin kullanildig1r Rh(I) katalizli hidrojenasyonda
incelediler (Borns ve ark. 1998), (Kostas ve Screttas 1999 ). NMR spektroskopik
calismalari rodyumdaki hemilabil hidroksil grubunun bir ara iiriin olusturdugunu ve
boylece metal merkezini koordinasyonca doyurdugunu kanitladi (Borns ve ark. 1999).
Agiktir ki 2-propanolde yapilan Ru(Il) katalizli transfer hidrojenasyonda da bu

etkilesimler ortaya ¢ikmakta ve reaksiyonun hizini etkilemektedir.
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H H O H
H, Cl Ph, \ /F\ / Cl
y N P. . N N HO,
“ty, \ |/ ‘ty, \ |/ N—_ |/PPh2
Ri

Ru Ru _—Ru
I 7\ - N Seep
P ‘ a P P HOY ?
Ph, HON I, r Ph, Cl  Ph, ! \:_Cl/
H S
122 123 124

Sekil 2.44. L-valinolden hazirlanan kiral multidentat amino ve amidofosfinlerin Ru(II) kompleksleri

Cadierno ve ark. (2002) siklohekzanonun katalitik transfer hidrojenasyonunda
aren halkasinin etkisini incelemek i¢in 127a-f komplekslerini ve bu komplekslerin
CH)Cl,’de AgSbFg ile (oda sicakliginda) etkilestirilmesiyle de katyonik rutenyum
komplekslerini (128a-f) sentezlediler. Bu kompleksleri siklohekzanonun katalitik
transfer hidrojenasyonunda kullanarak aren ligandlarimin katalitik aktiviteyi nasil
etkiledigini  gozlemlediler (f>a>d>e~c>b). Ayrica siklohekzanonun transfer

hidrojenasyonun mekanizmasi {izerinde caligmalar da yaptilar.

R F
P
172[{ Ru(n6—aren)(uCl)C1} 5] / \\ / \
I oda sic. RU—Cl —
Ph,PCH,P(=N-p-C5F,N)Ph, R, \C, F F
(126) (127a-f)

AgSbFg
AgCl\J CH,Cl,/ oda sic.

aren
komp. /\ [SbE]
a CeHe PhP P
. 2 F
b 1-'Pr-4-C¢H,Me |
C 1,3,5-C6H3Me3 R RU\_N / F
d 1,2,3,4-C4HoMe, ’ cl |
: 1,2,4,5-C¢H,Me, N N
CGMe6
F
(128a-f)

Sekil 2.45. iminofosforen-fosfin ligandimi  [Ph,PCH,P(=N-p-CsF,N)] igeren(n’-aren)rutenyum(II)

komplekslerinin sentezi
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Tribo ve ark. (2005) pirazol igeren ligandlar iizerine yaptiklar1 calismalarda
pirazoliin giiclii bir elektron verici grup oldugunu ancak ligandin {iglincii periyot
elektron verici atomlar icermesi halinde (P, S) pirazol grubunun ayni zamanda bir labil
elektron verici grup olarak da davrandigini tespit ettiler. Pirazol grubunun bu
ozelliginden faydalanarak sentezledikleri yeni bidentat pirazol-fosfinit (129) ve (130)
ligandlart ile [(n°-arene)RuCL], (aren=p-simen, benzen) etkilestirerek nétral rutenyum
komplekslerini (131-133) elde ettiler. Bu kompleksleri de NaBX4 (X: Ph; F) ile
etkilestirerek katyonik kompleksleri (134-135) sentezlediler. Ayni metal merkezine hem
yumusak hem de sert elektron verici atomlar iizerinden koordine olan ligandlarin kataliz
asamasinda olusan ara Uriinleri daha kararli kildigindan katalitik amaglar i¢in oldukga
uygun oldugu bilinmektedir (Braunstein 2004). Ancak 131-134 komplekslerinin
siklohekzanonun transfer hidrojenasyonunda kullanilmasi sonucunda ise n°-benzen
rutenyum (II) kompleksinin n°-p-simen rutenyum (II) komplekslerinden daha aktif ve

notral komplekslerin de katyonik komplekslerden daha etkin oldugunu gézlemlediler.

Me \ Me Me Me
\ T
N—/N O—FP

\(CHz)x/ R! /P_O\ N—
[ _ W Ru /"
- CI
O

Z

|
Ru(n®-p-simen)Cl, ], (CHy)x

RZ
x=1 (129) x=1, R'=Me, R?= i-Pr (131)
x=2 (130) x=2, R'=Me, R?= i-Pr (132)
x=2, R'=R?=H (133)
Me ®
N N (CHyx
Me N/
g 0 ©
CIm P/ [BR,]
RZ

x=2, R'=Me, R?= i-Pr, R3=Ph (134)
x=2, R;=R,=H, R*=F: (135)

Sekil 2.46. Bidentat pirazol-fosfinit ligandlarinin nétral ve katyonik Ru(Il) komplekslerinin (131-135)

sentezi
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Zhang ve ark. (2001) (S)-Hs-BINAPO ((S5)-2,2’-bis(difenilfosfinoksi)-
5,5°,6,6°,7,7°,8,8’-oktahidro-1,1binaftil) (S)-BINAPO ((5)-2,2’-bis(difenilfosfinoksi)-
1,1°-binaftil), (R)-Hs-BDPAB ((R)-2,2’-bis(difenilfosfinoamino)-5,5",6,6°,7,7°,8,8’-
oktahidro-1,1’-binaftil), = (R)-BDPAB’nun  ((R)-2,2’-bis(difenilfosfinoamino)-1,1’-
binaftil) katyonik rodyum komplekslerini (140:[Rh(S)-136(cod)]BF4, 141:[Rh(S)-
137(cod)]|BF;, 142:[Rh(R)-138(cod)]BF,, 143:[Rh(R)-139(cod)|BF,)) sentezlediler. *'P-
{H}-NMR spektrumunda (162 MHz, THF) 140 i¢in 6 28.4 ppm ( Jrnp=168.0 Hz), 141
icin 125.5 ppm ( Jrnp=170.0 Hz), 142 i¢cin 6 63.45 ppm (Jrpp=155.1 Hz) ve 143 icin o
69.06 ppm’de (Jrnp=158.0 Hz) dublet piklerin olmasi beklenilen komplekslerin
olustugunu gosterdi. (Z)-asetamido-3-arilakrilik asitlerin veya bu asitlerin metil
esterlerinin hidrojenasyonunda 140 kompleksinin 141°e gore reaksiyonu daha hizli ve
yiiksek enantiyosecicilikle katalizledigini gordiiler. Metil (Z)-2-asetamidosinamat’in
asimetrik hidrojenasyonunda (¢6ziicii CH,Cly) 142 katalizorii kullanildiginda % 92 ee
elde ederken 140 katalizoriinii kullandiklarinda % 84 ee elde ettiler. Ayrica ayni
reaksiyon sartlarinda (Z)-asetamido-3-arilakrilik asitlerin hidrojenasyonunda 142
katalizoriiniin reaksiyonu 143’e gore daha yliksek ee ile katalizledigini gordiiler. Bu
sonuglar Cr-simetrik kiral ligandlardaki Hg—binaptil grubunun sterik engelli olmasinin
142 katalizorliniin  aktivitesini artirdigim1  gosterdi. [Rh((S)-Hs—BINAP)(cod)]ClO4
(Zhang ve ark. 1994)’deki iki tetralin halkasinin dihedral agisinin (80.3°) BINAP-Rh
komplekslerindeki iki naftalin halkasinin dihedral agisindan (71.0-75.5°) daha biiyiik
oldugunu belirterek bu farklibigin tetralin halkasinda sp’ karbon atomlarma bagl
hidrojen atomlarinin sterik engelinin naftalin halkasindaki sp” karbon atomlarina bagh

hidrojen atomlarmin sterik etkisinden daha biiylik olmasindan kaynaklandigini 6ne

stirdiiler.
I l OPPh, l l OPPh, NHPPh, I | NHPPh,
l l OPPh, l l OPPh, ‘ O NHPPh, C NHPPh,
(S)-Hg-BINAPO (S)-BINAPO (R)-Hg-BDPAB (R)-
136 137 138 BDPAB

139

Sekil 2.47. (S)-Hg-BINAPO, (S)-BINAPO, (R)-Hs-BDPAB, (R)-BDPAB ligandlari
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Guo ark. (2005) BINOL tiirevi kiral fosfinit ligand (BINOP) ve RuHCI(PPhs3);
kompleks bilesiginden hazirladiklar1 RuHCI(difosfinit)(PPh;) ara kompleksinin
reaksiyon ortaminda daiminle (DPEN:1,2-difeniletilendiamin) reaksiyonu sonucu trans-
RuHClI(difosfinit)(diamin) komplekslerini (144a-d) yiiksek verimlerle sentezlediler. Bu
komplekslerin asetofenonun asimetrik transfer hidrojenasyon reaksiyonlarindaki
etkinliklerini inceleyerek, ayni1 kosullarda 144¢ nolu kompleksin daha yiiksek doniisiim

ve enantiyo se¢icilik sagladigini gordiiler (%97 doniisiim ve %92 ee)

Z ; H -~~~
| LC/
(A OH e
OH
AN
H H
Q 'PAr2 érz H /H
_B"’/ éN
~~~~~ AR >
TN 2
‘LB S PAI'2C1 —
Sl PAI’Z —]II)/Cl\
Iil Ar2 H/ \H
PPhy
Ph3P—Ru< 144
¢c1 PPhs a) difosfinit = (R)-BINOP

diamin = (R,R)-DPEN

b) difosfinit = (R)-BINOP
diamin = (S,S)-DPEN

¢) difosfinit = (R)-xylBINOP
diamin = (R,R)-DPEN

d) difosfinit = (R)-xyIBINOP
diamin = (S,S)-DPEN

Sekil 2.48. Ru/BINOP/DPEN katalizor sistemlerinin hazirlanmasi

Ceron-Camacho ve ark. (2006) yiiksek termal kararliliklart nedeniyle homojen
katalizde oldukga ilgi ¢eken kiska¢ (pincer) tipi bir ligandin Ru(Il) kompleksini (145)
sentezlediler. Bu tiir komplekslerin termal kararliliklart onlarin yiiksek sicakliklarda
bozunmadan kalabilmelerini sagladigindan bu kompleksler aktivasyon i¢in gereken
enerji bariyerini kolayca asabilir ve bdylece etkin bir katalitik aktivite gosterebilirler.
Ayrica bu kompleksin yapisinin bimetalik oldugunun X-iginlar1 teknigi ile
aydinlatilmasi bu tiir komplekslerin bu teknik ile aydinlatilmasinin ilk 6rnegi oldugu
icin ayr1 bir 6neme sahiptir. Calismanin devaminda hidrojen kaynagi olarak 2-propanol
ve aktive edici NaOH kullanilarak ketonlarin ilgili alkollere indirgenmesinde 145’in

etkin bir katalizor oldugunu belirlediler.
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O—FPPh,
RuzCl
I CI
/ Ph2]3;
Cl/mRu
O—PPh (0] O,
S / / \Cl = > \Pth
\glil( cl CH,Cl,, oda sic. ,Rlu\
CI 1
CI
145

Sekil 2.49. [C4H,-1,3-(OPPh, {Ru(n®-p-simen)CI,} )] nin sentezi

C, simetrik ligandlarin yiiksek enantiyosegicilik gostermelerinden dolay1
Glimgiim ve c¢alisma grubu (2010 (a)) fosfor iceren calismalarin1 bu yone kaydirarak
yeni fosfinit ligandlar1 ve sonra bunlarin Ru(Il) komplekslerini sentezlediler.
Komplekslerin ATH reaksiyonlarinda kullanilmastyla da % 99 verim ve % 75’e varan
enantiyomerik fazlalik (ee) ile (S)-ikincil alkolleri elde ederek bu bilesiklerin 6nemini

tekrar vurguladilar.

B 0 0 1 0, 0
2\ / 2\ /
/CN N (N Nj
0 o) © 0 0 ©
/ \ cl / \ <l
PhoP @ _PPh, PhoP @ __PPh,
Ru Ru
SN SN
Cl Cl
146 147

Sekil 2.50. 146 ve 147 komplekslerinin eldesi

Glmgim ve ark. (2010 (c)) salisilaldehit ve 3,3'diamino-2,2'-bipiridinin
reaksiyonundan,  N3,N3'-di-2-hidroksibenziliden-[2,2']-bipiridin-3,3'-diamin’i 148
sentezlediler. 148’in iki esdeger Ph,PCI ile reaksiyonu sonucu bisfosfinit ligandini
(149) elde ettiler. Ligandin dimer Ru[(n6—p-aren)RuC12]2 (aren: benzen, p-simen) ile
reaksiyonu sonucunda da diniikleer rutenyum(Il)aren komplekslerini (150-151)

sentezlediler.
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|\
1o}
HN/N//\/i
:;//N|\NHO
F

148

OPPh, I\! /D
[ I N
& | SN Ph,PO

s /
Cl
e
@Ru X \ //
OPth N = / OPPh /
h th N Ph, PO

//

R
cf c1/ /

Cl

150
151

Sekil 2.51. [(PhQPO)z-C24H16N4] 149, [C24H16N4{OPth-Ru(n6—benzen)C12}2] 150 ve [C24H16N4{OPPh2-
Ru(n’- p-simen)Cl,},] 151’in sentezi

Aromatik ketonlarin katalitik transfer hidrojenasyonunda aren halkasinin etkisini
inceleyerek komplekslerin katalitik aktivitelerinin (150 icin % 96.5; 151 i¢in % 97.2)

benzer oldugu sonucuna vardilar.

Bhattacharyya ve ark. (1995) P-NH ve P-N-P iskeletine sahip aminofosfin ve
bis(aminofosfin) tiirii ligandlarin, fosfor ve azot atomu {iizerindeki siibstitiie gruplar

(3 b

nedeniyle, atomu etrafindaki a¢1 ve konformasyonu kolaylikla degistirilebilmesi
acisindan olduk¢ca Onemli ligandlar oldugunu belirttiginden dolayr Aydemir ve
Baysal’1n ekibi (2009 (a), 2010 (d)), izopropilanilin grubu igeren aminofosfin 152-153
ve bis(fosfino)aminleri 154-155 ve kalkojen tiirevlerini sentezleyerek, bu ligandlarin

cesitli gecis metalleriyle olan koordinasyon 0Ozelliklerini incelediler. Pd(II)
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komplekslerini sentetik organik kimyanin en 6nemli reaksiyonlarindan biri olan karbon-
karbon bag olusum reaksiyonlarinda (Heck ve Suzuki kross-kapling) test ederek yiiksek
katalitik aktivite elde ettiler. Bu calisma N,N-bis(difenilfosfino)anilinpalladyum(II)
komplekslerinin Heck reaksiyonunda kullanimi agisindan olduk¢a yararli bir
arastirmadir. Aydemir ve Baysal (2010 b, ) calismalarinin devaminda bu ligandlarin
[RuCp*Cl(cod)] ve [Ru(n’-p-simen)Cl,]; ile etkilestirilmesiyle 156-162 komplekslerini
elde ettiler. Bu komplekslerin yapilarim1 *'P-{'H}-NMR spektrumunun yamnda (156
icin 51.62 ppm; 157 i¢in 57.69 ppm; 158 i¢in 79.65 ppm; 159 icin 79.25 ppm; 160 icin
90.71 ppm; 161 igin 86.51 ppm ve 162 i¢in 89.28 ppm, singlet) 'H, '°C, DEPT, 'H-""C
HETCOR ve 'H-'H COSY gibi tekniklerle de aydmlattilar. Yaptiklari Katalitik
calismalar bu komplekslerin asetofenon ve tiirevlerinin transfer hidrojenasyon

reaksiyonlari i¢in mitkemmel katalitik prokiirsorler oldugunu gosterdi.

R /
SN\ NH_PhZP_/Ru\ PPh%\

Cl
Cl PPh2
156 R:2-izopropil
157 R:2,6-diizopropil

ok
Tl/z [Ru(n’-p-simen)Cl,], Tm [RuCp*Cl(cod)]

R R R PPh
4 7 ~ / 2
<\/:\>7NH-PPh2 - /\<:\>7NH2 — @N\
= = PPh,

152 R:2-izopropil 154: R:2-izopropil
153 R:2,6-diizopropil 155: R:4-izopropil
1/4 [Ru(n®-p-simen)Cl,],

ll/l [Ru(n®-p-simen)Cl,],

th th PPh)\Q\
N \ / A @ @ /N SN [
\ / \ / PPh2

th Cl P 5

160 R:2-izopropil

. . 161 R:4-izopropil
158: R:2-izopropil
159: R:4-izopropil

Sekil 2.52. 152-155 ligandlari ile 156-162 komplekslerinin sentezi
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Aydemir ve ark. (2011 b, c) tiyofen-2-metilamin temelli aminofosfin (163) ve
bis(fosfino)amin (164) ligandlarini ve bu ligandlarin farkli oranlardaki [Ru(n’-p-
simen)ClL], 1ile etkilestirilmesiyle de 165-167 komplekslerini elde ettiler. 166
kompleksinin diklorometandaki ¢dzeltisinden eterin yavas bir sekilde difiizyonu sonucu
elde edilen tek kristallere ek olarak kompleks 168’ nin bazi sar1 kristallerini elde ettiler.
Bu tek kristallerden 166 ve 168 komplekslerinin yapilarin1 X 1sinlar1 kristalografisi ile
aydinlattilar.

§ NH-PPhy NH-PPh,

164
= NH,

iv

NZEAN
/ \ PhyP = Ilihz cl
s Ph S
N\ 2 S
\ TP Py N\ 163 167
PhyP_ | /P\ =
Ru N
c1/ | \P/
¢l Ph, vii

166 167

Sekil 2.53. 163-164 ligandlar ile 165-168 komplekslerinin sentezi; (i) 1 esd. PhoPCl, 1 esd. Et;N, thf ;
(i) 2 esd. Ph,PCl, 2 esd. Et;N, thf; (iii) 1/2 esd. [Ru(m’-p-simen)(u-C1)Cl],, thf. (iv) 1/4 esd. [Ru(n’-p-
simen)(u-CI)Cl],, thf; (v) CH,Cl,, 48 saat (vi) 1 esd. (asirt) [Ru(n®-p-simen)(u-Cl)Cl],, thf, (vii) 1/2 esd.
[Ru(m’-p-simen)(p-C1)Cl],, thf.
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165-167 komplekslerinin 0.1 M asetofenon ¢o6zeltisinin (2-propanol) transfer
hidrojenasyonundaki katalitik etkisinin incelenmesi sonucu ayni kosullarda 167
katalizortiniin 10 dakikada % 97, 165 katalizoriiniin 30 dakikada % 97 ve 166
kompleksinin 1 saatte % 99 doniisiimle reaksiyonlart katalizledigini gordiiler. Ayrica
sicakligin degistirilmesi, baz kullanilmamasi,  substrat miktariin artirilmast ve
reaksiyonun ag¢ik havada yapilmasi gibi faktorlerin asetofenonun katalizi tizerinde nasil
bir etki yaptigim1 da arastirdilar. GC spektrum sonuglarina bakarak bu reaksiyonlarin
reflaks sicakliginda ve bir baz kullanarak (NaOH) yapilmasi gerektigi sonucuna
vardilar. Ayrica GC spektrum sonuclart substrat miktarinin artirilmasinin  veya
reaksiyonun acik havada yapilmasinin reaksiyon siiresini uzattifin1 ancak doniisiimii
pek etkilemedigini gdsterdi. Buna ek olarak asetofenonun fenil grubuna p-F, p-CI, p-
Br gibi elektron cekici gruplar baglandiginda % doniisiimiin artt1g1, elektron verici o-

MeO ve p-MeO gruplar1 baglandiginda ise % doniisiimiin azaldig: goriildii.

Aydemir ve ark. (2011 a, d) 163 ligandinin Ru(Il)-benzen (169) [631p: 61.7 ppm,
s] Rh(I)-cod (170) [331p: 60.6 ppm, d, Jrnp=158.8 Hz] ve Ir(Il)-Cp* (171) [031p: 34.1
ppm, s] komplekslerini hazirlayip koordinasyon o&zelliklerini incelediler. 169-171
komplekslerinin ketonlarin transfer hidrojenasyonunda kullandiklarinda ayni kosullar
altinda etkinlik sirasin1 169>170=171 olarak tespit ettiler. Bu komplekslerin modiiler
yapilar1 ve transfer hidrojenasyona karsi esnekliklerinin bu sistemleri umut verici hale
getirmekte oldugunu bildirdiler. Aydemir ve ark. (2012) baska bir ¢alismalarinda ise
liganttaki S atomunun yerine O atomunun bulundugu bagska bir ligand1 kullanarak elde
ettikleri kompleksleri de asetofenon ve tilirevlerinin transfer hidrojenasyonunda
kullandiklarinda Ru(Il)benzen kompleksinin Ru(I)-p-simen, Rh(I)-cod ve Ir(IIl)-Cp*
komplekslerinden daha gii¢lii katalitik aktivite gosterdigini buldular.
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HN—PPh2 1 HN—PPh, HN—P

169 171

Sekil 2.54. [Ru(thPNHCHz-C4H3S)(n(’-benzen)Clz] 169, [Rh(Ph,PNHCH,-C;H;S)(cod)Cl] 170 ve
[Ir(thPNHCHz-CA;H3S)(n5 -CsMe;)Cl,] 171 komplekslerinin sentezi.

Watts ve ark. (2006) terpenlerin dogal bolluklarinin yiiksek olmasi, kolay olarak
elde edilmeleri ve nispeten ucuz olmalarindan dolay1 terpenleri bir kiral kaynak olarak
diistindiiler ve asetofenonun Ru(Il) katalizli transfer hidrojenasyonunda kullanilmak
iizere 172-177 nolu terpen Ozellikli B-amino alkolleri sentezlediler. 174 nolu ligand

kullanildiginda en iyi verim (% 99) ve en iyi ee (% 63) (S) elde ettiler.

174-R=CH;
175-R=CH,Ph
176-R=(CH,);CHj

172

Sekil 2.55. Terpen 6zellikli f-amino alkoller (172-177)

64



Nermin MERIC

3. MATERYAL VE METOT

3.1. MATERYAL

Tim reaksiyonlarda kullanilan maddeler hava ve neme karst duyarh
olduklarindan cam malzemeler ve ¢oziiciiler kurutularak reaksiyonlar yiiksek safliktaki
argon veya azot atmosferinde standart Schlenk teknigi kullanilarak gergeklestirilmistir.
Kullanilan ¢oziiciiler (THF, dietil eter, toluen vb) sodyum-benzofenon, diklorometan
P,Os (di-fosforpentaoksit) ve 2-propanol CaH, ile destillenerek kurutulmustur.
Trietilamin ise kullanilmadan 6nce CaH, (kalsiyum hidriir) ile destillenerek ve de
metalik sodyum ile etkilestirilerek kurutulmus ve saflastirilmistir. Aminofosfin ve
fosfinit bilesiklerinin reaksiyon takibi *'P-{'H}-NMR ile gerceklestirildi. Sentezlenen
tiim bilesiklerin yapilari IR, '"H NMR, ?C NMR spektrumlari ve element analizleri ile
aydinlatildi. Bu bilesiklere ait IR, 'H NMR, BC NMR spektrumlari, element analiz

sonuclari, optik ¢evirme agilari ve erime noktalarmma ait veriler metot kisminda

verilmistir.
3.1.1. KULLANILAN KiMYASAL MADDELER
1.  Piridin 13. Sodyumsiilfat 25.  Sodyumborhidriir
2.  Trietilamin 14. 4-Floroasetofenon 26. Sodyum hidrosit
3. L-Leusin 15. 4-Kloroasetofenon 27.  di-fosforpentaoksit
4, Amonyak 16. 4-Bromoasetofenon  28.  Nikeldikloriirhekzahidrat
5.  Kalaykloriir 17. 4-Metoksiasetofenon 29. Monoklorodifenil fosfin
6.  Hidroklorik asit  18. 2-Metoksiasetofenon 30.  2-kloro-3-nitropiridin
7. lyodiir 19. 1-Fenil-1-propanon  31. Monoklorodisiklohekzil fosfin
8.  Trifenilfosfin 20. 1-Fenil-1-biitanon 32.  2,2-Dimetil-1-fenil-1-propanon
9. Cinko 21. Benzofenon 33. 2-Metil-1-fenil-1-propanon
10. Asetofenon 22.  Okzalil kloriir 34. 2-Bromo-3-hidroksipiridin
11. Sodyumbhidroksit 23. L-fenilalanin 35. R-(-)-2-amino-1-biitanol
12. 2-propanol 24. Metalik sodyum 36. Dikloro(p-simen)rutenyum (II)
dimer

Bu maddeler Merck, Fluka ve aldrich firmalarindan saglanmistir.
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3.1.2. KARAKTERIZASYON ICIN KULLANILAN CIHAZLAR

FT-IR Spektrometer (Mattson 1000 ATI UNICAM)
Element Analiz Cihazi (Fisons EA 1108 CHNS-O)
NMR (Bruker AV400)

Gaz Kromatografi Cihazi (HP 6890N)

Erime Noktasi1 Cihazi (Gallenkamp MPD 350 BM 2.5)
Polarimetri (Perkin Elmer 341)

AL O

3.1.3. GAZ KROMATOGRAFi CIHAZINDA TRANSFER
HIDROJENASYON REAKSIYONU iCIN KULLANILAN YONTEM

GC analizleri Cyclodex B (Agilent) kapiler kolon (30mx0.32mm I. Dx0.25 pm
film kalinlig1) takili HP 6890N Gaz kromatografi cihazinda yapildi. Ketonlarin
asimetrik transfer hidrojenasyonu i¢in kullanilan GC parametreleri soyledir:

I. Asama: baslangi¢ sicakligi: 50 °C; baslangic siiresi 1.1 dak.; ¢oziicli alikonmasi
4.48 dak; sicaklik artis1 1.3 °C/dak.; son sicaklik 150 °C;

II. Asama: baslangig siiresi 2.2 dak.; sicaklik artig1 2.15 °C/dak.; son sicaklik 250 °C;

III. Asama: baslangi¢ siiresi 3.3 dak.; son siire 44.33 dak.; enjektor port sicakligi 200
°C; dedektor sicakligi 200 °C; enjeksiyon hacmi 2.0 uL.

3.2. METOT

Yapilan ¢aligmalar ti¢ ana baslikta toplamak miimkiindiir.
i.  Ligand dizayn;
e Aminofosin ve fosfinit tiirii ligandlarin sentezi i¢in ¢ikis maddelerinin sentezi,
¢ Aminofosin ve fosfinit tiirli ligandlarin sentezi,
ii.  Ligandlarin Ru(Il) komplekslerinin sentezi,
iii.  Ru(Il) komplekslerinin transfer hidrojenasyon reaksiyonlarinda katalizér olarak

kullanilmas1 ve aktivitelerinin tayini.
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3.2.1. CIKIS MADDELERININ SENTEZi

3.2.1.1. Bipiridin Tiirevi Bilesiklerin Sentezi

3-3'-Diamino-2,2'-bipiridin ve 3-3'-Dihidroksi-2,2'-bipiridin bilesikleri literatiir
bilgilerine gore sentezlenmistir (Kanoktanaporn ve MacBride 1978), (Naumann ve

Langhals 1990.).

3.2.1.1.1. 3-3'-Diamino-2,2'-bipiridinin Sentezi
3.2.1.1.1.1. 3-3'-Dinitro-2,2'-bipiridin
9
NO, N
N DMF O,N Z
2 + Cu >
F 110 °C, 17 sa NO
N Cl NZ | 2
AN

Sekil 3.1. 3-3'-Dinitro-2,2'-bipiridinin sentezi

2-Kloro-3-nitropiridin (5 gr, 32 mmol,) ve aktive edilmis bakir (4.9 gr, 77 mmol), 30
mL DMF icinde 17 saat 110 °C ‘da karistirildi. Ardindan DMF vakumda uzaklastirildi.
Cokelek 100 mL su ile yikandi ve siiziildii. Cokelek ilk olarak konsantre amonyak ile
(3x100 mL), daha sonra 10 mL saf su ile yikandi ve vakum altinda kurutuldu. Kat1 iiriin,
sicak dioksan ile (3x100 mL) ile ekstrakte edildi. Coziicii tekrar uzaklastirildiktan sonra,
ham iiriin dioksan i¢inde kristallendirilerek saflastirildi. Verim 2.68 (% 68), E.n: 210-
211 °C.

'"H NMR (6 ppm, CDCLy): 7.86 (yayvan, 2H, H-5), 8.69 (d, 2H, H-4 J=7.2 Hz), 8.91
(yayvan, 2H, H-6).

13C NMR (6 ppm, CDCl3): 125.80 (C-5), 134.13 (C-4), 145.01 (C-2), 149.85 (C-3),
153.44 (C-6).

IR (KBr tablet cm™): 1590 (C=N), 1533 ve 1365 (-NO,).
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3.2.1.1.1.2. 3-3'-Diamino-2,2'-bipiridin
9 9
N = N
NO, 1/2 sa NH,
+ SnCl,, HCI >
NO NH,

N | ’ NZ |

X AN

Sekil 3.2. 3-3'-Diamino-2,2'-bipiridinin sentezi

3,3'-Dinitro 2,2"-bipiridin (1 gr, 4.1 mmol) ve SnCl, (7 gr, 36 mmol) 15 mL derisik HCI1
icinde sicak su banyosunda 30 dak. karistirildi. Sicak karisim oldukga dikkatli bir
sekilde damla damla NaOH ilavesiyle kuvvetli bazik hale getirildi (pH:12-13). Bazik
cozelti kloroform (3x75 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz ayrilip susuz Na,SO4
tizerinden kurutuldu ve ham {iriin sudan kristallendirildi Verim 0.55 g (% 73), E.n: 134-
135 °C.

'"H NMR (0 ppm, CDCl3): 6.26 (yayvan, 4H, NH,),7.03-7.08 (m, 2H, H-4 ve H-5),
7.99-8.01 (m, 2H, H-6).

13C NMR (6 ppm, CDCly): 122.97 (C-5), 123.94 (C-4), 135.73 (C-6), 140.67 (C-2),
143.86 (C-3).

IR (KBr tablet cm™): 3351 ve 3217 (NH,), 1585 (C=N).
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3.2.1.1.2. 3-3'-Dihidroksi-2,2'-bipiridin
[
OH N
=
N . PPh;, DMF HO
2 | +  NiCl,.6H,0 >
Z Zn, 50°C, 3 sa / OH
N Br N |
\

Sekil 3.3. 3-3'-Dihidroksi-2,2'-bipiridinin sentezi

NiCl,.6H,0O (2.03 gr, 8600 mmol) 40 mL DMF i¢inde ¢oziildiikkden sonra argon
atmosferinde ortama PPh; (8.96 gr, 34480 mmol) ilave edilerek 50 °C' a kadar 1sitild.
Bu karisima aktive edilmis Zn (1.55 gr, 23850 mmol) eklenerek 50 °C'da 1 saat
karistirildi. Daha sonra 2-bromo-3-hidroksipiridin (1.5 gr, 8.6 mmol) reaksiyon
ortamina cklenerek 2 saat daha 50 °C' da argon atmosferinde karigsmasi saglandi. Bu
stire sonunda reaksiyon karigimi 150 mL, 2N NaOH {izerine eklendi ve 10 dakika kadar
siddetlice karistirildi. Siiziintiiden kalan kat1 kisstm 2N NaOH ile yikandi ve siiziintiiler
birlestirildi. Elde edilen siiziintiiler iizerine damla damla der. HCI ilave edilerek
cokmenin baslamasi saglandi. Bu isleme pH: 4-7 oluncaya kadar devam edildi. Kati
kisim siiziilerek alindi ve desikatorde kurutuldu. Daha sonra destillenmis toluende

kristallendirildi Verim 0.45 g (% 55), En: 194-195 °C.

'H NMR (6 ppm, CDCls): 7.30-7.47 (m, 2H, H-4 ve H-5), 8.08-8.09 (m, 2H, H-6),
14.68 (yayvan, 2H, OH).

13C NMR (6 ppm, CDCl3): 124.94 (C-5), 126.03 (C-4), 135.95 (C-6), 139.72 (C-2),
156.22 (C-3).

IR (KBr tablet cm™): 3441 (O-H), 1570 (C=N), 1304 (C-O).
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3.2.1.2. (- Simetrik Amitdiol Bilesiklerinin Sentezi

3.2.1.2.1. Dimetil Okzalatin Sentezi (Seker S. 2010)
Q ) Q )
Piridin
M anon D
Cl Cl MeO OMe

Sekil 3.4. Dimetil Okzalatin sentezi

Metanol (38.4 g, 1200 mmol) ve piridin (47.4 g, 600 mmol) igeren karisima, 250 mL
benzen igerisindeki okzalil kloriir (38 g, 300 mmol) damla damla, 3 saat siireyle kuru
azot atmosferi altinda mekanik karistiriciyla karistirilarak eklendi. Karisim 3 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi ve bir giin oda sicakliginda bekletildikten sonra ¢oziicii
evapore edilir. Olusan beyaz kati, eterle ekstrakte edilerek Na,SO4 iizerinden kurutulur.

Uriin eterde tekrar kristallendirilir. Verim 32 g (% 92), E.n: 54-54.5 °C.

Element Analizi C4H¢Oy4 icin hesaplanan: C 40.69; H 5.12; bulunan: C 40.68; H
5.13.

"H NMR (6 ppm, CDCL): 3.58 (s, 6H).

3.2.1.2.2. Aminoasitlerin indirgenmesi

R-(-)-2-amino-1-biitanol satin alinip bagka bir saflastirma islemi yapilmaksizin
kullanilmigtir. L-fenilalaninol ve L-Leusinol sentezi literatiirdeki prosediire gore L-
fenilalanin ve L-Leusinin indirgenmesiyle tek adimda gergeklestirilmistir (Mckennon ve

ark. 1993).

3.2.1.2.2.1. L-Fenilalaninol [(2S)-2-amino-3-fenilpropan-1-ol]

NaBH4_12

|

THF

Sekil 3.5. L-Fenilalaninol [(2S)-2-amino-3-fenilpropan-1-ol]’iin sentezi
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Etkin bir geri sogutucu, denge basingli damlatma hunisi ve mekanik karigtirict takilmis
lic boyunlu bir balondan Ar gazi gecirilmek suretiyle ilgili deney diizenegi hazirlandi.
Bu balona L-fenilalanin (50 g, 303 mmol) ve 650 mL kuru THF konuldu. Bu karigima
NaBH; (28.4 g, 750 mmol) tek parti halinde ilave edildi. Karisim 0 °C’ ye
sogutulduktan sonra 200 mL THF’de ¢oziinmiis I, (76.90 g, 303 mmol) damlatma
hunisi yardimiyla 1 saat icerisinde karisima ilave edildi. H, gazi ¢ikisi bittikten sonra
karisim 18 saat reflaks edildi. Oda sicakligina getirilen karisim agik bir renk alincaya
kadar yavas yavas metanol ilave edildi. Oda sicakliginda yarim saat karistirildiktan
sonra ¢Oziicli evaporatdrde uguruldu ve beyaz pasta goriiniimiindeki {iriin 500 mL %
20’lik KOH ile muamele edilerek 4 saat oda sicakliginda karistirildi. CH,Cl, ile birkag
kez ckstrakte edilerek Na,SO, lizerinden kurutuldu. Coziicii uzaklastirildiktan sonra ele

gecen lirlin toluen iginde kristallendirildi. Verim: 37.3 g, (% 81), E.n: 86-89 °C.

Element Analizi CoH;3NO i¢in hesaplanan: C 71.49; H 8.67; N 9.26; bulunan: C
71.41; H 8.62; N 9.19.

"H-NMR (3 ppm, CDCLy): 2.14 (b, 3H, NH, ve OH), 2.55 (m, 1H, -CH,Ph (a)), 2.81
(m, 1H, -CH,Ph (b)), 3.14 (b, 1H, CH-N), 2.87 (m, 1H, -CH,OH (a)), 3.67 (m, 1H, -
CH,OH (b)), 7.20-7.34 (m, 5H, ArH).

BC-NMR (5 ppm, CDCLy): 40.82 (-CH,Ph), 54.20 (-CH-N), 66.28 (-CH,OH), 126.43,
128.59, 129.21, 138.68 (-CH,CgHs).

IR (KBr tablet, cm™): 3517 (OH), 3355, 3301 (NH,), 3023, 2915, 2885, 2831, 2714
(CH), 1581, 1497, 1458 (C=C).
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3.2.1.2.2.2. L-Leusinol [(25)-2-amino-4-metilpentan-1-ol]

NaBH4_12
THF

Sekil 3.6. L-Fenilalaninol [(2S)-2-amino-3-fenilpropan-1-ol]’iin sentezi

Etkin bir geri sogutucu, denge basin¢li damlatma hunisi ve mekanik karigtirict takilmis
iic boyunlu bir balondan argon gazi gecirilmek suretiyle ilgili deney diizenegi
hazirlandi. Bu balona L-Leusin (50 g, 380 mmol) ve 650 mL kuru THF birlikte
konuldu. NaBH4 (36,1 g, 950 mmol) tek parti halinde bu karisima ilave edildi. Karigim
0 °C’ ye sogutulduktan sonra 200 mL THF’de ¢oziinmiis I, (96.5 g, 380 mmol)
damlatma hunisi yardimiyla 1 saat siire igerisinde damlatildi. H, gazi ¢ikisi bittikten
sonra karisim 18 saat reflaks edildi. Oda sicakligina getirilen karisim acik renk alincaya
kadar yavas yavas metanol ilave edildi. Oda sicakliginda yarim saat karistirildiktan
sonra ¢Oziicli evaporatdrde uguruldu ve beyaz pasta goriiniimiindeki {iriin 500 mL %
20’lik KOH ile muamele edilerek 4 saat oda sicakliginda karistirildi. CH,Cl, ile birkag
kez ekstrakte edilerek Na,SOy iizerinde kurutuldu. Coziicii ugurulduktan sonra ayrilan

tirtin 72-73 °C/ 0,7 mmHg' da destillendi. Verim 37,8 g (% 85).

Element Analizi CcH1sNO icin hesaplanan: C 61.18; H 12.84; N 11.89; bulunan: C
61.08; H 12.75; N 11.80.

"H-NMR (3 ppm, CDCLy): 0.72 (m, 3H, CH(CH;), (a), 0.76 (m, 3H, CH(CH;), (b),
1.00 (m, 2H, CH,CH(CH),, 1.52 (m, 1H, CH(CHs),, 2.73 (m, 1H, CH-N), 3.05 (m, 1H,
-CH,0H(a)), 3.36 (m, 1H, CH,OH(b)).

BC.NMR (8 ppm, CDCl;): 22.03 (CH(CHs), (a), 23.17 (CH(CHs), (b), 24.51
(CH(CHs),, 42.95 (CH,CH(CHs),), 50.54 (CH-N), 66.57 (CH,OH).
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IR (v, em™): 3456 (OH), 3255 (NH,), 3072, 2986, 2974, 2898, 2714 (CH), 1053,
1067, 1083 (C-C).

3.2.1.2.3. Diamitdiollerin Sentezi (Siinkiir ve ark.; Kiling ve ark. 2008)

3.2.1.2.3.1. N,N'-bis[(1S)-1-benzil-2-hidroksietil]etandiamid

Sekil 3.7. N,N'-bis[(1S)-1-benzil-2-hidroksietil |etandiamid’in sentezi

L-fenilalaninol (4.86 g, 32 mmol), 25 mL metanolde ¢oziilerek iki boyunlu bir balona
konulur. Karigim manyetik karistiriciyla karigtirilirken, yine metanolde ¢oziinmiis
dimetil okzalat (1.9 g, 16 mmol), denge basingli damlatma hunisi yardimiyla oda
sicakliginda 30 dakika siiresince damla damla ilave edilir. Hemen olusan iiriin, eter ile
yikanir, siiziiliir ve kurumaya birakilir. Verim: 5.67 g (% 99), E.n: 252-253 °C, [a]p™: -
43.8 (¢ 0.03, MeOH).

Element Analizi C,0H»4N>Qy icin hesaplanan: C 67.40; H 6.79; N 7.86; bulunan: C
67.39; H 6.81; N 7.85.

"HNMR (6 ppm, DMSO-dg): 2.77 (dd, 2H, J=13.5 ve 5.4 Hz, CHbAr (a)), 2.91 (dd,
2H, J=13.5 ve 5.4 Hz, CHbAr (b)), 3.43 (m, 4H, CH,OH), 3.95 (m, 2H, CH-N), 4.93 (t,

2H, J=5.6, OH), 7.3-7.1 (m, 10H, ArH), 8.4 (d, 2H, J=9.2 Hz, NH).

BC NMR (6 ppm, DMSO-dg): 36.6 (t, CH,Ar), 53.4 (d, CH-N), 62.7 (t, CH,OH),
126.4, 128.6, 129.4 (d, aromatik CH), 139.3 (s, quarterner aromatik), 159.9 (s, C=0).

IR (KBr tablet cm™): 3416 (OH), 3300 (NH), 3063 (Ar-H), 3037 (Ar-H), 1658 (C=0,
birinci amid bandi), 1523 (C=0, ikinci amid bandi), 1047 (C-O).
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3.2.1.2.3.2. N,N'"-bis[(1R)-1-etil-2-hidroksietil]etandiamid

Q 0O

Q, O
MeO OMe \ VAR
HO ", - N N \
HyN 'y MeOH >

OH HO

Sekil 3.8. N,N-bis[(1R)-1-etil-2-hidroksietilJetandiamid’in sentezi

(R)-(-)2-amino-1-biitanol (2.86 g, 32 mmol), 25 mL metanolde ¢oziilerek iki boyunlu
bir balona konulur. Karisim manyetik karistiriciyla karigtirilirken, yine metanolde
¢coziinmiis dimetil okzalat (1.9 g, 16 mmol), denge basingli damlatma hunisi yardimiyla
oda sicakliginda 30 dakika siiresince damla damla ilave edilir. Hemen olusan iiriin, eter
ile yikanip siiziilir ve kurumaya birakilir. Verim: 3.68 g (% 99), E.n: 212-213 °C,
[a]p>’: +30.3 (¢ 1.0 DMSO).

Element Analizi C;9H20N,Oyi¢in hesaplanan: C 51.71; H 8.68; N 12.06; bulunan: C
51.69; H8.71; N 12.02.

'H NMR (6 ppm, DMSO-d): 0.85 (t, 6H, J=7.4 Hz, CH:), 1.42 (m, 2H, CH,CHs,
(a)), 1.55 (m, 2H, CH,CHs, (b)), 3.30 (m, 4H, CH,OH), 3.71 (m, 2H, CH-N), 4.70 (bs,

2H, OH), 8.2 (d, 2H, J=9.2 Hz, NH).

13C NMR (6 ppm, DMSO-dg): 11.4 (q, CHs), 24.4 (t, CH,CH3), 54.2 (t, CH-N), 63.7
(d, CH,OH), 161.7 (s, C=0).

IR (KBr tablet cm™): 3365 (OH), 3280 (N-H), 2967, 1665 (C=0, birinci amid band),
1530 (C=0, ikinci amid band1), 1048 (C-O).
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3.2.1.2.3.3. N,N'-bis[(1S)-1-izobutil-2-hidroksietil]etandiamid
O Q o)
>7% H H H
o MeO OMe_ \N N/
H,N II/'//H MeOH <7
OH HO

Sekil 3.9. N,N"-bis[(1S)-1-izobutil-2-hidroksietil Jetandiamid’in sentezi

L-leusinol (3.744 g, 32 mmol), 25 mL metanolde ¢oziilerek iki boyunlu bir balona
konulur. Uzerine yine metanolde ¢dziinmiis dimetil okzalat(1.9 g, 16 mmol), denge
basingli damlatma hunisi yardimiyla oda sicakliginda 30 dakika siiresince damla damla
ilave edilir. Hemen olusan {iriin, eter ile yikanip siiziiliir ve kurumaya birakilir. Verim

4.57 g (% 99), E.n: 175-176 °C, [o]p>: -30.5 (c 1, DMSO).

Element Analizi C;4H;3N,Qy icin hesaplanan: C 58.30, H 9.79, N 9.71, bulunan: C
58.31, H9.77; N 9.69.

"H NMR (4 ppm, DMSO-dg): 0.95 (d, 6H, J=6.5, CH; (a)), 0.96 (d, 6H, J=6.5, CH;
(b)), 1.38 (m, 2H, CH(CHs),), 1.40 (dd, 2H, J=8.6 ve J=4.4 Hz, CH,CH(CHs), (a)),
1.65 (dd, 2H, J=8.6 ve J=4.4 Hz, CH,CH(CH), (b)), 3.51 (m, 4H, CH,OH), 3.80 (m,
2H, CH-N), 4.78 (bs, 2H, OH), 8.2 (d, 2H, J=9.2 Hz, NH).

13C NMR (6 ppm, DMSO-dg): 22.3 (q, CH(CHs); (a)), 23.6 (q, CH(CHz), (b)), 24.8 (d,
CH(CHs),), 40.0 (t, CH,CH(CHs),), 50.1 (d, CH-N), 63.8 (t, CH,OH), 160.2 (s, C=0).

IR (KBr tablet cm™): 3453 (OH), 3288 (N-H), 1657 (C=0, birinci amid band1), 1535
(C=0, ikinci amid band1), 1099 (C-O).
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3.2.1.3. Diol Sentezi

(R)-(-)-2-amino-1-biitanol’lin benzillenmesiyle olusan N-benzil amino alkol

etilenoksit ile diol olusturmaktadir (Togrul ve ark. 2004).

3.2.1.3.1. (R)-(-)-N-Benzil-2-amino-1-biitanol

Na,CO
HO . . Cl 2 - 3

Sekil 3.10. (R)-(-)-N-Benzil-2-amino- 1-biitanol’iin sentezi

HO/\\“‘(\
&

H NH

(R)-(-)2-amino-1-biitanol (71.2 g, 800 mmol), benzil kloriir (25.3 g, 200 mmol) ve
Na,COs (20.0 g, 180 mmol) 250 mL’lik bir balona konuldu. Azot atmosferi altinda 8
saat 100 °C sicaklikta bir yag banyosunda magnetik karistiriciyla karistirilarak 1sitildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra karistma 150 mL CHClIj ilave edilerek 1 saat reflaks
edildi. CHCl; faz1 tuzdan dekante edilerek ayrildi. Tuz ii¢ kez 25 mL CHCIl; ile
ekstrakte edildi ve CHCI; fazlarnn birlestirildi ve NaySO, ile kurutuldu. CHCIs
evaporatorde uzaklastirildiktan sonra ayrilan iiriin 98-100°C/ 0.1 mmHg’da destillendi.
Verim 33 g (% 94) (verim simirlayici reaktif olan benzil koriire gore hesaplanmistir),

E.n: 71-72 °C, [0]p"%:-25.63 (¢ 0.08, EtOH).

Element Analizi C;;H;7NO icin hesaplanan: C 73.70; H 9.56; N 7.80; bulunan: C
73.67; H9.63; N 7.74.

'H NMR (6 ppm, CDCL): 0.98 (t, 3H, J=7.5 Hz), 1.48-1.63 (m, 2H), 2.64-2.68 (m,
1H), 3.38-3.85 (ddd, 2H), 3.75-3.85 (dd, 2H), 7.29-7.39 (m, SH).

BC NMR (6 ppm, CDCls): 10.73, 24.64, 51.48, 60.21, 63.05, 127.45, 128.86, 140.83.

IR (KBr tablet cm™): 3287, 3076, 2931, 2836, 1467, 1361, 1068.
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3.2.1.3.2. (R )-(-)-N -Benzil-4-hidroksimetil-3-azahekzan-1-ol

OH/V\ MOl OH/V\
H NH > H OH
-20°C

+

Sekil 3.11. (R )-(-)-N -Benzil-4-hidroksimetil-3-azahekzan-1-ol’lin sentezi

(R)-(-)-N-benzil-2-amino-1-butanoliin (47 g, 260 mmol ) 100 mL metanoldeki ¢ozeltisi
250 mL’lik bir balonda -20°C’ye kadar sogutuldu. Etilen oksitin (11.52 g, 260 mmol)
50 mL metanoldeki ¢ozeltisi -20°C’de denge basingli damlatma hunisinden damla
damla ilave edildi. Ilave bittikten sonra karisim ayni sicaklikta 12 saat, +4°C’de 24 saat
ve oda sicakliginda da bir giin kanstirildiktan sonra ¢oziicii evaporatdrde uguruldu.
Uriin 155°C/ 0.1 mmHg’da destillendi. Verim 56 g (% 94), [a]p”": -14.89 (¢ 0.08,
EtOH).

Element Analizi C13H>;NO; icin hesaplanan: C 66.90; H 9.07; N 6.08; bulunan: C
66.76; H 9.04; N 6.00.

"H NMR ( 6 ppm, CDCl; ): 0.93 (t, 3H, J = 7.5 Hz,), 1.22-1.29 (m, 1H), 1.60-1.67,
(m, 1H), 2.59-2.64 (dt, 1H), 2.71-2.85 (m, 2H), 3.41 (t, 2H, J = 10.3), 3.45-3.56 (ddd,

2H), 3.62-3.84 (dd, 4H), 7.22-7.37 (m, 5SH).

BC NMR (6 ppm, CDCly): 12.23, 19.72, 51.87, 55.32, 60.52, 61.90, 63.41, 127.41,
128.76, 129.16, 140.52.

IR (v, em™): 3368, 3085, 3061, 3026, 2957, 2876, 1602, 1494, 1453, 1372, 1115, 1054,
729, 698.
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3.2.2. AMINOFOSFIN VE FOSFINIT TURU LIGANDLARIN SENTEZi

3.2.2.1. N3,N3'-Bis(difenilfosfino)-2,2'-bipiridin-3,3'-diamin (1)

2Ph,PCI
CH,CL E;N

+  2ENHCI

Sekil 3.12. N3,N3'-Bis(difenilfosfino)-2,2'"-bipiridin-3,3'-diamin (1)’in sentezi

3,3’-Diamino-2,2’-bipiridin (0.1 gr, 0.54 mmol, ) ve EtsN (0.11 gr, 1.08 mmol,) 250
mL’lik schlenk tiipiine alind1 ve 45 mL CH,Cl, icinde argon gazi gegirilerek ¢oziildii.
Karigima Ph,PCI (0.25 gr, 1.08 mmol) enjektdr yardimiyla damla damla ilave edildi ve
0°C' de 2 saat karigmasi saglandi. Bu siirenin sonucunda ortamda Ph,PCI' nin tamamen
tiikenip, istenen maddenin olustugu *'P —{'H}-NMR ile tespit edilerek reaksiyon
sonlandirildi. Eterle hizli bir yikama islemini (2x20 mL) takiben ¢dziicii vakum altinda

uzaklagstirildi ve sar1 renkli tiriin elde edildi. Verim 0.18 gr (% 56), E.n: 141-143 °C.

Element Analizi C34HsN4P; icin hesaplanan: C 73.65, H 5.05, N 10.11, bulunan: C
73.40, H 4.83, N 10.02.

3p_{"H}-NMR (6 ppm, CDCls): 26.8 (s, HN-P-(CsHs)2).

'"H NMR (¢ ppm, CDCl;): 7.10 (dd, 2H, H-5, J=4.8 ve 7.6 Hz), 7.36 (m, 12H, H-11
ve H-12), 7.57(m, 8H, H-10), 7.82 (m, 4H, H-4 ve H-6).

13C NMR (6 ppm, CDCls): 122.80 (C-5), 127.30 (C-4), 128.50 (C-12), 128.80 (C-10),
131.40 (C-9), 132.05(C-11), 132.80 (C-12), 139.30 (C-6), 148.62 (C-3).

IR (KBr tablet cm™): 3150 (N-H), 1561 (C=N), 1434 (P-Ph), 913 (P-N).
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3.2.2.2. (P,P'-difenilfosfinosasit-P,P'-[2,2'-bipiridin]-3,3'-diester) (2)

8 9
"\
N
=N 2Ph,PCl _ Z
HO -~ P—O b
CH,CLELN / +  2ENHC
OH Ph 0—R
NZ N7 \
| | Ph
\ \
2

Sekil 3.13. (P, P'-difenilfosfinosasit-P, P'-[2,2'-bipiridin]-3,3'-diester) (2)’nin sentezi

Ph,PCI (0.25 g, 1.06 mmol, ), toluendeki (45 mL) 3,3'-dihidroksi-2,2"-bipiridin (0.1 g,
0.53 mmol) ve Et;N (0.11 g, 1.06 mmol) karisimina 0 °C’de argon atmosferinde 5
dakika siireyle damla damla ilave edildi. Olusan beyaz renkli karisim argon
atmosferinde 2 saat karismaya birakildi. Kat1 kisim (Ets3NHCI tuzu ve iirlin karigimi)
vakumda siiziilerek ayrildi ve siiziintiiniin ¢6ziiciisii vakum altinda uzaklastirildi. Elde
edilen iirlin dietileterle (2x20 mL) yikandi ve vakum altinda kurutma igleminden sonra

beyaz renkli viskoz madde elde edildi. Verim 0.20 g (% 69).

Element Analizi C34H,0,N;P; icin hesaplanan: C 73.38, H 4.68; N 5.04, bulunan: C
73.21, H4.61, N 4.92.

MP_{'"H}-NMR (6 ppm, CDCl;): 116.3 (s, O-P-(CsHs)o).
"H-NMR (5 ppm, CDCly): 7.26 (dd, 2H, J=4.6 ve 8.7 Hz, H-5), 7.43(m, 8H, H-10),
7.61(m, 4H, H-12), 7.77(m, 8H, H-11), 8.07 (dd, 2H, J=1.1 ve 8.2 Hz, H-4), 8.40 (d,

2H, J=4.2 Hz, H-6).

BC.NMR (3 ppm, CDCL): 149.10 (C-3), 146.71 (C-9), 144.74 (C-6), 133.90 (C-2),
132.83 (C-4), 132.11 (C-12), 130.90 (C-11), 128.32 (C-10), 123.51 (C-5).

IR (KBr tablet, cm™):1573 (C=N), 1445 (P-Ph), 952 (P-O).

79



3.MATERYAL VE METOT

3.2.2.3. N,N'-bis[(15)-1-benzil-2-O-(difenilfosfinit)etil|etandiamid (3)

M >_< +2 Et;NHCI
/ 2PhyC
Toluen
EtzN

Ph2P Pth
[(5,9)-3]

Sekil 3.14. N,N'-bis[(15)-1-benzil-2-O-(difenilfosfinit)etil]etandiamid (3)’iin sentezi

Ph,PCI (0.13 g, 0.56 mmol), toluendeki (40 mL) N N'-bis[(1S)-1-benzil-2-
hidroksietil]etandiamid (0.10 g, 0.28 mmol) ve Et;:N (0.06 g, 0.56 mmol) ¢ozeltisine
oda sicakliginda argon atmosferinde 20 dakika stiresince ilave edildi. Olusan ¢o6zelti 8
saat karistirildi. EtsNHCI vakumda siiziilerek ayrildi ve siiziintlinlin ¢6ziiclisii vakum
altinda uzaklastirildi, kalan kati soguk eterle yikandi (3x10 mL) ve vakum altinda
kurutuldu. Beyaz kati iiriin elde edildi. Verim 0.19 gr (% 94), E.n: 71-73°C, [a]p’ = -
43.0 (¢ 0.025, CH,Cl).

Element Analizi C44H4;N,O4P; icin hesaplanan: C 72.92; H 5.84; N 3.87; bulunan: C,
72.75; H 5.68; N 3.77.

Sp_{"H}-NMR (6 ppm, DMSO): 121.1 (s, O-P-(CsHs)2).

"H NMR (DMSO) &(ppm): 2.84 (dd, 2H, J =7.2 ve 10.4 Hz, CH,Ar (a)), 2.81 (dd, 2H,
J =7.2 ve 10.4 Hz, CH,Ar (b)), 3.72 (m, 4H, CH,0), 4.21 (m, 2H, CH-N), 7.03-7.23
(m, 10H, CH,Ar), 7.30 (m, 8H, fenillerin m-protonlar1), 7.42 (m, 4H, fenillerin p-
protonlari), 7.70 (dd, 8H, J=5.1 ve 10.8 Hz, fenillerin o-protonlar1), 8.46 (br, 2H, NH).

BC-{'H} NMR (DMSO) &(ppm): 36.09 (CHAr), 51.96 (CH-N), 68.97 (CH,O),
126.74, 128.60, 129.3, 134.29 (CH,CsHs), 129.70 (d, *Jpc = 7.0 Hz, fenillerin m-
karbonlarr), 130.75 (d, *Jec = 11.1 Hz, fenillerin o- karbonlarr), 132.61 (d, “Jpc = 2.0
Hz, fenillerin p-karbonlart), 140.13 (d, 'Jpc = 20.1 Hz, fenillerin i-karbonlari), 157.95
(s, C=0).
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IR (KBr tablet, cm™): 3310 (N-H), 3013, 3049 (Ar-H), 1658 (C=0, ikinci amid bandz),
1099 (C-0), 951 (P-0O).

3.2.2.4. N,N'"-bis-[(1R)-1-etil-2-O-(difenilfosfinit)etil etandiamid (4)

,,,”
lny,
7,
"y, my

__2PhyPCL

+ 2 EtNHCI
Toluen Et;N

thP PPh2
[(R,R)-4]

Sekil 3.15. N,N'-bis-[(1R)-1-etil-2-O-(difenilfosfinit)etilJetandiamid (4)’{in sentezi

Ph,PCI (0.20 g, 0.86 mmol), toluendeki (25 mL) N,N-bis[(1R)-1-etil-2-
hidroksietil]etandiamid (0.10 g, 0.43 mmol) ve Et;N (0.09 g, 0.86 mmol) ¢ozeltisine
oda sicakliginda argon atmosferinde damla damla ilave edildi. Olusan karisim 4 saat

karistirildi. EtsNHCI1 vakumda siiziilerek ayrildi, siiziintiiniin ¢6ziiclisii vakum altinda

uzaklastirildi ve beyaz renkli kat1 iiriin elde edildi. Verim 0.24 gr (% 92), E.n: 86-88°C,

[a]p>=+32.6 (c 1.0, DMSO).

Element Analizi C34H3s8N204P2 icin hesaplanan: C 67.99; H 6.38; N 4.66; bulunan: C
67.85; H 6.34; N 4.62.

MPp_{'H}-NMR (6 ppm, DMSO): 117.2 (s, O-P-(CsHs)2).

"H-NMR (6 ppm, DMSO): 0.94 (t, 6H, J =7.4 Hz, -CH2CH3), 1.59 (m, 2H, -CH2CH3
(a)), 1.70 (m, 2H, -CH2CH3 (b)), 3.86 (m, 4H, -CH,0-P), 4.00 (m, 2H, -CH-N), 7.20-
7.56 (m, 20H, fenillerin o-, m- ve p-protonlar1), 7.71 (d, 2H, J = 8.40 Hz, NH).

BC-{'"H} NMR(5 ppm, DMSO): 10.38 (-CH,CHj3), 24.36 (-CH,CH3), 52.35 (-CH-N),

70.15 (-CH20-P), 129.53 (d, *Jec = 7.0 Hz, fenillerin m-karbonlar1), 129.53 (d, *Jec =
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2.0 Hz, fenillerin p-karbonlar1), 130.50 (d, *Jec =20.1 Hz, fenillerin o-karbonlar1),
141.30 (d, 'Jec=18.1 Hz, fenillerin i-karbonlart), 159.41 (s, C=0).

IR (KBr tablet, cm™): 3405 (N-H), 3028, 3075 (Ar-H), 1658 (C=0, birinci amid
bandi), 1516 (C=O0, ikinci amid band1), 1035 (C-O), 962 (P-O).

3.2.2.5. N,N'-bis-[(15)-1-izobiitil-2-O-(difenilfosfinit)etil|etandiamid (5)

N

%

0 Q O
2Ph,PCl
H H L H H H + 2 EtNHCI
%, \ / Toluen, E;N %\ /
(N N <"7N
OH HO 0 o\

N

/
thP PPh2

[(5,5)-3]

Sekil 3.16. N,N"-bis-[(1S)-1-izobiitil-2-O-(difenilfosfinit)etil Jetandiamid (5)’in sentezi

Ph,PCI (0.16 g, 0.70 mmol), toluendeki (25 mL) N, N"-bis[(15)-1-izobutil-2-
hidroksietil]etandiamid (0.10 g, 0.35 mmol) ve Et;N (0.07 g, 0.70 mmol) ¢ozeltisine
oda sicakliginda argon atmosferinde damla damla ilave edildi. Olusan karisim 4 saat

karistirildi. EtsNHCI1 vakumda siiziilerek ayrildi, siiziintiiniin ¢o6ziiclisii vakum altinda

uzaklagtirildi ve renksiz viskoz iirlin elde edildi. Verim 0.22 gr (% 95), [a]p”=-35.2 (¢

1.0, DMSO).

Element Analizi C34H46N204P: icin hesaplanan: C 69.50; H 7.06; N 4.27; bulunan: C
69.43; H7.01; N 4.24.

Sp_{"H}-NMR (6 ppm, DMSO): 117.5 (s, O-P-(CsHs)2).
"H-NMR (6 ppm, DMSO): 0.89 (d, 6H, J = 6.4 Hz, -CH(CH3)2 (a)), 0.93 (d, 6H, J =
6.0 Hz, -CH(CH3)2 (b)), 1.50 (m, 4H, -CH2CH(CH3)2), 1.60 (m, 2H, -CH(CH3)2), 3.70

(m, 4H,-CH20-P), 4.05 (m, 2H, -CHN), 7.28-7.53 (m, 20H, fenillerin o-, m- ve p-
protonlari), 7.73 (d, 2H, J = 8.8 Hz, NH).
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BC-{'"H} NMR (6 ppm, DMSO): 22.14 (-CH(CH3), (a)), 22.97 (-CH(CHj3), (b)),

24.72 (-CH(CH3)2), 40.43 (-CH2CH(CH3)2), 50.63 (-CH-N), 65.29 (-CH20-P), 128.41
(d, 3Jpc = 8.0 Hz, fenillerin m-karbonlar1), 129.56 (d, e = 3.0 Hz, fenillerin p-
karbonlar1), 130.75 (d, 2Jpc = 12.0 Hz, fenillerin o-karbonlar1), 141.30 (d, Jpc=18.0

Hz, fenillerin i-karbonlar1).

IR (KBr tablet, em™): 3295 (N-H), 3056, 3112 (Ar-H), 1655 (C=O, birinci amid
band1), 1512 (C=0, ikinci amid band1), 1035 (C-0), 951 (P-O).

3.2.2.6.(2R)-2-|benzil{(2-((difenilfosfanil)oksi)etil)}amino]biitildifenilfosfinit

(6)
HO Ph,PO
N oH 2PhoPCL N OPPh, +  2EGNHCI

\ / Toluen, Et;N \ /

[(R)-6]

Sekil 3.17. (2R)-2-[benzil {(2-((difenilfosfanil)oksi)etil) } amino]biitildifenilfosfinit (6)’nin sentezi

Ph,PCI (0.21 g, 0.90 mmol), toluendeki (40 mL) (2R)-2-[benzil(2-
hidroksietil)amino]biitan-1-ol (0.1 g, 0.45 mmol) ve Et;N (0.09 g, 0.90 mmol)
¢ozeltisine O°C’de argon atmosferinde 20 dakika siiresince ilave edildi. Olusan ¢ozelti
oda sicakliginda 1 saat karistirildi. EtsNHCI vakumda siiziilerek ayrildi, siiziintiiniin

¢Oziiclisi vakum altinda uzaklastirild1 ve beyaz viskoz iiriin elde edildi. Verim 0.26 gr

(% 97).

MPp_{'"H}-NMR (6 ppm, CDCls): 113.0 (s, O-P-(CsHs)2) ve 114.1 (s, O-P’~(CeHs)2).
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3.2.2.7. (2R)-2-|benzil{(2-(disiklohekzilfosfanil)oksi)etil)} amino]biitildisiklo

hekzil fosfinit (7)
HO Cy,PO
g n
N oH 2CyPCL N OPCy, +  2EGNHCI

\ / Toluen, Et;N \ /

[(R)-7]

Sekil 3.18. (2R)-2-[benzil {(2-((disiklohekzilfosfanil)oksi)etil) } amino]biitildisiklohekzilfosfinit (7)’nin

sentezi

Cy,PCI (022 g, 090 mmol), CH,CI,’deki (40 mL) (2R)-2-[benzil(2-
hidroksietil)amino]biitan-1-ol (0.1 g, 0.45 mmol) ve Et;N (0.09 g, 0.90 mmol) ¢ozeltiye
0°C’de argon atmosferinde 20 dakika siiresince ilave edildi. Olusan ¢6zeltinin 48 saat
karistirildi. EtsNHCI vakumda stiziilerek ayrildi ve siiziintiiniin ¢oziiciisii vakum altinda

uzaklastirilarak beyaz viskoz tiriin elde edildi. Verim 0.27 g (% 99).

3p_{"H}-NMR (6 ppm, CDCly): 147.3 (s, O-P-(CsHs)2) ve 148.6 (s, O-P’-(CsHs)o).
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3.2.3. LIGANDLARIN Ru(IT) KOMPLEKSLERININ SENTEZi

3.2.3.1. [C10HsN2{NHPPh,-Ru(n®-p-simen)Cl,},] (1a)

X X
L _m P
2
= N/ ) ‘ / N/ \Ru_Cl
g H [Ru(n -p-51men)C12]L o g H
- CI—Ru
PP’ Y N thf [ 7 N2 N
| Cl Phy |
XN X
1 la

Sekil 3.19. [C,oHN, {NHPPh,-Ru(n’-p-simen)Cl,},] (1a)’nin sentezi

Argon atmosferi altinda [Ru(n6—p—simen)C12]2 (0.11 g, 0.18 mmol) (Ph,PNH),-
CioHeN2, 1 (0.1 g, 0.18 mmol)’in thf ¢ozeltisine ilave edildi ve oda sicakliginda 2 saat
karistirildi. Bu siirenin sonunda ¢oziinmeyen safsizliklarin giderilmesi amaciyla ¢ozelti
stizlildii ve ¢oziiciisii vakumda uzaklastirildi. Boylece elde edilen kat1 kisim dietil eterle
(3x10 mL) yikandi, vakumda kurutuldu ve dietileter/CH,Cl, de kristallendirilerek
kirmizi renkli kat1 elde edildi Verim 0.19 g (% 89), E.n: >200 °C (boz.).

Element Analizi Cs4Hs¢N4P2Ru,Cly icin hesaplanan: C 55.58; H 4.84; N 4.80;
bulunan: C 55.46; H 4.81; N 4.75.

p_{'"H}- NMR (6 ppm, CDCL3): 51.9 (s, HN-P-(CsHs)2).

"H NMR (6 ppm, CDCl3): 0.90 (d, 12H, J = 6.6 Hz, p-simen’in (CH3),CHPh’1), 1.73
(s, 6H, p-simen’in CH3-Ph’1), 2.66 (m, 2H, p-simen’in —-CH-‘1), 5.11 (d, 4H, J = 5.2 Hz,
p-simen’in aromatik protonlar1), 5.20 (d, 4H, J = 5.6 Hz, p-simen’in aromatik
protonlari), 6.86 (dd, 2H, J=4.3 ve 9.2, H-5), 7.20 (d, 2H, J= 8.4, H-4), 7.41(m, 12H,
fenillerin m ve p protonlar1), 8.04 (dd, 8H, J=6.3 ve 11.4 Hz, fenillerin o-protonlar1),
8.06 (d, 2H, J=3.6, H-6), 12.25 (d, 2H, *Jyup= 10.8 Hz, NH-P).
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BC NMR (8 ppm, CDCL): 17.48 (p-simen’in CH;Ph’1), 21.47 ( p-simen’in
(CH;3),CHPh’1), 30.21  (p-simen’in —CH-‘1), 86.95, 90.30 (p-simen’in aromatik
karbonlar1), 95.41, 110.60 (p-simen’in quaterner karbonlar1), 122.50 (C-5), 127.20 (C-
4), 128.15 (d, 3Jc = 10.1 Hz, fenillerin m-karbonlar1), 130.62 (s, fenillerin p-
karbonlart), 132.37 (d, 2Joc= 9.1 Hz, fenillerin o-karbonlart), 134.90 (d, ' Jpc = 34.0 Hz,
fenillerin i-karbonlar1), 138.05 (C-6), 142.30 (C-3), 148.80 (C-2).

IR (KBr tablet, cm™): 3363 (N-H), 1587 (C=N), 1439 (P-Ph), 925 (P-NH).

3.2.3.2. [C10H6N2{OPth-Ru(nG-p-simen)Clz}z], (2a)

X X
L L r: g1
Z 2 N
~ = o ph—cl
[Ru(116-p-simen)C12]L
O - CI—R o
thp/ = N Toluen / US P/ = N
| Cl Phy |
AN AN
2 2a

Sekil 3.20. [C,,HN, {OPPh,-Ru(n’-p-simen)Cl,},], (2a)’nin sentezi

Argon atmosferi altinda [Ru(n6—p—simen)Clz]2 (0.11 g, 0.18 mmol) (Ph,PO),-CioH¢N>, 2
(0.1 g, 0.18 mmol)’nin toluendeki ¢ozeltisine ilave edildi ve oda sicakliginda 2 saat
karistirildi. Coziinmeyen safsizliklarin giderilmesi amaciyla ¢ozelti siiziildii ve ¢oziiciisii
vakumda uzaklastirildi. Boylece elde edilen kati kisim dietil eterle (3x10 mL) yikandi,
vakumda kurutuldu ve dietileter/CH,Cl,’de kristallendirilerek kirmizi renkli kat1 elde

edildi Verim 0.19 g (% 91), E.n: 143-145°C.

Element Analizi Cs4Hs4N,0,P;Ru;Cly icin hesaplanan: C 55.49; H 4.66; N 2.40;
bulunan: C 55.41; H 4.59; N 2.36.

3Pp_{'"H}- NMR (8 ppm, CDCL3): 119.1 (s, O-P-(CsHs)2).
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"H NMR (6 ppm, CDCL3): 0.88 (d, 12H, J = 6.4 Hz, p-simen’in (CH3),CHPh’1), 1.69
(s, 6H, p-simen’in CHsPh’1), 2.46 (m, 2H, p-simen’in —CH-*1), 5.35 (d, 4H, J= 6.0 Hz,
p-simen’in aromatik protonlar1), 5.59 (d, 4H, J = 6.0 Hz, p-simen’in aromatik
protonlari), 6.91 (dd, 2H, J = 4.4 ve 8.6, H-5), 7-22-7.62 (m, 20H, fenillerin o-, m- ve p-
protonlar), 7.98 (d, 2H, J = 8.4, H-4), 8.67 (d, 2H, J=4.4, H-6).

BC NMR (3 ppm, CDCL): 17.04 (p-simen’in CH;Ph’1), 21.61 (p-simen’in
(CH3),CHPh’1), 30.00 (p-simen’in -CH-‘1), 80.50, 85.22 (p-simen’in aromatik
karbonlar1), 96.70, 110.71 (p-simen’in quaterner karbonlari), 122.50 (C-5), 128.04 (d,
Jec = 10.0 Hz, fenillerin m-karbonlart), 129.03 (C-4), 130.80 (s, fenillerin p-
karbonlar1), 132.73 (d, 2Jpc=9.0 Hz, fenillerin o-karbonlar1), 136.00 (d, Jpc=40.5 Hz,
fenillerin i-karbonlari), 141.80 (C-2), 144.21 (C-6), 148.47 (C-3).

IR (KBr tablet, cm™): 1580 (C=N), 1439 (P-Ph), 893 (P-O).
3.2.3.3. [Ru(kloro(n’-p-simen)(V, N'-bis[(LS)-1-benzil-2-O-(difenilfosfinit)

etilletandiamid)]kloriir (3a)

0O
Q O 2~ H H
2\ /
g, H H H ) —N
% \N / 1/2 [Ru(n®-p-simen)Cl,],
: _— :
Toluen 7) (i
@

0
/ Ph,P PPh
Ph,P PPh, S

u,
N
[(5.5)-3] c/\(@/

[(S,S5)-3a ]

Cl

Sekil 3.21. [Ru(kloro(n’-p-simen)(N,N'-bis[(15)-1-benzil-2-O-(difenilfosfinit)etil letandiamid)kloriir

(3a) 'nin sentezi
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[Ru(n’-p-simen)CL], (0.04 g, 007 mmol) ile NN™-bis[(LS)-1-benzil-2-O-
(difenilfosfinit)etilJetandiamid, 3 (0.10 g, 0.14 mmol) toluende ¢oziildii (30 mL) ve oda
sicakliginda 2 saat karistirildi. Cozeltinin hacmi vakumda 1-2 mL’ye kadar azaltildi ve

lizerine 25 mL dietil eter ilave edilerek kirmizi renkli kati iirtin elde edildi. Uriin

vakumda siiziilerek ayrildi ve kurutuldu. Verim 0.11 g (% 78 ), E.n: 140-141°C, [a]p?’=

-41 (c 0.025, CHyCly).

Element Analizi [Cs4Hs6N>O04P2Ru,Cl;] i¢in hesaplanan: C 51.26; H 4.11; N 2.72;
bulunan: C 51.11; H 4.08; N 2.67.

p_{'"H} NMR (DMSO) d(ppm): 115.3 (s, O-P-(CsHs)2).

"H NMR (DMSO) §(ppm): 0.92 (d, 6H, J= 6.8 Hz, p-simen’in (CHs),CHPh’1), 1.60
(s, 3H, p-simen’in CH3Ph’1), 2.27 (m, 1H, p-simen’in —CH-‘1), 2.91-2.95 (m, 4H,
CH,Ar), 3.70 (m, 4H, CH,0), 4.32 (m, 2H, CH-N), 5.34 (d, 2H, J = 6.4 Hz, p-simen’in
aromatik protonlar1), 5.38 (d, 2H, J=7.6 Hz, p-simen’in aromatik protonlar1), 7.18-7.26
(m, 10H, CHCH,Ar), 7.32-7.40 (m, 12H, fenillerin m- ve p- protonlar1), 7.82 (dd, 8H,
J=8.1 ve 14.4 Hz, fenillerin o-protonlar1), 8.93 (d, 2H, J = 8.8 Hz, NH).

BC-{'"H} NMR (DMSO) &(ppm): 17.02 (p-simen’in CH3;Ph’1), 21.43 (p-simen’in
(CH3)2CHPh’1), 29.58 ( p-simen’in -CH-‘1), 35.84 (CH»Ar), 51.20 (CH-N), 67.47
(CH,0), 87.98, 89.16 (p-simen’in aromatik karbonlar1), 98.32, 109.18, (p-simen’in
quaterner karbonlar), 121.17, 127.54, 127.63, 138.11 (CHCH,CsHs), 127.64 (d, 3 Jpc
9.1 Hz, fenillerin m-karbonlart), 130.57 (d, fenillerin p-karbonlart), 132.07 (d, “Jpc
11.1 Hz, fenillerin o-karbonlar1), 131.85 (d, 'Jpc = 11.1 Hz, fenillerin i-karbonlar1),
159.65 (s, C=0).

IR (KBr tablet, cm™): 3391 (N-H), 3063, 3052 (Ar-H), 1677 (C=0 amid band1), 1099
(C-0), 883 (P-0O).
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3.2.3.4. [Ru{kloro(n’-p-simen)(V,N’-bis[(1R)-1-etil-2-O-bis (difenilfosfinit)

etil]etandiamid)}]kloriir (4a)

0O
Q. P K H s
HHH N N—
\ /S )Y

/,/ 7

N N 1/2 [Ru(n’-p-simen)CL, ], o
? / ({ ©

O Toluen
/ \
thP PPh2

[(R.R)-4] Cl

~

[(R,R)-4a ]

Sekil 3.22. [Ru {kloro(n’-p-simen)(N, N -bis[(1R)-1-etil-2-O-bis (difenilfosfinit)etil]etandiamid)} Jkloriir

(4a) 'nin sentezi

Argon atmosferi altinda 20 mL toluen icinde [Ru(n6—p—simen) CL]2 (0.05 g, 0.085
mmol) ve N,N'-bis-[(1R)-1-etil-2-O-(difenilfosfinit)etil]etandiamid (4) (0.10 g, 0.170
mmol) ¢oziildii ve oda sicakliginda 3 saat karistirildi. Cozeltinin hacmi vakumda 1-2
mL’ye kadar azaltild1 ve lizerine 20 mL dietil eter ilave edilerek kirmizi renkli kati {irtin
elde edildi. Uriin vakumda siiziilerek ayrildi ve kurutuldu. Verim 0.13 g (% 86), E.n:
204-206°C, [a]p>= +36.0 (¢ 1.0, DMSO).

Element Analizi [C44Hs;N,04P;Ru,Cl;] icin hesaplanan: C 58.28; H 5.78; N 3.09;
bulunan: C 58.13; H 5.73; N 3.06.

MPp_{'H}-NMR (6 ppm, DMSO): 115.1 (s, O-P-(CsHs),).

"H-NMR (6 ppm, DMSO): 0.85 (t, 6H, J=7.2 Hz, -CH2CH3), 1.05 (d, 6H, J=7.2 Hz,
p-simen’nin (CH3)2CHPh’1), 1.60 (m, 4H, -CH2CH3), 1.86 (s, 3H, p-simen’in CH3-
Ph’1), 2.66 (m, 1H, p-simen’nin -CH-1), 3.82 (d, 4H, J =3.6 Hz, -CH20-P), 3.91 (m,
2H, -CH-N), 5.21 (d, 2H, J= 6.0 Hz, p-simen’in aromatik protonlar1), 5.30 (d, 2H, J =

6.0 Hz, p-simen’in aromatik protonlari), 7.32-7.48 (m, 12H, fenillerin m- ve p-
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protonlar1), 7.54 (d, 2H, J =8.8 Hz, NH), 7.86 (dd, 8H, J = 7.2 ve 10.6 Hz, fenillerin o-
protonlart).

BC-{'H} NMR (8 ppm, DMSO): 10.30 (CH,CHj3), 17.58 (p-simen’in CH3Ph’1), 21.69
( p-simen’in (CH3)2CHPh’1), 24.37 (-CH,CH3), 30.09 (p-simen’in -CH-‘1), 51.93 (-
CH-N), 68.06 (-CH20-P), 87.44, 88.13 (p-simen’in aromatik karbonlar1), 97.41, 111.98
(p-simen’in quaterner karbonlart), 128.16 (d, *Jec = 11.1 Hz, fenillerin m-karbonlar),
131.25 (d, *Jpc=2.0 Hz, fenillerin p-karbonlar1), 132.81 (d, 2Jrc=11.1 Hz, fenillerin o-
karbonlari), 136.45 (d, | Jpc = 42.4 Hz, fenillerin i-karbonlar1), 159.37 (s, C=0).

IR (KBr tablet, cm™): 3396 (N-H), 3032, 3055 (Ar-H), 1674 (C=0, birinci amid
bandi), 1507 (C=0, ikinci amid bandi), 1038 (C-0O), 997 (P-O).

3.2.3.5. [Ru{kloro(nﬁ-p-simen)(]\’,N ’-bis[(1S)-1-izobiitil-2-O-(difenilfosfinit)

etil] etandiamid)}]kloriir (5a)

///’ : : 1/2 [Ru(m®-p-simen)CL ], {<
s 8

Toluen

\\\\\

thp\@ /PPh2 Cl
Ph2P PPh2 /
[(S,9)-5] Cl

[(S.5)-5a ]

Sekil 3.23. [Ru{kloro(n’-p-simen)(N, N -bis[(15)-1-izobiitil-2-O-(difenilfosfinit)etil Jetandiamid)} Jkloriir

(5a) 'nin sentezi

Argon atmosferi altinda 20 mL toluen i¢inde Ru[(n®-p-simen)CL], (0.05 g, 0.076 mmol)
ve N,N’-bis-[(15)-1-izobiitil-2-O-(difenilfosfinit)etilJetandiamid (5) (0.10 g, 0.152
mmol) ¢oziildii ve oda sicakliginda 3 saat karistirildi. Cozeltinin hacmi vakumda 1-2

mL’ye kadar azaltildi ve iizerine 20 mL dietil eter ilave edilerek kirmizi renkli kat1 iiriin
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elde edildi. Uriin vakumda siiziilerek ayrildi ve kurutuldu Verim 0.12 g (% 82), E.n:
119-121°C, [a]»=-38.2 (c 1.0, DMSO).

Element Analizi [C4sHN204P>Ru,Cl;] icin hesaplanan: C 59.87; H 6.28; N 2.91;
bulunan: C 59.74; H 6.23; N 2.86.

MPp_{'"H}-NMR (6 ppm, DMSO): 115.0 (s, O-P-(CsHs)2).

"H-NMR (6 ppm, DMSO): 0.86 (d, 6H, J = 6.0 Hz, -CH(CH3)2 (a)), 0.88 (d, 6H, J =
6.0 Hz, -CH(CH3)2 (b)), 1.08 (d, 6H, J = 6.8 Hz, (p-simen’in CH3)2CHPh’1), 1.36 (m,
4H, -CH2-CH(CH3)2), 1.48 (m, 2H, -CH(CH3)2), 1.85 (s, 3H, p-simen’in CH3Ph’1),
2.65 (m, 1H, p-simen’in -CH-), 3.76 (m, 2H, -CH20-P, (a)), 3.82 (m, 2H, -CH20P,
(b)), 4.08 (m, 2H, -CH-N), 5.22 (d, 2H, J= 6.0 Hz, p-simen’in aromatik protonlari), 5.29
(d, 2H, J =5.6 Hz, p-simen’in aromatik protonlar1), 7.28-7.84 (m, 20H, fenillerin o-, m-
ve p-protonlari), 8.56 (d, 2H, J = 8.4 Hz, NH).

BC-{'H} NMR (6 ppm, DMSO): 17.55 (p-simen’in CH3Ph’1), 21.70 (p-simen’in
(CHs3)2CHPh’1), 21.91 (-CH(CH3)2 (a)), 22.80 (-CH(CH3)2 (b)), 24.56 (-CH(CH3)2),
30.10 (p-simen’in —CH’1), 40.37 (-CH2-CH(CH3)2), 48.67 (-CH-N), 68.89 (-CH20-P),
87.44, 88.02 (p-simen’in aromatik karbonlar1), 97.34, 112.03 (p-simen’in quaterner
karbonlar1), 128.17 (d, 3Jpc=10.1 Hz, fenillerin m-karbonlar1), 131.23 (d, YIpc=2.5 Hz,
fenillerin p-karbonlar1), 132.88 (d, 2Jpc = 11.1 Hz, fenillerin o-karbonlar1), 136.48 (d,
' Jec=50.3 Hz, fenillerin i--karbonlarr).

IR (KBr tablet, cm™): 3210 (N-H), 3050, 3063 (Ar-H), 1671 (C=0, birinci amid
band1), 1508 (C=0, ikinci amid bandi), 1032 (C-0), 896 (P-O).
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3.2.3.6. u~-(2R)-2-[benzil{(2((difenilfosfanil)oksi)etil)}amino]biitildifenil

fosfinito-bis [dikloro(n6-p-simen)rutenyum (ID)] (6a)

PhyPO
H" [Ru(n-p-simen)Cly], Ph-PO
N OPPh 2 R
2 1 > . / N \ o h/ i\a
Toluen P H
c /Ru Cl
[(R)-6]
[(R)-6a ]

Sekil 3.24. 1-(2R)-2-[benzil {(2((difenilfosfanil)oksi)etil) } amino]biitildifenil fosfinito-bis[dikloro(n*-p-

simen)rutenyum (I1)] (6a) ’nin sentezi

Argon atmosferi altinda [Ru(n6-p-simen)C12]2 (0.27 g, 0.44 mmol) ile (2R)-2-
[benzil {(2-((difenilfosfanil)oksi)etil) } amino]biitildifenilfosfinit (6) (0.26 g, 0.44 mmol)
25 mL toluen i¢inde ¢oziildii ve oda sicakliginda 6 saat karistirildi. Cozeltinin hacmi
vakumda 1-2 mL ye kadar azaltildi ve {lizerine 15 mL petrol eteri ilave edilerek kirmizi

renkli kat1 iiriin elde edildi. Uriin vakumda siiziilerek ayrildi ve kurutuldu Verim 0.46 g

(% 86), E.n: 160-162°C, [a]p> = -25.36 (c 0.08, EtOH).

Element Analizi [Cs;HgNO2P2Ru,Cly] icin hesaplanan: C 56.86; H 5.61; N 1.16;
bulunan: C 56.56; H 5.58; N 1.13.

3Pp_{'"H}-NMR (6 ppm, CDCls): 110.9 (s, O-P-(CsHs)2) ve 113.5 (s, O-P’-(CsHs)2).

"H-NMR (6 ppm, CDCls): 0.97 (m, 3H, -CH2CH3 ve 12H, (p-simen’in CH3)2CHPh’1),
1.13 (m, 2H, -CH2CH3), 1.72 (s, 6H, p-simen’in CH3Ph’1), 2.64-2.79 (m, 2H, p-
simen’in —CH-‘1, 1H, -CHN ve 2H, -CHCH,OP), 3.47-3.75 (m, 2H, CH,CH,OP; 2H
CH,CH,OP ve 2H, CH,-Ph), 5.16 (yayvan, 8H, p-simen’in aromatik protonlar1), 7.24-
7.86 (m, SH, CH,-Ph; 20H, -OP-Ph).

BC-{'"H} NMR (6 ppm, CDCl;): 11.78 (-CH,CH3), 15.29 (-CH,CH3), 17.53 (p-
simen’in CH3Ph’1), 21.80 (p-simen’in (CH3),CHPh’1), 30.10 (p-simen’in —CH-‘1),
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51.20 (-CHCH,OP), 54.92 (CH»-Ph), 62.20 (-CHN), 65.85 (CH,CH,OP), 66.35
(CH,CH,0P), 87.55, 90.37 (p-simen’in aromatik karbonlar1), 90.54, 111.48 (p-simen’in
quaterner karbonlari), 127.83, 128.14, 128.57, 140.61 (-CH,CsHs’in karbonlari), 127.87
(yayvan, fenillerin m-karbonlar1), 132.31 (d, 2Jpc = 11.1 Hz, fenillerin o-karbonlari),
133.12 (s, fenillerin p-karbonlar1), 136.82 (d, 'Jec = 51.0 Hz, fenillerin i-karbonlart).

IR (KBr tablet, cm™): 3054, 2973 (Ar-H), 2929, 2895 (Alifatik-H) 1100 (C-O), 1031
(P-O).

3.2.3.7. u-(2R)-2-[benzil{(2-((disiklohekzilfosfanil)oksi)etil)} amino]biitil

disiklohekzil fosﬁnito-bis[dikloro(nﬁ-p-simen)rutenyum(II)] (7a)

/H\(\ [Ru(n®-p-simen)Cl,], Cv-PG
N OPCy, » Y2 « Ru~—__
\ / Cl
Toluen Cl\ / H N PC/ \
Cl/Ru \ P Y2 Cl

[(R)-Ta]
Sekil 3.25. 4-(2R)-2-[benzil {(2-((disiklohekzilfosfanil)oksi)etil) } amino]biitildisiklohekzilfosfinitobis[di

[(R)-7]

kloro(n -p-simen)rutenyum(II)] (7a) ‘nin sentezi

Argon atmosferi altinda [Ru(n’-p-simen)ClL], (0.27 g, 0.44 mmol) ile (2R)-2-
[benzil {(2-((disiklohekzilfosfanil)oksi)etil)}amino] biitildisiklohekzilfosfinit (7) (0.27
g, 0.44 mmol) 25 mL toluen icinde ¢oziildii ve oda sicakliginda 12 saat karistirildi.
Cozeltinin hacmi vakumda 1-2 mL kadar azaltildi ve tizerine 15 mL petrol eteri ilave
edilerek kirmizi renkli kat1 iiriin elde edildi. Uriin vakumda siiziilerek ayrildi ve

kurutuldu. Verim 0.44 g (% 81), E.n: 137-139°C, [a]p™ = -22.55 (c 0.08, EtOH).

Element Analizi [Cs7H9iNO;P;Ru,Cly] icin hesaplanan: C 55.74; H 7.47; N 1.14;
bulunan: C 55.65; H 7.39; N 1.11.

MPp_{'"H}-NMR (6 ppm, CDCls): 144.3 (s, O-P-(CsHs)2) ve 144.8 (s, O-P*-(CsHs)2).
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"H-NMR (& ppm, CDCls): 0.90-2.11 (m, 3H, -CH2CH3, 2H -CH2CH3, 12H, p-simen’in
(CH3)2CHPh’1, 6H, p-simen’in CH3Ph ve 44H (C¢Hii)4'1), 2.43-2.88 (m, 2H, p-
simen’in -CH-1, 1H, —-CHN ve 2H, -CHCH,OP), 3.77-4.24 (m, 2H, CH,-Ph, 2H,
CH,CH,OP ve 2H, CH,CH,OP), 5.35 (yayvan, 4H, p-simen’in aromatik protonlar1),
5.52 (yayvan, 4H, p-simen’in aromatik protonlari), 7.28-7.36 (m, SH, CH,-Ph ).

BC-{'H} NMR (8 ppm, CDCl): 11.97 (-CH,CH3); 17.94 (p-simen’in CH3Ph), 18.80
(-CH,CH3), 22.39 (p-simen’in (CH3),CHPh), 26.35, 27.20, 27.78, 43.21 (CcHi1)a),
30.41 (p-simen’in -CH-), 51.60 (-CHCH,OP), 56.25 (CH,-Ph), 63.69, (-CHN), 67.07,
(CH,CH,OP) 69.10 (CH,CH,OP), 87.43, 89.05, (p-simen’in aromatik karbonlari),
96.18, 108.53 (p-simen’in quaterner karbonlari), 126.91, 128.21, 128.64, 140.94 (-
CH,C¢Hs’in aromatik karbonlart).

IR (KBr tablet, cm™): 3045, 2975 (Ar-H), 2925, 2906 (Alifatik-H), 1116 (C-O), 1031
(P-O).
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3.2.4. KETONLARIN TRANSFER HiDROJENASYON
REAKSiYONLARI

3.2.4.1. Genel Yontem

O OH OH 0
)J\ + )\ )\ + )J\
Rj Ry R; Ry

Sekil 3.26. Ketonlarin transfer hidrojenasyon reaksiyonu ile ikincil alkollere indirgenmesi

Sentezlenen aminofosfin ve fosfinit ligandlarinin rutenyum kompleksleri (1a-7a)
(0.005 mmol) kurutulmus 2-propanoldeki ¢ozeltisine (5 mL), NaOH (0.025 mmol) ve
stibstitiie keton (0.5 mmol) ilave edildi ve reaksiyon bitene kadar riflaks edildi. Belirli
araliklarla reaksiyon ortamindan alinan 6rnekler asetonla silika kolonundan gecirilerek
GC’de doniisiim izlendi. Doniisiim orani reaksiyona girmeyen metil aril keton iizerinden
hesaplandi. Asetofenonun transfer hidrojenasyonu i¢in yapilan optimizasyon c¢aligmalari
Tablo 3.1, 3.3, 3.5, 3.7, 3.9, 3.11 ve 3.14°te Ozetlendi. Substitiic asetofenon tiirevleri
(4-floro-, 4-bromo-, 4-kloro-, 4-metoksi-, 2-metoksiasetofenon) igin transfer
hidrojenasyon reaksiyonlar1 yapildi ve bulunan sonuglar Tablo 3.2, 3.4, 3.6, 3.8, 3.10,
3.12 ve 3.15’te verildi. Ayr1 ca bazi alkil fenil ketonlarin (R:etil; propil, izobutil; sec-
biitil) da kataliz ¢aligmalar1 yapildi ve bulunan sonuglar Tablo 3.13 ve 3.16°da
gosterildi.

la [C1oHeN2{NHPPh,-Ru(n’-p-simen)Cl},] ve 7a  u~(2R)-2-(benzil{(2-
((disiklohekzilfosfanil)oksi)etil) } amino)bﬁtildisiklohekzilfosﬁnito-bis(dikloro(n6-p-
simen)rutenyum(II))], katalizorlerinin 2-propanol ve NaOH varliginda asetofenonun
transfer hidrojenasyonunda kullanilmasiyla elde edilen GC kromatogramlarinin

ornekleri Ek 1’de verilmistir.
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3.2.4.2. Asimetrik Transfer Hidrojenasyon Reaksiyonlarinin Sonuclari

Tablo 3.1. [C;oH¢N,{NHPPh,-Ru(n’-p-simen)Cl,},]  (1a) ile Kkatalizlenen asetofenonun transfer

hidrojenasyonu.

OH O

N S

Sira Katalizér S/K/NaOH Siire (dak) Don.(%)l¥!  TOF(sa. )
[a] 1.

1 1 100:1:5 30 <1
[b] :1: 95

2 1 100:1:5 60 95
[c] .

3 1 100:1 60

4 1 Ld] 1000:1:5 10 32 192

Reaksiyon kosullari:
[a] Oda sicakligt; asetofenon/Ru/NaOH, 100:1:5.
b] 2-propanol i¢inde reflaks; asetofenon/Ru/NaOH, 100:1:5.

c] 2-propanol i¢inde reflaks; asetofenon/Ru 100:1, baz kullanmaksizin.

[
[
[d] 2-propanol iginde reflaks; asetofenon/Ru/NaOH, 1000:1:5.
[e] GC ile belirlendi (Ug bagimsiz katalitik deney).

[

f] TOF = (mol iiriin/mol Ru(Il) Kat.) x sa™".
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Tablo 3.2. [C10H6N2{NHPth—Ru(n(’—p—simen)Clz}2] (1a) ile katalizlenen substitiiec asetofenonlarin

transfer hidrojenasyonu.[a]

[0} OH

\_ _/
}

Y ;
\_ _/

R:4-F, 4-Cl, 4-Br, 2-OCH,, 4-OCH,

N

Sira Katalizor Substrat Uriin Don.(%)"” TOF (sa™)l!
(0] H
1 1a /Ej)k /@3\ 08 98
F F
(6] H
Cl Cl
(0] H
3 1a /(j)k /@i 98 98
Br Br
H,CO O OCH,;QH
4 1a ©)k @A 96 9%
O QH

HsCO H,CO

Reaksiyon kosullari:

[a] Katalizér (0.005 mmol), substrat (0.5 mmol), 2-propanol (5 mL), NaOH (% 0.025 mmol), 82 °C, 1a

i¢in 1 saat, asetofenon tiirevlerinin konsantrasyonu 0.1 M.

[b] Bilesiklerin safligt NMR ve GC ile kontrol edilmistir (li¢ bagimsiz katalitik deney). % dontisiimler

reaksiyona girmeyen metil aril ketonlara gore hesaplanmustir.

[c] TOF = (mol iiriin/mol Ru(I) Kat.) x sa™.
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Tablo 3.3. [C,,H¢N,{OPPh,-Ru(n’-p-simen)Cl,},] (2a) ile Kkatalizlenen asetofenonun transfer

hidrojenasyonu.

(0] OH
OH (0]
2a
S -

Sira Katalizér S/K/NaOH Siire (dak) Don.(%)®!  TOF(sa")l'

[a] 1.
1 1 100:1:5 30 <1

[b] ..
2 1 100:1:5 20 99 297

[c] .
3 1 100:1 60
4 1 d] 1000:1:5 10 6.5 390

Reaksiyon kosullari:

[a] Oda sicaklig; asetofenon/Ru/NaOH, 100:1:5.

[b] 2-propanol iginde reflaks; asetofenon/Ru/NaOH, 100:1:5.

[c] 2-propanol i¢inde reflaks; asetofenon/Ru 100:1, baz kullanmaksizin.
[d] 2-propanol iginde reflaks; asetofenon/Ru/NaOH, 1000:1:5.

[e] GC ile belirlendi (Ug bagimsiz katalitik deney).

[f] TOF = (mol iiriin/mol Ru(Il) Kat.) x sa™".
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Tablo 3.4. [C10H6N2{OPth-Ru(n6-p—simen)C12} »] (2a) ile katalizlenen substitiie asetofenonlarin transfer

hidrojenasyonu.[a]

0 OH
N OH 2a X 0
R : + /k » R | + )k
= =
R:4-F, 4-Cl, 4-Br, 2-OCH,, 4-OCH,
Sira Katalizor Substrat Uriin Don.(%)" TOF (sa™H)!

(6] QH
1 2a /Ej)k /@ﬁ\ 99 297
F F
O H
Cl Cl
(6] H
3 2a /Ej)k /@j\ 98 294
Br Br
H.CO O OCH,QH
4 2a Ei)k ©}\ 99 297
(0] QH

H,CO H,CO

Reaksiyon kosullari:

[a] Katalizor (0.005 mmol), substrat (0.5 mmol), 2-propanol (5 mL), NaOH (% 0.025 mmol), 82 °C, 2a
icin 20 dak. asetofenon tiirevlerinin konsantrasyonu 0.1 M.

[b] Bilesiklerin safligt NMR ve GC ile kontrol edilmistir (ii¢ bagimsiz katalitik deney). % doniisiimler
reaksiyona girmeyen metil aril ketonlara gére hesaplanmustir.

[c¢] TOF = (mol iiriin/mol Ru(Il) Kat.) x sa”".
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Tablo 3.5. [Ru(kloro(n’-p-simen)(N,N -bis[(15)-1-benzil-2-O-(difenilfosfinit)etil|etandiamid)]kloriir

(3a) ile katalizlenen asetofenonun transfer hidrojenasyonu.

OH O

N .

Sira Katalizor S/K/NaOH Siire(sa) Diin.(%)[i] TOF(sa'l)[k]’m
1 3 [al 100:1:5 1 <3
2 3[b] 100:1:5 24 32
3 3 lel 100:1:5 0.5 (1) 81 (97) 162 (97)
4 31d] 100:1 1
5 3 el 500:1:5 4 96 120
6 311l 1000:1:5 2 (7) 30 (100) 150 (143)
7 3lel 100:1:5 1(4) 64 (100) 94 (25)
8 3 [h] 100:1:5 6 95 16

Reaksiyon kosullari:

[a] Oda sicakligt; asetofenon/Ru/NaOH, 100:1:5.

b] 50°C; asetofenon/Ru/NaOH, 100:1:5.

c] 2-propanol i¢inde reflaks; asetofenon/Ru/NaOH, 100:1:5.
d] 2-propanol i¢inde reflaks; asetofenon/Ru 100:1, baz kullanmaksizin.
e] 2-propanol i¢inde reflaks; asetofenon/Ru/NaOH, 500:1:5.
f] 2-propanol i¢inde reflaks; asetofenon/Ru/NaOH, 1000:1:5.
g] 0.1 mL H,O ilave edildi.

[h] Acik havadaki reaksiyonu (reflaks).

[i] GC ile belirlendi (Ug bagimsiz katalitik deney).

[k] TOF = (mol iiriin/mol Ru(Il) Kat.) x sa™.

[
[
[
[
[
[

[1] Kayda deger oranda % ee (enantiyo fazlalik) gézlenmedi.
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Tablo 3.6. [Ru(kloro(n’-p-simen)(V, N -bis[(1S)- 1-benzil-2-O-(difenilfosfinit)etil Jetandiamid)kloriir

(3a) ile katalizlenen substitiie asetofenonlarin transfer hidrojenasyonu.[a]

N OH 3a N
1S NP QLIS o NS |
G G

R:4-F, 4-Cl, 4-Br, 2-OCHj, 4-OCH,

Sira Katalizor Substrat Uriin Don.(%) TOF (sa™)!

-
(%]
t-
-
o ;:o
m
:v\o
::

98 98
OH
Cl Cl
(0} OH
Br Br
OCH,0 OCH, OH
4 3a (j)k @A 92 )
(0} OH

H5CO H,CO

Reaksiyon kosullari:

[a] Katalizér (0.005 mmol), substrat (0.5 mmol), 2-propanol (5 mL), NaOH (% 0.025 mmol), 82 °C, 3a
i¢in 1 saat, asetofenon tiirevlerinin konsantrasyonu 0.1 M.

[b] Bilesiklerin safligt NMR ve GC ile kontrol edilmistir (ii¢ bagimsiz katalitik deney). % doniistimler
reaksiyona girmeyen metil aril ketonlara gére hesaplanmustir.

[c].TOF = (mol iiriin/mol Ru(Il) Kat.) x sa”'. Kayda deger oranda % ee (enantiyofazlalik) gézlenmedi.
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Tablo 3.7. [Ru{kloro(n’-p-simen)(N,N -bis[(1R)-1-etil-2-O-bis (difenilfosfinit)etil|etandiamid)} Jkloriir

(4a) ile katalizlenen asetofenonun transfer hidrojenasyonu.

OH (0]
4a )}\
+ _— +
Sira Katalizor S/K/NaOH Siire Don.(%)L! TOF(sa™")kH1
1 4lal 100:1:5 30 dak <1
2 4 [b] 100:1:5 24 sa 35
3 4lcl 100:1:5 30 dak 87 174
4 4 1d] 100:1 60 dak
5 4 el 500:1:5 4sa 94 118
6 4 1] 1000:1:5 2sa (7 sa) 29 (100) 145
7 4 lgl 100:1:5 1 sa (4 sa) 62 (100) 62
8 4 [h] 100:1:5 6 sa 93 16

Reaksiyon kosullari:

[a] Oda sicakligt; asetofenon/Ru/NaOH, 100:1:5.

[b] 50°C; asetofenon/Ru/NaOH, 100:1:5.

[c] 2-propanol iginde reflaks; asetofenon/Ru/NaOH, 100:1:5.

[d] 2-propanol iginde reflaks; asetofenon/Ru 100:1, baz kullanmaksizin.
[e] 2-propanol i¢inde reflaks; asetofenon/Ru/NaOH, 500:1:5.

[f] 2-propanol i¢inde reflaks; asetofenon/Ru/NaOH, 1000:1:5.

[g] 0.1 mL H,O ilave edildi.

[h] Acik havadaki reaksiyonu (reflaks).

[i] GC ile belirlendi (Ug bagimsiz katalitik deney).

[k] TOF = (mol iiriin/mol Ru(Il) Kat.) x sa™.
[

1] Kayda deger oranda % ee (enantiyo fazlalik) gdzlenmedi.
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Tablo 3.8. [Ru{kloro(n’-p-simen)(N,N’-bis[(1R)-1-etil-2-O-bis (difenilfosfinit)etil]etandiamid)} Jkloriir

(4a) ile katalizlenen substitiie asetofenonlarin transfer hidrojenasyonu.[a]

0] OH
AN OH 4a A ¢}
R: PN - N
G Z

R:4-F, 4-Cl, 4-Br, 2-OCH;, 4-OCH;

Sira Katalizér Substrat Uriin Don.(%)™®! TOF (sa ")

O OH
1 4a /Ej)k /@A 100 100
F F
O OH
cl cl
(0] OH
3 4a /Ej)k /@2\ 99 99
Br Br
OCH,0 OCH,0H
4 4a ©)k @A 98 08
0] OH

H,CO H,CO

Reaksiyon kosullari:

[a] Katalizér (0.005 mmol), substrat (0.5 mmol), 2-propanol (5 mL), NaOH (% 0.025 mmol), 82 °C, 4a
i¢in 1 saat, asetofenon tiirevlerinin konsantrasyonu 0.1 M.

[b] Bilesiklerin safligt NMR ve GC ile kontrol edilmistir (li¢ bagimsiz katalitik deney). % dontisiimler
reaksiyona girmeyen metil aril ketonlara gore hesaplanmustir.

[c¢] TOF = (mol iiriin/mol Ru(Il) Kat.) x sa”'. Kayda deger oranda % ee (enantiyo fazlalik) gézlenmedi.
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Tablo 3.9. [Ru{kloro(n’-p-simen)(N,N -bis[(15)-1-izobiitil-2-O-(difenilfosfinit)etil jetandiamid)} Jkloriir

(5a) ile katalizlenen asetofenonun transfer hidrojenasyonu.

(0] OH
OH O
S M
+ _— +
Sira Katalizor S/K/NaOH Siire Din.(%)! TOF(sa™)Kl-[1
1 5 [a] 100:1:5 30 dak <1
2 5[b] 100:1:5 24 sa 34
3 0 100:1:5 30 dak 88 176
4 5 [d] 100:1 60 dak
5 5 le] 500:1:5 4sa 95 119
6 5 [f] 1000:1:5 2sa (7sa) 28 (100) 140
7 5 gl 100:1:5 60 dak (4) 64 (100) 64
8 5 [h] 100:1:5 6 sa 93 16

Reaksiyon kosullari:

[a] Oda sicaklig1; asetofenon/Ru/NaOH, 100:1:5.

[b] 50°C; asetofenon/Ru/NaOH, 100:1:5.

[c] 2-propanol i¢inde reflaks; asetofenon/Ru/NaOH, 100:1:5.
[d] 2-propanol i¢ginde reflaks; asetofenon/Ru 100:1, baz kullanmaksizin.
[e] 2-propanol i¢inde reflaks; asetofenon/Ru/NaOH, 500:1:5
[f] 2-propanol i¢inde reflaks; asetofenon/Ru/NaOH, 1000:1:5
[g] 0.1 mL H,O ilave edildi

[h] Ac¢ik havadaki reaksiyonu (reflaks).

[i] GC ile belirlendi (Ug bagimsiz katalitik deney).

[k] TOF = (mol iiriin/mol Ru(II) Kat.) x sa™.

[1] Kayda deger oranda % ee (enantiyo fazlalik) gézlenmedi.
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Tablo 3.10. [Ru{kloro(n’-p-simen)(V, N -bis[(18)- 1 -izobiitil-2-O-(difenil fosfinit)etil Jetandiamid)} Jkloriir

(5a) ile katalizlenen substitiie asetofenonlarin transfer hidrojenasyonu.[a]

N 5a X i
R: ’ )\ > ’ )k
= P

R:4-F, 4-Cl, 4-Br, 2-OCH,, 4-OCH,

Sira Katalizor Substrat Uriin Don.(%)"! TOF (sa™)®

(0] OH
1 5a /Ej)k /@2\ 100 100
F F
(6] OH
Cl Cl
(0] OH
Br Br
OCH,0 OCH, OH
4 5a Ej)k @A 98 98
O OH

H,CO H,CO

Reaksiyon kosullari:

[a] Katalizér (0.005 mmol), substrat (0.5 mmol), 2-propanol (5 mL), NaOH (% 0.025 mmol), 82 °C, 5a
icin 1 saat, asetofenon tiirevlerinin konsantrasyonu 0.1 M.

[b] Bilesiklerin safligt NMR ve GC ile kontrol edilmistir (ii¢ bagimsiz katalitik deney). % dontisiimler
reaksiyona girmeyen metil aril ketonlara gore hesaplanmustir.

[¢] TOF = (mol iiriin/mol Ru(Il) Kat.) x sa”'. Kayda deger oranda % ee (enantiyo fazlalik) gézlenmedi.
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Tablo 3.11. x -(2R)-2-[benzil {(2((difenilfosfanil)oksi)etil) } amino]biitildifenilfosfinito-bis[dikloro(n’-p-

simen)rutenyum(Il)] (6a) ile katalizlenen asetofenonun transfer hidrojenasyonu.

O OH
OH O
A — PN
+ _— +
Sira Katalizor S/K/NaOH Siire(sa)  Don.(%)"  %eell  TOF(sa)k

1 6 [al 100:1:5 1 <5
2 6 bl 100:1:5 32(52)  71(98) 71(69)
3 6 lel 100:1:5 6 96 67
4 6 ] 100:1 32 94 65
5 6 lel 500:1:5 18 98 73 98
6 6 If] 100:1:5 10 98 62 33
7 6 lgl 100:1:5 18 97 66 12

Reaksiyon kosullari:

[a] Oda sicaklig; asetofenon/Ru/NaOH, 100:1:5.

[b] 50°C; asetofenon/Ru/NaOH, 100:1:5.

[c] 2-propanol i¢inde reflaks; asetofenon/Ru/NaOH, 100:1:5.

[d] 2-propanol iginde reflaks; asetofenon/Ru 100:1, baz kullanmaksizin.
[e] 2-propanol i¢inde reflaks; asetofenon/Ru/NaOH, 500:1:5

[f] 0.1 mL H,O ilave edildi.

[g] Acik havadaki reaksiyonu (reflaks).

[h] GC ile belirlendi (Ug bagimsiz katalitik deney).

[i] Kiral cyclodex B (Agilent) kapiler kolon (30 m x 0.32 mm L.D. x 0.25 pm) kullanilarak GC analizi
belirlenmistir. Tiim deneylerde (S) konfigiirasyonu elde edildi.

[k] TOF = (mol iiriin/mol Ru(IT) Kat.) x sa™.
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Tablo 3.12. 1-(2R)-2-[benzil{(2((difenilfosfanil)oksi)etil)}amino]biitildifenilfosfinito-bis[dikloro(n’-p-

simen)rutenyum(I)] (6a) ile katalizlenen substitiie asetofenonlarin transfer hidrojenasyonu.[a]
OH

X ? 6a AN Q
€ L L
G G

R:4-F, 4-Cl, 4-Br, 2-OCH,, 4-OCH,

T

Yy

Sira Katalizér Substrat Uriin Don.(%)! % eel TOF (sa™)l]

(0] OH
1 6a /@A /@ﬁ\ 98 68 16
F F
(0] OH
Cl Cl
(0] OH
Br Br
OCH,0 OCH; OH
4 6a Ej)k @A 95 76 16
(0] OH

H4CO HsCO

Reaksiyon kosullari:

[a] Katalizér (0.005 mmol), substrat (0.5 mmol), 2-propanol (5 mL), NaOH (% 0.025 mmol), 82 °C, 6a
i¢in 6 saat, asetofenon tiirevlerinin konsantrasyonu 0.1 M.

[b] Bilesiklerin safligt NMR ve GC ile kontrol edilmistir (ii¢ bagimsiz katalitik deney). % doniistimler
reaksiyona girmeyen metil aril ketonlara gore hesaplanmustir.

[c] Kiral cyclodex B (Agilent) kapiler kolon (30 m x 0.32 mm L.D. x 0.25 um) kullanilarak GC analizi
belirlenmistir. Tiim deneylerde (S) konfigiirasyonu elde edildi.

[d] TOF = (mol iiriin/mol Ru(Il) Kat.) x sa™.
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Tablo 3.13. 1-(2R)-2-[benzil {(2((difenilfosfanil)oksi)etil) } amino]biitildifenilfosfinito-bis[dikloro(n’-p-

simen)rutenyum(Il)] (6a) ile katalizlenen alkil fenil ketonlarin transfer hidrojenasyonu.[a]

OH

oH Q
R 6a R
+ —_— +

R:-CH,CHj3, -CH,CH,CH3, -CH(CHj3),, -C(CH3);

Sira  Katalizér  Siire(sa) Substrat Uriin Don.(%)P1  ee (%)) TOF(sa )]
0 OH
1 6a 15 ©)‘\/ ©)\/ 97 71 <10
0 OH
2 6a 18 ©)‘\/\ ©}\/\ 92 70 <10
O OH
3 6a 24 ©)K( m 96 68 <10
(6] OH
4 6a 3 ©)‘\K m 56 66 <10

Reaksiyon kosullari:

[a] Katalizér (0.005 mmol), substrat (0.5 mmol), 2-propanol (5 mL), NaOH (% 0.025 mmol), 82 °C,
alkil fenil keton konsantrasyonu 0.1 M.

[b] Bilesiklerin safligt NMR ve GC ile kontrol edilmistir (ii¢ bagimsiz katalitik deney). % doniigiimler
reaksiyona girmeyen metil aril ketonlara gére hesaplandi.

[c] Kiral cyclodex B (Agilent) kapiler kolon (30 m x 0.32 mm I.D. x 0.25 um) kullanilarak GC analizi
belirlendi. Tiim deneylerde (S) konfigiirasyonu elde edildi.

[d] TOF = (mol iiriin/mol Ru(Il) Kat.) x sa™.
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Tablo 3.14. 1 -(2R)-2-[benzil {(2-((disiklohekzilfosfanil)oksi)etil) } amino]biitildisiklohekzilfosfinito-

bis[dikloro(n’-p-simen)rutenyum(II)] (7a) ile katalizlenen asetofenonun transfer hidrojenasyonu.

OH
OH O
S PN
+ —_— > +
Sira Katalizor S/K/NaOH Siire(sa)  Don.(%)M %eell  TOF(sa™)X

1 7 lal 100:1:5 1 <5
2 7 [b] 100:1:5 32 (72) 40 (99) 82(80)
3 7 lel 100:1:5 9 97 78
4 7 ld] 100:1 48 95 76
5 7 lel 500:1:5 24 99 82 99
6 7 If] 100:1:5 16 99 71 33
7 7 gl 100:1:5 24 98 75 12

Reaksiyon kosullari:

[a] Oda sicakligt; asetofenon/Ru/NaOH, 100:1:5.

[b] 50°C; asetofenon/Ru/NaOH, 100:1:5.

c] 2-propanol i¢inde reflaks; asetofenon/Ru/NaOH, 100:1:5.

d] 2-propanol iginde reflaks; asetofenon/Ru 100:1, baz kullanmaksizin.

e] 2-propanol iginde reflaks; asetofenon/Ru/NaOH, 500:1:5

] 0.1 mL H,O ilave edildi.

g] Acik havadaki reaksiyonu (reflaks).

h] GC ile belirlendi (Ug bagimsiz katalitik deney).

[i] Kiral cyclodex B (Agilent) kapiler kolon (30 m x 0.32 mm I.D. x 0.25 pm) kullanilarak GC analizi

[
[
[
[
[
[

belirlenmistir. Tiim deneylerde (S) konfigiirasyonu elde edildi.
[k] TOF = (mol iiriin/mol Ru(Il) Kat.) x sa™.
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Tablo 3.15. 1 -(2R)-2-[benzil {(2-((disiklohekzilfosfanil)oksi)etil) } amino]biitildisiklohekzilfosfinito-bis
[dikloro(n®-p-simen)rutenyum(I)]  (7a) ile katalizlenen substitie  asetofenonlarin  transfer

hidrojenasyonu.[a]

]
T

Y

X Ta X
o] S | 'S
= G

R:4-F, 4-Cl, 4-Br, 2-OCH,, 4-OCH,

Sira Katalizor Substrat Uriin Don.(%)P % eel® TOF (sa)¥

(0] OH
1 7a /@A /@A 9 80 1
F F
(o] OH
Cl Cl
(0] OH
Br Br
OCH,0 OCH,0H
4 7a @k @2\ 94 87 10
(6] OH

H,CO H,CO

Reaksiyon kosullari:

[a] Katalizér (0.005 mmol), substrat (0.5 mmol), 2-propanol (5 mL), NaOH (% 0.025 mmol), 82 °C, 7a
icin 9 saat, asetofenon tiirevlerinin konsantrasyonu 0.1 M.

[b] Bilesiklerin safligt NMR ve GC ile kontrol edilmistir (ii¢ bagimsiz katalitik deney). % doniisiimler
reaksiyona girmeyen metil aril ketonlara gére hesaplandi.

[c] Kiral cyclodex B (Agilent) kapiler kolon (30 m x 0.32 mm I.D. x 0.25 um) kullanilarak GC analizi
belirlendi. Tiim deneylerde (S) konfigiirasyonu elde edildi.

[d] TOF = (mol iiriin/mol Ru(II) Kat.) x sa™.
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Tablo 3.16. 1 -(2R)-2-[benzil {(2-((disiklohekzilfosfanil)oksi)etil) } amino]biitildisiklohekzil fosfinito-bis

[dikloro(n’-p-simen)rutenyum(II)] (7a) ile katalizlenen alkil fenil ketonlarin transfer hidrojenasyonu.[a]

OH 0
R 7a R
+ —_— +

R:-CH,CH;, -CH,CH,CHj, -CH(CHs),, -C(CHj)3

Sira  Katalizér  Siire(sa) Substrat Uriin Don.(%)®)  ee (%)) TOF(sa)!
O OH

1 7a 23 ©)‘\/ ©}\/ 98 77 <10
(6] OH
0 OH

3 7a 30 m m 95 75 <10
(0] OH

4 7a 3 ©)‘\K m 42 70 <10

Reaksiyon kosullari:

[a] Katalizér (0.005 mmol), substrat (0.5 mmol), 2-propanol (5 mL), NaOH (% 0.025 mmol), 82 °C, alkil
fenil keton konsantrasyonu 0.1 M.

[b] Bilesiklerin safligt NMR ve GC ile kontrol edilmistir (i¢ bagumsiz katalitik deney). % dontisiimler
reaksiyona girmeyen metil aril ketonlara gore hesaplandi.

[c] Kiral cyclodex B (Agilent) kapiler kolon (30 m x 0.32 mm L.D. x 0.25 um) kullanilarak GC analizi
belirlendi. Tiim deneylerde (S) konfigiirasyonu elde edildi.

[d] TOF = (mol iiriin/mol Ru(Il) Kat.) x sa™.
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4. BULGULAR ve TARTISMA

Bipiridinlerin degisik gecis metalleriyle olusturdugu kompleksler, elektron
transfer islemleri, karisik degerli kompleksler, fotokimya, manyetik kapling ve
manyetik gecisler gibi olaylarin anlagilmasinda 6nemli rol oynarlar (Amani ve ark.
2007). Ayrica, 2,2'-bipiridin {nitesi iceren ligandlar supramolekiiler yapilarin
hazirlanmasinda yapi bloklar1 olarak oldukca ilgi ¢ekmektedir (Kaes ve ark. 2000),
(Fletcher 2002). Bu ¢alismada ise 2,2'-bipiridin {initesi 3,3'-diamino-2,2'-bipiridin ve 3-
3'-dihidroksi-2,2'-bipiridin bilesiklerinin yap1 blogunu olusturmaktadir (Sekil 4.1.).

a-Amino asitler dogada kolayca bulunabilen kiral bilesiklerdir (Ohta ve ark.
2001). a-Amino asitlerin indirgenmesiyle elde edilen B-amino alkoller biyolojik olarak
aktif bilesiklerin sentezi i¢in yararl araiiriinler olmalarinin yani sira (Bergmeier 2000),
asimetrik sentezde yardimcir madde ve ligand grubu olarak kullanilmaktadir (Ager ve
ark. 1996). Amino alkoller sadece biyolojik 6zelliklerinden dolay1 degil ayn1 zamanda
yaygin sentetik uygulamalarindan dolay1 da modern sentetik kimyada kullanilan 6nemli
bilesiklerdendir (Corey ve Helal 1998). Bu yilizden enantiyomerik agidan zengin amino
alkollerin asimetrik sentezi yaygin bir sekilde calisilmaktadir (Turgut ve ark. 2010).
Amino alkollerin bu 6zelliklerinden dolay1r amino alkol fonksiyonalitesi iceren (N,N'-
bis[(1S)-1-benzil-2-hidroksietil]etandiamid,  N,N'-bis[(1R)-1-etil-2-hidroksietil|etandi
amid, N,N'-bis[(1S)-1-izobiitil-2-hidroksietilJetandiamid, (2R)-2-[benzil(2-hidroksietil)
amino]blitan-1-ol) bilesikleri literatiire uygun olarak sentezlendi (Mckennon ve ark.
1993), (Stinkiir ve ark. 2008), (Kiling ve ark. 2008), (Togrul ve ark. 2004).Sentezlenen

bilesiklerin karakterizasyonlar1 'H ve *C NMR, element analizi ve IR spektroskopisi ile

yapild1 (Sekil 4.1.).
Q 0
o /\(\
R H >—< H R N
X AN \N N/ X OH
. /
NZ
| OH HO

X:NH,; OH R:benzil; etil; izopropil

Sekil 4.1. Aminofosfin ve fosfinit ligandlarmin 6ncii maddeleri
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Fosfinitlerin ve aminofosfinlerin sentezlerinde kullanilan bir¢ok yontem vardir.
iken

(Balakrishna ve ark. 2006), (Aydemir ve ark. 2009 (b)) fosfinitlerin sentezindeki en

Aminofosfinlerin hazirlanmasinda kullanilan en yaygmn yontem aminoliz

yaygin yontem ise hidrolizdir (Balakrishna ve ark. 2005), (Baysal ve ark. 2007). Bu
calismada trietilamin varliginda 2,2'-bipiridin tiirevi amin ve alkol, C,-simetrik kiral
diamitdioller ve aminoalkol grubu igeren dioliin monoklorodifenilfosfin veya
monoklorodisiklohekzilfosfin ile aminoliz ve hidroliz reaksiyonlar1 gerceklestirilerek

yeni yedi ligand hazirlandi. Daha sonra bu ligandlarin Ru(Il) kompleksleri sentezlendi.

X X
| N ghz Cl
N = N = /PPhZ _qi Z AN
X PPh,Cl X [Ru(n(’—p—simen)Cla]z p-simen X llu Cl
X EtN X Cl—Ru_ _X si
Z N T N ON TSP NN simen
| cl Ph |
A AN X
1-2 la-2a
X:NH,; OH
_ 0 o —
Q O Q (0] R H\H/H R
R H H H R R H H H R bN N
\ / \ /
N N PPh,CI N 1/2[Ru(n’-p-simen)Cly], o
Et;N > / Ci )
OH HO P Q thp\g __PPh, |CI
Ph,P PPh, / Y
[(5,9)-3] CI \)—simen
R:benzil; etil; izopropil [(R,R)-4]
[(5,9)-5]
[(5.9)-3a]
[(RR)-4a]
[(5.5)-5a ]
p-simen
|
Ho™ R,PO7 R2P0/§(\ Ru
/H\(\ PR N [Rum-p-simenCLl, NG 7 | ~\ d
N OH EtN N OPR, ————— c—Ru N  OPR, (]
R:Ph, Cy \—/ l)-simen
[(R)-6] [(R)-6a ]
[(R)-71] [(R)-7a]

Sekil 4.2. Aminofosfin ve fosfinit ligandlari ile Ru(Il) komplekslerinin sentezi
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Amin ve alkollerin monoklorodifenilfosfin ile trietilamin varhgindaki
reaksiyonu (Sn2 mekanizmast iizerinden) hizli bir sekilde gergeklesmektedir.
Sentezlenen aminofosfin (RNHPPh,) ve fosfinitler (ROPR;, R:Ph, Cy) ana iiriin olarak
elde edilerken giris maddelerinin dogasina, oranina, ¢dzlicii se¢imine ve reaksiyon
siiresine bagli olarak bis(difenilfosfino)monoksit, [Ph,PP(O)Ph,] (Aydemir ve ark.
2011(b)) bis(difenil)fosfin [PPh,PPh;] (Fei ve ark. 2004), fosfinimin [RN=P(H)Ph;]
(Burford ve ark. 1993) ve Cy,PP(O)Cy, gibi yan iiriinler de olusabilmektedir.
Reaksiyonlar >'P-{H}-NMR ile takip edilerek ligandlarmn (1-7) farkli siirelerde olustugu
gozlendi.

3,3'-Diamino-2,2"-bipiridinin iki esdeger Ph,PCIl ile reaksiyonu sonucu N,N'-
bis(difenilfosfino)-2,2'-bipiridin-3,3'-diamin 1 ligand1 2 saatlik bir siirede sentezlendi.
S'P-{'"H}-NMR spektrumunda & 26.8 ppm’de bir singletin olmasi beklenen yapiy:
dogruladi. Yapilan bu reaksiyonda fosfinimin, bis(difenilfosfino)monoksit ve
bis(difenil)fosfin gibi yan iirlinlerin olusumuna rastlanilmamistir. Agik sar1 renkli kati
bir madde olan 1 ligand1 acik havada birka¢ giine kadar dayanabilirken ¢dziicii
ortaminda par¢alanma tiriinleri olusmaktadir. '"H NMR spektrumunda & 7.10 ve § 7.82
ppm’deki bipiridine ait piklerin yan1 sira fosfora bagh fenil gubuna ait piklerin olmasi
beklenen yapinin olustugunu gosterdi. Ayrica IR spektrumunda P-N (v : 913 cm™), P-
Ph (v: 1434 cm™), C=N (v: 1561 cm™) ve N-H (v: 3150 cm™) karakteristik piklerine
rastlandi. 1 ligandmin bir esdeger [(n°-p-simen)RuCl], ile reaksiyonuyla havaya kars:
kararli kirmizi renkli diniikleer [C1oHgN> {NHPth-Ru(n6-p-simen)Clz}2] 1a kompleksi
sentezlendi. *'P-{'"H}-NMR spektrumunda & 51.9 ppm’de singlet bir pikin olmasi
kompleksin simetrisinin bir sonucu olarak iki fosfor atomunun ekivalent oldugunu
gostermektedir (Zhang ve ark. 2003), (Slawin ve ark. 2004). Kompleksin '"H NMR
spektrumunda p-simen grubundaki aromatik protonlara ait 6 5.20 (J= 5.6 Hz) ve 8 5.11
ppm’de (J= 5.2 Hz) sadece iki dublet sinyal gozlendi. 6 2.66 ve & 0.90 ppm’deki
sinyaller de p-simen’deki izo-propil grubundaki -CH ve -CHj’a ait protonlara karsilik
gelmektedir. Ayrica, izopropil grubundaki metil hidrojenlerinin ikisinin de tek bir sinyal
vermesi (CHj; & 0.90 ppm) yine kompleksteki aren halkasinin serbest donebildigini
gdstermektedir (Encarnacion ve ark. 2005). 1a’nin °C NMR spektrumunda p-simen

grubundaki aromatik karbonlara ait 6 86.95, 90.30, 95.41, 110.60 ppm’deki sinyallerin
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yani sira 6 21.47 ve 30.21 ppm’de p-simen’deki izo-propil grubundaki -CH ve -CHj’a
ait sinyallerin olmas1 beklenen yapiy1 dogrulamaktadir.

3,3'-Dihidroksi-2,2'-bipiridin  bilesiginin iki esdeger Ph,PCl ile hidroliz
reaksiyonu sonucu (P,P'-difenilfosfinosasit-P,P'-[2,2'-bipiridin]-3,3'-diester) 2 ligand1 2
saatlik bir siirede sentezlendi (*'P-{'H}-NMR: 116.3 ppm). 2 ligand: fosfinit tiirii bir
ligandtir ve bu tiir ligandlarin hem hazirlanmas1 hem de muhafaza edilmesi oldukga
zordur. Ciinkii fosfinitler havaya ve suya karsi olduk¢a duyarli olup, hizla
yiikseltgenebilen ve ¢ozelti ortaminda da hemen bozunmaya ugrayabilen bilesiklerdir. 2
ligands i¢in elde edilen *'P-{H}-NMR kayma degeri fosfor atomunun azot yerine daha
elektronegatif oksijen atomuna komsu olmasi nedeniyle ~ & 90 ppm kadar daha diistik
alana kayarak [8 116.3 ppm]' de bir singlet verdi. °C spektrumunda & 149.10, 144.74,
133.90, 132.83, 123.51 ppm’deki bipiridine ait piklerin disinda fosfora bagli fenil
gubuna ait piklere (6 146.71, 132.11, 130.90, 128.32) rastlandi. IR spektrumunda OH
grubuna ait bandim (v: 3441cm™) kaybolup yerine O-P grubuna ait bandin (v: 952 cm™)
ortaya ¢ikmasi beklenen fosfinit yapisinin olustugunu desteklemektedir. 2 ligandinin 1/1
oraninda [Ru(n6-p-simen)C12]2 ile komplekslesme reaksiyonu oda sicakliginda
gerceklesti ve monodentat [C1oHN, {OPPh,-Ru(n®-p-simen)Cl,},] (2a) kompleksi elde
edildi Baslangi¢ renginin turuncudan koyu kirmiziya doniismesi dimerin kirildigini ve
kompleksin olustugunu gostermektedir. 2a’nmn *'P-{'"H}-NMR spektrumunda & 119.1
ppm’de tek pik gozlendi. Ceron-Camacho ve ¢alisma arkadaslari bu tiir ligandlari
kullanarak bimetalik kopriilii yapilarin ilk kristalografik bilgilerini yayinladilar (Ceron-
Camacho ve ark. 2006). Ayrica, Balakrishna ve grubu iki metal merkezi arasinda koprii
olan ligandlarin yer aldigi rutenyum kompleksleri sentezlediler (Balakrishna ve ark.
2005). Ancak bununla ilgili kristalografik bir kanit sunmadilar. Daha yakin bir zamanda
ise benzer yapidaki BINAP temelli BINAPO fosfinit ligandi sentezlendi(Geldbach ve
ark. 2005). Bu sekilde iki metal merkezi lizerinden koprii yapan binaftil temelli
bilesiklerin ¢ok nadir oldugu arastirmacilar tarafindan belirtildi (Ceron-Camacho ve ark.
2006). 2a kompleksinin '"H NMR spektrumunda p-simen grubuna ait piklerin (8 0.88,
1.69, 2.46, 5.35 ve 5.59 ppm) bulunmasi da beklenen kompleksin olustugunu
desteklemektedir. *C-{H} NMR spektrumunda p-simen grubunun CH; karbonuna ait
17.04 ppm’deki bir singlet ve p-simen grubunun izopropil karbonlarina ait & 21.61 ve

30 ppm’deki singletlerin varligi bu komplekslerin olustugunu gosteren diger bir kanittir.
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Ayrica 1a-2a komplekslerinin yapist IR ve element analizi ile de dogrulandi. 1a ve 2a
komplekslerinin diklorometandaki ¢ozeltisinden eterin yavas bir sekilde diflizyonu
sonucu tek kristalleri elde edildi. Ancak bu kristallerin havada hizli bir sekilde
bozundugu goriildiigiinden X 1sinlar1 analizi yapilamadi. Yine de literatiirde yapilan
calismalara dayanarak komplekslerin (1a-2a) iki rutenyum merkezi etrafindaki
geometrisinin psodo-tetrahedral oldugu ve ¢ bacakli piyano yapisinda oldugu
sOylenebilir (Sekil 4.1.). Ciinkii rutenyuma bir difenilfosfino grubu, iki klor iyonu ve {i¢
koordinasyon merkezini dolduran p-simen ligandi baglanarak piyano yapisi olustugu
bilinmektedir (Haquette ve ark. 2008), (Ceron-Camacho ve ark. 2006 ).

C,-simetrik molekiillerin enantiyosecgici reaksiyonlarda olasi geg¢is durumlari
sayisini azalttigi diisiintildigi icin bu tiir molekiillerin sentezine 6zel bir Onem
verilmekte (Halm ve Kurth 1998), (Blay ve ark. 2005) ve asimetrik transfer
hidrojenasyon reaksiyonlarinda bu tiir ligandlar tercih edilmektedir (Elma 2010).

C,-simetrisine sahip N,N’-bis[(1S)-1-benzil-2-O-(difenilfosfinit)etil]etandiamid,
N,N'-bis-[(1R)-1-etil-2-O-(difenilfosfinit)etil]etandiamid,  N,N'-bis-[(1S)-1-izobiitil-2-
O-(difenilfosfinit)etilJetandiamid 3-5 ligandlar1 ve asimetrik transfer hidrojenasyon
reaksiyonlarinda kullanilmak tiizere bu ligandlarin Ru(Il) kompleksleri 3a-5a
sentezlendi. Ligandlarin *'P-{'H}-NMR spektrumlarinda & 110-120 ppm civarinda
fosfinite karsilik gelen singlet bir pikin olmasi iki fosfor atomunun ekivalent oldugunu
ispatlamaktadir (Baysal ve ark. 2007), (Broger ve ark. 1998). Ayrica *'P-{'H}-NMR
spektrumunda & -14.3’de singlet ve & 37.4 ve -22.5 ppm’de dubletlerin ('Jpp= 220 Hz)
olmas1 PPh,PPh, ve P(O)Ph,PPh; bozunma iirtinlerinin varligim1 géstermektedir (Fei ve
ark. 2004). Bu ligandlarin kuru dietileterle yikanmasi sonucu bu bozunma iiriinleri
uzaklastirilmis oldu. Inert atmosferde hazirlanan ligandlarin CDCl; ¢dzeltisi bir siire
sonra oksit ve bis(difenilfosfino)monoksit [P(O)Ph,PPh;] tiirevlerine doniigmektedir. 3-
5 ligandlan kat1 halde bile kararsiz olup neme veya havaya maruz kaldiginda hizli bir
sekilde bozunmaktadir. Ligandlarm "“C NMR spektrumunda fenil halkasmm
karbonlarinin (-0, -m, -p) fosforla kapling sabitleri de (Jpc) literatiir degerleri ile
uyumludur (Majoumo ve ark. 2004), (Aydemir ve ark. 2008) Ayrica, '"H NMR
spektrumlarinda 6 ~4.00 (-CH-N), o ~3.75 (-CH20-P) ve & ~8.00, (-NH) ppm’deki
piklerinin varligi beklenen yapilarin olustugunu desteklemektedir. Bu ligandlarin IR

spektrumunda OH grubuna ait bandin (v ~3400 cm™) kaybolup yerine P-O’ya ait bandin
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(v ~ 900 cm™) gelmesi de ligandlarin olustugunu gostermektedir. Beklenen yapilarin
olustugu element analizi sonuglar1 ile de dogrulanda.

3-5 ligandlarinin 2 ekivalent [Ru(né—p—simen)Clz]z ile etkilestirilmesiyle olusan
3a-5a komplekslerinin *'P-{'"H}-NMR spektrumunda & ~115 ppm’de gézlenen singlet
bir pik benzer yapidaki kompleksler i¢in gozlenen degerlerle uyum icindedir (Tribo ve
ark. 2005, Balakrishna ve ark. 2005). Ayrica, ligand ve komplekslerin *'P-{'"H}-NMR
sinyalleri arasinda sayisal olarak énemli bir fark olmadigin1 vurgulamakta fayda vardir
(Kostas ve ark. 2003). Komplekslerin 'H NMR spektrumunun fosfor igeren ligandin
hidrojen piklerinin yaninda p-simen ligandinin sinyallerini de igerdigi goriildii. Aren
sinyalleri incelendiginde piklerin birbirinden iyice ayrilmis oldugu ve literatiirdeki
mononiikleer p-simen bilesiklerinde gozlenen sinyaller (Moldes ve ark. 1998) gibi
sadece H-H kaplingi gosterdigi gozlendi. 3a-5a bilesiklerinin C-{H} NMR
spektrumunda fosfor ve i-karbonu arasindaki kapling sabitleri sirasiyla 'Jpc 11.1, 42.4
ve 50.3 Hz iken fosfor ve 0-karbonu arasindaki kapling sabitleri 2Jpc her ii¢ bilesikte de
11.1 Hz'dir. Yine "“C-{H} NMR spektrumunda p-simen grubunun aromatik
karbonlarina ait & ~87 ve & ~88 ppmdeki iki singlet ve ayrica p-simen grubunun
quarterner karbonlarina ait 6 ~98 ve & ~110 ppm’deki singletlerin varligi bu
komplekslerin olustugunu desteklemektedir. Kat1 haldeki bu komplekslerin birkag¢ aylik
bir siirede havaya ve neme maruz kaldiginda bile oldukca kararli oldugu goriildii.
Ayrica 3-5 ligandlarimiz C, simetrisinde oldugundan sentezlenen Ru-p-simen
komplekslerindeki Ru(Il) metali akiral olup tek bir izomer seklinde olusmaktadir
(Davies ve ark. 2004, 2001).

Bir sonraki asamada simetrik ve simetrik olmayan ligandlarin katalizdeki
farklarin1 goérmek amaciyla simetrik olmayan kiral ligandlar [R-(-)-N-benzil-[bis(4-
difenilfosfino)metil]3-azahekzan 6 ve R-(-)-N-benzil-[bis(4-disiklohekzilfosfino)metil]
3-azahekzan 7 ligandlari sentezlendi. *'P-{'"H}-NMR spektrumunda her ligand icin iki
singlet (ligand 6: 6 113.0 ve 114.1 ppm; ligand 7: 6 147.3 ve 148.6 ppm) goriildii
(Hauptmant ve ark. 1998), (Ruhlan ve ark. 2008). Inert atmosferde CDCl;’de hazirlanan
ligandlarin ¢ozeltisi kararsiz olup ligandlarin oksitlerine (*'P-{'"H}-NMR spektrumunda
6 icin & 28.3 ve 7 i¢in 49.7 ppm) ve hidroliz iiriinii difenilfosfindz asite [*'P-{'"H}-NMR
spektrumunda 6 21.6 ppm, s, Ph,P(O)H (Fei ve ark. 2003)] bozunmaktadir. Bununla
birlikte 6’nin *'P-{'H}-NMR spektrumunda & -15.6 ppm’de singlet (PPh,PPh,), & 35.4

118



Nermin MERIC

ve 8 -21.6 ppm’de dubletlere ('Jpp= 224 Hz, PPh,P(O)Ph,)) rastlanirken 7°nin *'P-{'H}-
NMR spektrumunda & 61.5 ve & -18.5 ppm’de dubletlere ('Jpp=285 Hz, PCy,P(0)Cy>))
rastlandi. Liganlarin kararsiz oldugu goriildiigiinden diger karakterizasyon islemleri
yapilamadi ve katalitik reaksiyon rutenyum (II) kompleksleri 6a ve 7a in situ teknigi ile
hazirlandi. 6a ve 7a icin *'P-{'H}-NMR degerleri sirastyla & 110.9, & 113.5 (s) ve &
144.3, o 144.8 (s) olarak bulundu. Bu degerler, benzer yapidaki molekiiller i¢in
gbzlenen degerlerle uyum igindedir (Majoumo ve ark. 2004). 7a kompleksi ile 7
ligandinin *'P-{'H}-NMR sinyallerinin birbirinden farkli yerde olmasi da oldukga
onemlidir. Bu komplekslerin yapilar1 'H ve ?C NMR spektrumlarinm yaninda DEPT,
'H-"*C HETCOR ve 'H-'H COSY gibi tekniklerle de aydmlatildi. Ayrica element analiz
sonuclarina gore bulunan degerler teorik olarak hesaplanan degerler ile uyum i¢indedir.

Optikge aktif ikincil alkoller, farmakolojide ve malzeme biliminde kullanilan
onemli araiiriinlerdir (Collins ve ark. 1992). Prokiral aromatik ketonlarin asimetrik
indirgenmesi i¢in bir ¢ok metot gelistirilmistir. Basit asimetrik hidrojenasyonun
yaninda, ketonlarin alkollere transfer hidrojenasyonu da ilgi cekici bir yontemdir.
Ciinkii bu reaksiyonda kullanilan organik hidrojen kaynagi uygun o6zelliklere sahiptir
(Graauw ve ark. 1994). Ozellikle de 2-propanol maliyetinin diisiik olmasi, cevreye dost
olmasi, ¢alisma kolayligi (k.n. 82 °C) ve toksik etkisinin nispeten daha az olmasi gibi
avantajlar1 nedeniyle hidrojen kaynagi olarak tercih edilmektedir (Zassinovich, ve ark.
1992).

Metal temelli katalizor arasinda, Ru(Il) katalitik sistemleri, ketonlarin transfer
hidrojenasyonunda en yiiksek katalitik aktivite goOsteren sistemler arasindadir
(Venkatachalam ve Ramesh 2005), (Maj ve ark. 2001). Fosfin ve fosfinit ligandlarinin
kompleksleri, ge¢is metal katalizli asimetrik doniisiimlerde yaygin kullanim alani
bulmustur. Fosfinit ligantlarinin, fosfinlere gére daha giiglii trans etki gostermeleri géz
Oniine alindiginda, fosfinit temelli komplekslerin katalitik reaksiyonlarda daha aktif
olacagi beklendiginden (Keim ve Maas 1996) calismamizda agirlikli olarak fosfinit
ligandlarin Ru(Il) kompleksleri sentezlendi ve bu komplekslerin transfer hidrojenasyon
reaksiyonlarinda katalizor olarak kullanabilirligi arastirildi.

Aminofosfin 1a ve fosfinit 2a tiiri rutenyum komplekslerinin asetofenonun
transfer hidrojenasyonundaki katalitik etkisi incelendiginde (reflaks) 10 dakika sonra 1a

icin 135 sa™' ve 2a i¢in 275 sa” TOF degeri elde edildi. Bu da sirasiyla % 23 ve % 46
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dontistime karsilik gelmekteydi. Ayrica, 1a indirgemeyi 1 saatte tamamlarken, 2a’nin
indirgemeyi 1/3 saatte tamamladig1r gozlendi. Bu sonuglar da Ru-fosfinitin katalitik
etkinliginin Ru-aminofosfinden daha iyi oldugunu gosterdi. Bu durum, fosfinit ve
aminofosfin ligandlarimin dogasimin transfer hidrojenasyon reaksiyonlarinda kritik bir
rol oynadigimi gostermektedir. Bu sonuglar ayni zamanda oksijen igeren fosfor
ligandlarinin NH igeren fosfor ligandlarina gore katalitik gecis halini daha kararli hale
getirebilecegini de gosterdi (Haack ve ark. 1997), (Gao ve ark. 1999 (b)).

Ayrica 1a ve 2a komplekslerinin kataliz caligmalarinda sicaklik parametreleri de
incelendi ve en iyi sonuglar reflaks yapildiginda alindi. Bu reaksiyonlarda baz (NaOH,
KOH) kullanilmadiginda doniistimiin gergeklesmedigi goriildii. Ciinkii (2-propanol
hidrojen vericisi olarak kullanildiginda) baslangi¢c kompleksinin katalitik aktivasyonu
icin genellikle bir baz gereklidir (Yigit ve ark. 2006), (Venkatachalam ve Ramesh
2005). Ayrica katalizor miktarinin katalizi nasil etkiledigi ile ilgili olarak yapilan
caligmalarda substrat oraninin artmasinin (S/C/NaOH 1000/1/5) doniisiimi azalttigi
gorildi.

Transfer hidrojenasyon reaksiyonlarinda Ru-fosfinit kompleksinin Ru-
aminofosfin kompleksine gore daha iyi katalitik aktivite gosterdigi goriildiigiinden
(Csok ve ark. 1998) calismalarimiz kiral fosfinit ligandlar1 ve kompleksleri {izerine
yogunlasti. Bu amagla C, simetrisine sahip kiral fosfinit ligantlarindan sentezlenen
rutenyum komplekslerinin 3a-5a asimetrik transfer hidrojenasyon reaksiyonlarinda
katalizor olarak kullanilabilirligi arastirildi. Ciinkii C, simetrisine sahip ligandlar
genellikle yiiksek etkinlik gosterecek kadar esnek (yliksek TOF degeri) ve yeterli
derecede enantiyosecicilik saglayacak kadar rijit yapisal Ozelliklere (yiiksek
sterosecicilik) sahiptir (Gladiali ve Alberico 2006). 3a-5a komplekslerinin asetofenonun
transfer hidrojenasyonunda (reflaks) sirasiyla bir saatte % 97, 98 ve 99 doniisiim
verdigi goriildii. % donilistimlerin birbirine yakin olmast bis(amino alkol)oksalamit
grubundaki alkil gruplarinin (R: benzil, etil, izobiitil) donilisiim iizerinde bir etkisinin
olmadigin1 gosterdi. Reaksiyon agik havada yapildiginda veya igine 0.1 mL su ilave
edildiginde ise doniislimiin daha uzun siirede gergeklestigi goriildi. Kataliz ile ilgili

yapilan diger ¢alismalar Tablo 3.5-3.10 ‘da 6zetlendi.
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3a-5a komplekslerinin asetofenonun indirgenmesinde kullanilmasiyla kayda
deger oranda % enantiyomerik fazlalik (ee) gozlenmedi. Buna neden olarak sunlar
gosterilebilir; 1) kompleksteki oksijen atomlar1 bis(amino alkol)oksalamit grubu ile
PPh, arasindaki mesafeyi artirmakta ve bdylece PPh, grubunun fenil halkasinin
stereopozisyonu lizerinde bis(amino alkol)oksalamitin etkisi azalmaktadir. Dolayisiyla
da katalizor-substrat etkilesmesinde stereosegiciligin kontrolii yapilamamaktadir, 2)
ligantta C-O-P bagimin olmasi yapmin esnekligini artirir ve dolayisiyla katalizoriin
enantiyose¢icilii azalir. Bl yiizden bu katalizorlerin  yapilarinin  modifiye
edilebilmesine olanak saglanmasi ve rijititesinin artirilabilmest durumunda transfer
hidrojenasyon reaksiyonlarinda daha umut verici sonuglar beklenebilir. Nitekim
bis(amino alkol)oksalamit grubundaki R gruplar1 sec-biitil ve fenil oldugu zaman ~ %
70 enantiyomerik fazlalik elde edildigi goriildii (Aydemir ve ark. 2010 (a)).

Calismanin son asamasinda ise fosfor atomuna fenil yada siklohekzil grubunun
bagli olmasmin katalitik aktiviteyi nasil etkiledigini incelemek i¢in sentezlenen
[C13H19N{OPth—Ru(n6—p—simen)C12}2], 6a ve [C13H19N{OPCyz—Ru(n(’—p—simen)Clz}2],
7a kiral kompleksleri asetofenonun asimetrik transfer hidrojenasyon reaksiyonlarinda
kullanildi. Fenil grubu igeren 6a kompleksi asetofenonu 7a’ya gore daha hizli indirgedi.
(6a icin 6 saatte % 96; 7a icin 9 saatte % 97 dOniisiim) Buna karsi 6a ‘nin
kullanilmastyla elde edilen ee’nin 7a’nin kullanilmasiyla elde edilen ee’ye gore daha
diisiik olmas1 elde edilen diger bir sonuctur. (6a i¢in % 67(S) ee; 7a igin %78 (S) ee)
Burada 7a’daki fosfora bagl siklohekzil gruplarinin 6a’daki fenil grubuna gore daha
hacimli olmasindan dolay1 olusan sterik etkinin metal-substrat etkilesimi zayiflattigi ve
boylece reaksiyonun yavaslamasina neden oldugu buna karsilik yine siklohekzil
grubunun hacimli yapist nedeniyle ee’nin arttig1 diisiiniilmektedir.

Ustelik reaksiyon ortaminda baz olmadiginda bile ddniisiimiin uzun siirede de
olsa gerceklestiginin (6a i¢cin 32 saat ve 7a i¢in 48 saat) ve enantiyosegiciligin
degismediginin goriilmesi bu katalizorlerin performansinin oldukga sasirtict oldugunu
gostermektedir. Bunun yaninda baz olarak KOH yada NaOH kullanilmasinin reaksiyon
doniisiimiinii ve enantiyosegiciligini pek etkilemedigi goriildii. Ayrica ortama su ilave
edildiginde yada reaksiyon acik hava kosullarinda yapildiginda veya asetofenon/Ru(II)
oranin1 100/1°den 500/1 ¢ikartildiginda ise ee’nin hala yiiksek oldugu goriildii.
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Yedi kompleksin 1a-7a substitiie asetofenonlarin transfer hidrojenasyonunda
kullanilmasiyla elde edilen GC spektrum sonuglar1 Tablo 3.2.-3.15’te Ozetlendi.
Tablolardan elde edilen onemli bir bulgu da, aktivite ve enantiyoseciciligin fenil
grubuna bagl siibstitlientlerin elektronik 6zelliklerine ve konumuna da son derece bagl
oldugudur. Asetofenona 4-F, 4-CI, 4-Br gibi elektron ¢ekici gruplar baglandiginda %
doniigiim artmakta ancak % ee degerlerinde onemli degisiklikler gozlenmemektedir.
Fenil halkasina para konumunda elektron c¢ekici gruplarin baglanmasi karbonil
tizerindeki elektron yogunlugunu azaltarak hidrojenasyonun daha kolay ger¢eklesmesini
saglamaktadir. Fenil halkasina elektron verici 2-OCH; ve 4-OCHj3; gruplar
baglandiginda ise doniisiimiin azaldigr gorilmektedir. Ancak, 2- OCHj grubu igeren
ketonun, 4-OCHj; grubu iceren ketona gore daha iyi donlisim ve daha iyi
enantiyoseg¢icilik verdigi de gozlenen diger bir ¢arpict sonugtur.

Calismamizin devaminda hacimli substratlarin kataliz reaksiyonunu nasil
etkiledigini inceledik. Katalizor olarak 6a ve 7a kiral rutenyum kompleksleri segildi.
Elde edilen sonuglar ilgili tablolarda (Tablo 3.13 ve Tablo 3.16) verildi. Bu tablolardan
goriildiigii gibi alkil gruplarinin sterik hacimliligi artik¢a aktivite azalmakta fakat alkil
grubunun hacimliliginin artmasindan enantiyosegicilik kaydadeger bir oranda
etkilenmemektedir.

Yapilan katalitik caligmalar genel olarak degerlendirildiginde, 1a-7a
katalizorlerinin transfer hidrojenasyon reaksiyonlarinda kullanilmasiyla elde edilen GC
spektrum sonuglarina gore katalizor yapilarinin kataliz reaksiyonlar: {izerinde oldukga
etkili oldugu goriildii.

Ayrica Reetz ve ark. ligand ilave etmeden yalniz [Ru(né—p—simen)Clz]g dimeri
kullanarak yaptiklar1 transfer hidrojenasyon c¢alismalarinda (kompleks/NaOH
orani:1/14) 24 saatte sadece % 41 doniigiim elde ettiler (Reetz ve Li 2006). Bu sonug bir
metalin, bir veya daha fazla kiral fosfor ligandina koordine oldugunda son derece etkin

enantiyosegicilik ve aktivite gosterebildigini kanitlamaktadir (Aydemir 2010 (a)).
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5. SONUC VE ONERILER

Bu calismada, "P-NHR" iskeletine sahip aminofosfin N3,N3'-bis(difenilfosfino)-
2,2'-bipiridin-3,3'-diamin (1) ve "P-O-R" iskeletine sahip fosfinit tiri (P,P’-
difenilfosfinosasit-P,P'-[2,2'-bipiridin]-3,3'-diester) (2), N,N'-bis[(1S)-1-benzil-2-O-
(difenilfosfinit)etilJetandiamid (3), N,N'-bis-[(1R)-1-etil-2-O-(difenilfosfinit)etil]etandi
amid (4), N,N'-bis-[(1S)-1-izobiitil-2-O(difenilfosfinit)etilJetandiamid (5), (2R)-2[benzil
{(2((difenilfosfanil)oksi)etil) } amino]biitildifenilfosfinit (6), (2R)-2-[benzil {(2-
((disiklohekzilfosfanil)oksi)etil) } aminobiitildisiklohekzilfosfinit @) ligandlar
sentezlendi. 1-5 ligandlar1 tam olarak karakterize edilirken 6 ve 7 ligandlar1 havaya ve
neme karsi ¢ok duyarli olduklarindan *'P-{'H}-NMR hari¢ diger karakterizasyon
islemleri yapilamadi.

Sentezlenen "P-NHR" ve "P-OR" ligandlar (1, 2, 6, 7) [Ru(n’-p-simen)Cl],
dimeri ile etkilestirilestirildiginde rutenyum dimeri kirildi ve ligandlar rutenyum
metaline monodendat olarak baglanarak [RuLCl,] formiiliine sahip nétral kompleksler
(1a, 2a, 6a, 7a) elde edildi. Kiral P-O iskeletine sahip ve C, simetrik cift digli 3-5
ligandlar ise rutenyum metaline bidentat olarak koordine olup katyonik kompleksler
(3a-5a) olarak sentezlendi. Elde edilen tiim komplekslerin yapilar1 spektroskopik
yontemlerle karakterize edildi.

Hazirlanan aminofosfin ve fosfinit ligandlarinin Ru(Il) komplekslerinin transfer
hidrojenasyon reaksiyonlarindaki katalitik etkinligi arastirildi. 1a kompleksinin katalitik
aktivitesinin yiiksek olmasi rutenyum flizerinde kolaylikla bos koordinasyon merkezi
olusturan aminofosfin ligandinin hemilabil karakteri ile agiklanir (Faller ve ark. 1999)
ve boylece daha hizli bir substrat komplekslesmesi saglanir.

2a-7a fosfinit komplekslerinin transfer hidrojenasyon reaksiyonlarindaki
katalitik aktiviteleri yiiksektir ve bu durum fosfinitlerdeki elektron c¢ekici P-OR
grubunun varlig1 ile agiklanir. Ciinkii fosfinitlerdeki P(OR)R; bos 6* orbitalinin varligi,
fosfiniti iyi bir alict konumuna getirerek kararli duruma getirebilmektedir. Yine
fosfinitlerdeki P-OR grubunun varligi metal-fosfor bagin1 fosfinlere gore daha giiclii
kilmakta ve katalitik reaksiyonlarda esnek davranarak ara tirlinlerin daha da kararli hale

gelmesini saglamaktadir (Galka ve Kraatz 2003).
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"P-NHR ve P-OR" iskeletli ligandlarinin belirtilen 6nemli 6zelliklerinden dolay1
bu calismanin devaminda asagida belirtilen ¢alismalarin  gerceklestirilmesi
diistiniilmektedir:

1)- Elde edilen ligandlarin (1-7) farkli gecis metal komplekslerinin sentezlenmesi ve bu
komplekslerin katalitik etkilerinin aragtirilmasi amaglanmaktadir.

2)- Kiral kaynagin fosforun kendisinde veya fosforun bagh oldugu oksijene komsu
karbon atomunda olan yeni fosfinit veya bisfosfinit bilesikleri hazirlanarak
enantiyoseg¢icilige etkilerinin arastirilmasi yararli olacaktir.

Asimetrik Transfer Hidrojenasyon (ATH) ilag sanayi basta olmak iizere kimya,
ziraat ve farmakoloji gibi bir¢ok bilim dalinda ihtiya¢ duyulan optik¢e aktif ikincil
alkolleri sentezlemek i¢in kullanilan en etkin yontemlerden biridir. Basta ila¢ sanayi
olmak tizere kimyanin bircok alaninda kiral yapidaki molekiillere olan gereksinimin
artmasi, kiral molekiillerin sentezlenmesi g¢aligmalarinin hizlanmasina yol agmustir.
Ancak genel olarak yapilan caligmalarda amag kiral molekiillerin tek enantiyomerlerini
sentezlemektir. Bu amagla kullanilabilecek yontemlerden biri kiral molekiillerin
sentezinde kiral katalizorlerin kullanilmasidir.

Yapilan calismanin 6zellikle iilkemizde bu alanda calisma yapan sinirlt sayidaki
arastirmacinin ilgisini ¢ekecegi ve ileri diizeyde yeni arastirmalara temel teskil edecegi
aciktir.

Elde edilen kiral fosfinit bilesikleri ve gecis metal kompleksleri yukarida
yapilmasi diisiiniilen ¢alismalarin yanisira, aldehitlere organometalik katilma, aldol tipi
reaksiyonlar vb. caligmalar1 arastiran gruplarin ilgisini ¢ekecek ve yeni arastirmalara

kap1 aralayabilecektir.
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EKLER

Ek 1. GC KROMATOGRAMLARI

Kromatogram 1.1. 1a katalizoriiniin asetofenonun TH reaksiyonlarinda kullanilmasiyla elde edilen GC

kromatogrami
W ] 0000

2100

1.75

150

- [(F)-l-Bnilstancl [(5)-1-fniletanci

e Asstofenon

0TS

Q.50

025

000

i 1410 145 15.0 155 1610 16.5 170 175 10 125 190 1895 200 205 min

Alkonma Zamani Bolluk Yiizdesi %
Asetofenon 14.5 15

R-1-Feniletanol 18.6 42
S-1-Feniletanol 19.0 43

Reaksiyon verimi= % 85
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Ek 1. devam

Kromatogram 1.2. 7a katalizoriinilin asetofenonun ATH reaksiyonlarinda kullanilmasiyla elde edilen GC

kromatogrami

a4 (5)-1-fenilstznol

45
40
35

el

Azetofenon [R)-1-feniletancl

ag

1“0 145 150 1535 160 L] 7a 173 180 185 18.0 Lk rali] ) 10 min

Alikkonma Zamam Bolluk Yiizdesi %
Asetofenon 14.5 6
R-1-Feniletanol 18.6 11
S-1-Feniletanol 19.0 83

% ee = [(Seu) - Rew) / (Resy T See)] x 100
Reaksiyon verimi= % 94

Optik verim (% ee)= (83-11)/(83+11)x100=%76 S
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Ek 2. *'P-{'"H}- NMR SPEKTRUMLARI

Spektrum 1.1. N3,N3'-Bis(difenilfosfino)-2,2'-bipiridin-3,3'-diamin (1) ve Ru(Il) kompleksinin (1a)
3'p_{"H}-NMR spektrumlari

nnnnn

Spektrum 1.2. (P,P'-difenilfosfinosasit-P,P'-[2,2'-bipiridin]-3,3'-diester) (2) ve Ru(Il) kompleksinin (2a)
3'P-{'"H}-NMR spektrumlari
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Ek 2. devam

Spektrum 1.3. N,N'-bis[(1S)-1-benzil-2-O-(difenilfosfinit)etilJetandiamid (3) ve Ru(Il) kompleksinin
(3a) *'P-{'"H}-NMR spektrumlar

Spektrum 1.4. N,N'-bis-[(1R)-1-etil-2-O-(difenilfosfinit)etil]etandiamid (4) ve Ru(Il) kompleksinin
(4a) *'P-{'"H}-NMR spektrumlar
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Ek 2. devam

Spektrum 1.5. N,N'-bis-[(1S)-1-izobiitil-2-O-(difenilfosfinit)etil Jetandiamid (5) ve Ru(Il) kompleksinin
(5a) *'P-{'"H}-NMR spektrumlari

T T T T T T —
100 50 o =50 =100 =150 PPm

Sa 115.0
—— T N b — ¢ e ——— — . T - At —
100 50 o -s0 io0 -iso PP

Spektrum 1.6. (2R)-2-[benzil {(2-((difenilfosfanil)oksi)etil)}amino]biitildifenilfosfinit (6) ve Ru(Il)
kompleksinin (6a) *'P-{'"H}-NMR spektrumlar1

114.1 113.0

e y —
is 100 50 o -50 -100 -150 ppm
6a 113.58 110.9
————————— . ' - AR Sl S, S0, e N S s e A —
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Ek 2. devam

Spektrum 1.7. (2R)-2[benzil {(2((disiklohekzilfosfanil)oksi)etil) } amino]biitildisiklohekzilfosfinit (7) ve
Ru(Il) kompleksinin (7a)*'P-{'H}-NMR spektrumlari

7 148.6 147.3
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