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OZET

AROMATIK KETONLARIN INDIRGENMESINDE KULLANILMAK UZERE FERROSEN ICEREN KiRAL
FOSFINIT BILESIKLERI VE RU(IT) KOMPLEKSLERININ SENTEZI

YUKSEK LISANS TEZI

Ugur ISIK

DICLE UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
KiMYA ANABILIM DALI

2015

Asimetrik kataliz, enantiyomerik safliktaki bilesiklere olan gereksinimi karsilamak {izere hizla
gelisen bir ¢alisma alani haline gelmistir. Kiral bilesiklerin enantiyosaf olarak elde edilmesi modern
organik kimyanin en dnemli hedeflerindendir. Etkili bir asimetrik katalizor, yiiksek saflikta elde edilmek
istenen bir enantiyomeri yiiksek bir verimle ve hizli bir bigimde saglar. Kiral metal komplekslerin
katalizor olarak kullanimi hem endiistriyel hem de akademik alanda optik¢ce aktif maddelerin
hazirlanmasi i¢in ekonomik agidan uygulanabilir giiglii bir metot olarak kabul edilmektedir. Bir metal, bir
veya daha fazla kiral fosfor ligandina koordine oldugunda son derece etkin enantiyosegicilik ve aktivite
gosterebilmektedir. Etkin kiral fosfor ligandlarin oOzellikle kiral iskelet yapisina sahip olanlarin
gelistirilmesine yonelik caligmalar asimetrik katalizin en 6ncelikli konulart arasinda yer almaktadir.

Aminofosfin, fosfin, fosfit ve fosfinit gibi fosfor igeren ligandlarin kimyasi son yillarda kapsamli
bir sekilde arastirilmaktadir. Bu bilesikler, basit P-N, P-C ve P-O bag olusumu ile cesitli yapisal
degisiklerin gergeklestirilebildigi potansiyel ligandlar olarak oldukga ilgi ¢ekmektedirler. Cok sayida
modifiye fosfin ve fosfinit ligantlar1 organometalik kimya ve katalizde, hidroformilasyon, hidrosililasyon
ve asimetrik transfer hidrojenasyon gibi islemlerde son derece 6nemli uygulama alanlar1 bulmustur.

Kiral metalosen ligandlarn1 iceren bilesikler, ozellikle kiral ferrosenil ligandlari, ¢ok yonlii
uygulanmalarindan dolay1 son yillarda biiyiikk 6nem kazanmig bir asimetrik katalizor sinifidir. Ferrosen
grubu, polimer kimyasindan biyoorganometalik kimyaya kadar farkli alanlarda genis bir sekilde
incelenmistir. Uygulama alanlar1 arasinda kiral ligandlar kullanilarak gerceklestirilen asimetrik sentez
calismalar1 dikkat c¢ekmektedir. Ferrosen temelli aminofosfin ligandlar, ketonlarmm Ru(Il) katalizli
asimetrik transfer reaksiyonlarinda etkilidir. Enantiyosegicilik, daha ¢ok karbon merkezli kiral ligandlar
tarafindan belirlenir ancak diizlemsel kiralite de burada onemlidir. Ferrosen temelli bazi aminoalkol,
aminofosfin ve fosfin ligantlarin Ru(Il) kompleksleri ketonlarin transfer hidrojenasyonunda bagarili bir
sekilde kullanilmislarsa da, ferrosen temelli fosfinitlerin bu tip reaksiyonlardaki katalitik aktiviteleri
heniiz yeterince incelenmemistir.

Bu c¢alismada, degisik R gruplarina sahip kiral bilesiklerden ¢ikilarak ferrosen temelli alkoller
hazirlandi. Bu alkollerin Ph,PCl ile reaksiyonlarindan yeni fosfinit ligandlar sentezlenip tanimlanmalar1
yapildi. Ayrica bu ligandlarin Ru(Il) kompleksleri hazirlanip, ketonlarin asimetrik transfer
hidrojenasyonunda katalizor olarak kullanilabilirlikleri arastirildi.

Anahtar Kelimeler: Ferrosen, Fosfinit, Ru(Il), P-Ligand, Kataliz



ABSTRACT

SYNTHESIS OF FERROCENYL-BASED CHIRAL PHOSPHINITE LIGANDS AND RU (II) COMPLEXES
FOR REDUCTION OF AROMATIC KETONES

Msc.B. THESIS

Ugur ISIK

UNIVERSITY OF DICLE
INSTITUTE OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES
DEPARTMENT OF CHEMISTRY

2015

Asymmetric catalysis has been a rapidly developing field to meet enantiomerically pure
compounds. Obtaining chiral compounds as an enantiopure form is one of the most important aim of the
modern organic chemistry. An efficient asymmetric catalyst affords a desired enantiomer in a high yield
and in a short time. Use of chiral metal complexes as catalyst is considered as an economically applicable
and powerful method to prepare optically active substances both in academic and industrially. A metal
can exhibit an impelling enantioselectivity and activity when it coordinates to one or more chiral
phosphorus ligands. Studies on developing efficient chiral phosphorus ligands, especially on those having
chiral skeleton, are one of primary topics of asymmetric catalysis.

The chemistry of phosphorus ligands such as, aminophosphines, phosphines, phosphites 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-N, P-C
and P-O bond formation. Many modified phosphine ligands and a variety of chiral phosphinite ligands
have important applications in organometallic chemistry and catalysis, giving selective catalysts for
hydroformylation, hydrosilylation and asymmetric transfer hydrogenation

Compounds containing chiral metallocene ligands, in particular chiral ferrocenyl ligands,
constitute an important class of asymmetric catalysts that has received significant attention in recent years
due to the versatility of these catalysts in a variety of applications. The ferrocenyl moiety has been widely
explored in different areas, from polymers to bioorganometallic chemistry. Among several applications,
the use of ferrocene-based chiral ligands in asymmetric synthesis is the most prominent. Ferrocene-based
aminophosphine ligands have been shown to be effective in the ruthenium(Il)-catalysed asymmetric
transfer hydrogenation of ketones. The enantioselectivity is mainly determined by the carbon centred
chirality of the ligands, but the planar chirality is also important. Ferrocenyl iminodiphosphine ligands are
also effective for the asymmetric transfer hydrogenation of methyl aryl ketones. Although some
ferrocenyl aminoalcohols, aminophosphines and phosphines have been employed successfully as ligands
in Ru(Il)-promoted transfer hydrogenation of ketones, a screening of catalytic activity of ferrocenyl based
phosphinites in this reaction has not yet reported so much.

In the present work, the chiral ferrocenyl compounds prepared from chiral compounds having
different R groups; the new phosphinite compounds were synthesized by the reaction of the chiral
ferrocenyl aminoalcohols with Ph,PCl, and characterized. Finally, use of the Ru(Il) complexes as
catalysts in asymmetric transfer hydrogenation reactions of ketones investigated.

Key Words: Ferrocene, Phosphinite, Ru(Il), P-Ligands, Catalysis.
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Ugur ISIK

1. GIRIS

Asimetrik kataliz enantiyomerik safliktaki bilesiklere olan gereksinimi karsilamak icin
hizla gelisen bir ¢aligma alanidir. Asimetrik katalizde substrata kiralite kazandirmak igin kiral
bir katalizér gerekmektedir. Etkili bir asimetrik katalizor, yiiksek saflikta istenen bir

enantiyomeri iyi bir verimle ve hizl bir sekilde saglar (Ghent ve ark. 2007 ).

Asimetrik transfer hidrojenasyon yontemi ile ketonlarin indirgenmesiyle elde edilen
kiral sekonder alkoller, ticari agidan 6nemli birgok farmasotik, zirai ilag, parfiim, tatlandirict ve
0zel materyaller i¢in anahtar konumundaki madde gorevini Ustlenir (Leautey ve ark. 2003).
Prokiral ketonlarmm asimetrik indirgenmesi kimyasal ve farmasotik ara iriinlerin
hazirlanmasinda 6nemli bir reaksiyon sinifidir. Noyori 1980’li yillarda yaptig1 calismalarla bu
aragtirma alanina Onciiliik etmis ve 1990’larin ortalarinda kiral bisfosfin / kiral diamin /
rutenyum katalizér sistemi ile ketonlarmn asimetrik hidrojenasyonu igin devrim niteliginde
caligmalar yapmustir (Hems ve ark. 2007), (Kitamura ve ark. 1988), (Noyari ve Ohkuma 2001).
W. S. Knowles, R. Noyori ve K. B. Sharpless bu konuda yaptiklar1 ¢aligmalardan dolay1 2001
yilinda Nobel Kimya odiiliine layik goriilmiislerdir.(Reetz 2008), (Vineyard ve ark. 1968),
(Knowles 2002) Takip eden yillarda reaksiyon ortamindaki kiral Ir ve Rh ge¢is metal
komplekslerinin de indirgenmeyi katalizledigi ve hidrojen transfer reaksiyonlarinda genis bir

araliktaki substrat yelpazesi i¢in etkili olduklar1 goriilmiistiir (Abdur-Rashid ve ark. 2001).

Giliniimiizde asimetrik transfer hidrojenasyon yontemi, ketonlardan optikge aktif
sekonder alkolleri sentezlemek icin kullanilan en etkileyici yontemlerden biridir. Ayrica
Transfer hidrojenasyon yontemi; yontemin basitligi, ¢cevreye zarar vermemesi ve reaksiyon
kosullarmin olduk¢a 1limli olmasi ve kolay uygulanabilir olmasindan dolay1 da oldukca
onemlidir (Ozdemir ve ark. 2005). Asimetrik transfer hidrojenasyonda kullanilan katalizorler
genellikle bir metal kompleksinden ve kiral bir liganddan hazirlanir. Yiiksek etkinlik, segicilik,
kararlilik, uzun Omiirliiliik, kolaylikla uygulanabilirlik ideal bir katalizoriin karakteristik
Ozellikleri arasindadir. Asimetrik transfer hidrojenasyonda (ATH) her ne kadar rodyum,
rutenyum ve iridyum gibi gecis metalleri yayginca kullanilsa da, milkemmel performansi ve

nispeten diisiik maliyetiyle rutenyum en sik kullanilanidir (Shimuzu ve ark. 2005).

Kiral metalosen ligandlar igeren bilesikler, 6zellikle kiral ferrosenil ligandlari, ¢ok
yonlii uygulanmalarindan dolay1 son yillarda biiyiik 6nem kazanmis bir asimetrik katalizor
sinifidir (Ghent ve ark. 2007). Farkli sentez metotlar1 kullanilarak ¢ok sayida kiral ferrosen
tiirevleri hazirlanabilir ve bu katalizorler bilinen uygun fonksiyonel gruplar tarafindan kolaylikla
modifiye edilebilir (Patti ve Nicalausi 2000). Ferrosen grubu; polimer kimyasindan

biyoorganometalik kimyaya kadar bircok farkli alanda genis bir sekilde incelenmistir (Ursini ve
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ark. 2006), (Sudhir ve ark. 2010). Uygulama alanlar1 arasinda kiral ligandlar kullanilarak
gerceklestirilen asimetrik sentez caligmalart dikkat cekicidir. Bu baglamda, ferrosen temelli
aminofosfin  ligandlarinin  rutenyum(II) katalizli asimetrik transfer hidrojenasyon
reaksiyonlarinda etkili oldugu goézlenmistir (Fukuzawa ve ark. 2007). Enantiyosegicilik asil
olarak karbon merkezli kiral ligandlar tarafindan belirlenir ancak diizlemsel kiralite de

onemlidir (Ghent ve ark. 2007 ).

Ferrosenil iminofosfin ligandlarin yapisinda bulunan NH gruplarinin, ketonlarin transfer
hidrojenasyonunda enentiyosegiciligin ve aktivitenin artmasinda &6nemli rol oynadigi
belirtilmistir. Son zamanlarda gittikce artan uygulama alanlarindan (biyolojik olarak aktif
bilesikler, malzeme bilimi ve asimetrik katalizi de i¢ine alan bir¢ok kimya alan1) dolay1 ferrosen
ve tiirevlerine olan ilgi yeniden artmustir (Long ve ark. 2010). Ferrosenil fosfin ligandlar1 metal
katalizli asimetrik reaksiyonlarda etkin bir sekilde kullanilmis ise de daha etkin katalizorler

gelistirme amaci ile yeni ligandlarin dizayn1 ve sentezi oldukga ilgi ¢ekmektedir.

W\PPhy /1 ", PPh,
PR,
PPh, PR,
0 PPh, PPh, OO

(S,5)-DIOP (5.5)-NORPHOS CHIRAPHOS BINAP
R:Ph

Sekil 1.1. Asimetrik transfer hidrojenasyonda kullanilan fosfor temelli bazi kiral ligandlarin yapilar

Yiiksek aktivite gosteren fosfor temelli ligandlarin kesfinin, asimetrik hidrojenasyonun
gelisimi ile paralellik gostermesi rastlanti olmayip fosfor atomunun dogasi ile birebir
ortigsmektedir. Asimetrik kataliz alaninda fosfor igermeyen azimsanmayacak sayida katalizor
bulunmasina ragmen, gegis metallerine fosfor atomunun koordine oldugu metal komplekslerinin
sayist (katalizor) ve bunlarin aktif olarak kullanimi hala ¢ok popiilerdir. Bu durum P-temelli
yeni kiral ligandlarinin kesfi konusunda hem bilim insanlarini cesaretlendirmekte hem de bu
alana olan ilginin katlanarak artmasina yol agmaktadir (Noyori ve Kitamura 1989), (Halterman
1999). Ozellikle fosfin ve fosfinit ligandlarinin kompleksleri, gecis metal katalizli asimetrik
doniistimlerde yaygm kullanim alani bulmustur. Bazi durumlarda fosfinit tiirevi ligandlarin
fosfinlere gore daha yiiksek enantiyosecicilik gosterdikleri gozlenmistir. Fosfinit ligantlarinin,
fosfinlerle karsilastirildiginda daha giiglii 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. FERROSENLER

1951 yilinda Peter L. Pauson ve Tom Kealy, siklopentadienil susuz dietileter igerisinde
etilmagnezyum bromiir ile etkilestirip, ardindan indirgeme ajani olarak FeCl,’ii kullanarak
fulvalen bilesigini sentezlemeyi planlamislardir (Sekil 2.1.), (Pauson ve ark. 1951). Tepkime
sonucunda tesadiifen fulvaven yerine formiilii (CsHs),Fe olan turuncu renkli kati ferrosen
bilesigini elde etmiglerdir. Elde edilen iiriin havada bozunmadan sublimlesebilen, kararli, Diels-

Alders tepkimesine ve katalitik hidrojenlemeye kars1 dayaniklidir [Ozkar S. 1995]

H  EtMgBr/Et,0 Mg?BC + G,

H

@

2 Mg™Br + FeCl, — 5 Fe + MgBr, + MgCl,

s

Sekil 2.1. Ferrosenin eldesi

Ferrosen, bissiklopentadienildemir(Il) Fe(CsHs), veya IUPAC ismi ile bis(n’-
siklopentadienil) demir (II) olarak bilinir (Gemici S. 2005). n °-CsH; ligand1 kisaca Cp olarak
gosterilmektedir. Siklopentadienil halkasi metal atomlarima baglanirken, halka diizlemi metal-
ligand etkilesim eksenine diktir. Siklopentadienil halkasinin bes m molekiil orbitali uygun
simetrideki metal orbitalleri ile etkileserek metal ile Cp arasinda @ ve ¢ baglarin1 olusturur.

Dolayisiyla metale baglanirken Cp halkasi yalnizca & orbitallerini kullanarak baglanirlar.
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Siklopentadienil metal komplekslerinden ferrosen incelenecek olursa Fe atomu bes
karbon atomuna esit uzakliktadir ve bu baglar 2.04 A’dur. Siklopentadienil anyonu halkasindaki
karbon-karbon arasindaki baglar 1.4 Auzunlugundadir [Ozkar S. 1995] (Sekil 2.2.).

C
1
@
\\\ C':_C/II
\A i | p——— Fe—C —> 2904 A
Y1
Wy
Fe
7 I\
/I ,l: || \\
PR
P ICATAN
SRR
! ‘é/ c—C — 1,4A

Fe(n>-C;Hs),

Sekil 2.2. Ferrosen molekiiliinii olusturan atomlar arasindaki bag uzunluklari

Ferrosen’in her iki siklopentadienil halkasi 6m elektrona sahiptir. Siklopentadienil
anyonu diizenli (stabil) aromatik yapida oldugu icin Huckel’in 4n+2 aromatiklik kuralina
uymaktadir. Benzen ile izoelektronik yapidadir. Ferrosen’in erime noktasi 172-174 °C, kaynama
noktasi ise 249 °C’dir (Kopf-Maier ve ark. 1984). Benzen, dietil eter, metanol, etil alkol, gazolin
ve kerosen gibi organik ¢ozeltiler icerisinde ¢Oziiniir. Kararli yapidadir. Ferrosen zehirsizdir
asit, baz ve ultraviole 1s1n1 gibi unsurlarla etkilesime girmez (Top ve ark. 1997), (Top ve ark.
2001) (Jordan 2003).

Bir metal atomu bir veya iki tane Cp halkasi ile baglanabilir. Iki Cp halkas: iceren
M(n’-CsHs), formiiliindeki bilesikler metalosenler olarak bilinirler ve organometalik kimyanimn
gelismesinde 6nemli yer tutarlar. Metalosenlerde metal atomu birbirlerine parelel iki Cp halkast
arasinda ve halkadan esit uzakliktadir. Bundan dolay1 metalosenler sandvig tiirii komplekslere

ornek verilebilir.

e e e e

Fe Co Cr Ni \Y%

o o o o ©

Sekil 2.3. Bazi metalosenler
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Genel olarak metalosenler, metalin tuzu ile siklopentadienil sodyum tuzunun

tepkimesinden elde edilirler. Asagida tabloda metalosenler ve 6zellikleri verilmistir.

Degerlik M-C bag Magnetik Oksitlenmeye
Metalosen Elekron uzunlugu Renk E.N. moment Kars1
Sayisi (pm) (°C) m (BM) Kararhhk
TiCp, 14 - Koyu 200(p) - Cok Kararsiz
yesil
VCp, 15 228 Mor 167 3,84 Havaya Duyarli
CrCp, 16 217 Bordo 173 3,20 Havaya Duyarl1
MnCp, 17 211 Kahve 173 5,86 Havaya Duyarli
FeCp, 18 206 Turuncu 173 0 Kararli
CoCp, 19 212 Koyu 174 1,73 Havaya Duyarli
mor
NiCp, 20 220 Koyu 173 2,86 Az Kararli
yesil

Cizelge 2.1. Metalosen Bilesiklerinin Ozellikleri

Cizelge 2.1.’den goriilecegi lizere en kararli metalosen ferrosen molekiiliidiir. Ferrosen
on sekiz elektronla soygaz elektron diizenini tamamladigindan en kararli metalosen bilesiktir.
Cizelge 2.1.’den metalosenlerin genel 6zelliklerine bakildiginda, ferrosende Fe™ iyonunun alti
degerlik elektronuna ek olarak her bir Cp halkasindan alti1 elektron gelmektedir ve toplam
elektron sayist onsekiz olmaktadir. Cizelge 2.1.’de ferrosen digindaki biitlin metalosenler
paramanyetiktir. Yani metalosenlerde eslenmemis elektronlar bulunmaktadir. Bu metalin d
orbitalleri ile siklopentadienil halkalarinin m orbitalleri dikkate alindiginda molekiil orbital
diyagramlarindan kolaylikla gosterilebilir. Metalosenlerdeki siklopentadienil halkasinin C-C
bag kuvveti benzeninkine ¢ok yakindir. Bu sebepten dolayr metalosenler aromatik benzen
molekiilii gibi tepkimeler vermektedir. Ancak metalosenlerin ¢ogu tepkime kosullarina kararli
olmadigindan bu tepkimeleri bilinmemektedir. Kararli olan ferrosen Friedel-Craft agillemesi,
siilfolanmas1 ve BuLi ile metalasyonu en fazla karsilagilan 6rnekleridir. Ferrosen, ¢ok cesitli
tepkimeler verir, bazilan siklopentadienil halkasi iizerinde gerceklesir. Ferrosenin elektrofilik
aromatik yer degistirme tepkimeleri, benzeninkine gore ¢ok hizhidir, bu durum ferrosen

halkalarindaki elektron yogunlugunun daha fazla oldugunu gésterir [Ozkar S. 1995].
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Ferrosen aromatik bir bilesik oldugu i¢in, kismi negatif yiik tasiyan siklopentadienil
halkalar1 sayesinde kolayca elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonu (Friedel-Crafts agilleme,
alkilleme, Vilsmeir formilasyon, dimetilaminometilasyon ve merkiirasyon) verir (Sekil 2.4)

(Togni Hayashi 1995).

Fe

@@Q@

PhNMeCHO

N

CpFe— CH,OH

Q

CpFe NO,

CpFe NH,

b-d

CpFe SiMes

o

B(OMe);
| H

CH
@/ -
Fe  PPH, @CHZNMeZ @B(OH» @HQCI

"6d o o

Sekil 2.4. Ferrosenin yer aldig1 bazi tepkimeler
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Hem diizlemsel hem de merkezi kiralite igeren simetrik bircok ferrosenil ligandlarin
kataliz siiresince ¢ok etkili oldugu gozlenmistir (Patti ve Nicolosi 2000). Ayrica, merkezi
kiralite 6zelligi tasiyan bazi ferrosen ligandlar diger kiral ligandlarin sentezinde 6nemli bir yer
tutar. Ugi amin diye bilinen madde bir¢ok fosfin iceren kiral ligandlarin sentezi i¢in baglangic

maddesi olarak kullanilmaktadir (Dagani 2002).

Me Me Me Me
&NMEE &NM% * “NMe, * “NMe,
PPh, PPh, PPh,
I‘:e I‘:e I‘:e lTe
@ @ @—Pphz @POy2

Sekil 2.5. Ugi amini ve ¢esitli fosfin ligandlar

Cozeltide Cp halkasimin metal-ligand bag ekseni etrafinda hizli dondiigi NMR
spektrumlarindan bilinmektedir. Cilinkii kompleksin geri kalan kismindan bagimsiz olarak Cp
halkasmin 'H ve >C NMR spektrumlarindan tek pik vermektedir. Kat: halden elde edilen yap1
analiz sonuglar1 iki siklopentadienil halkasinin birbirine ¢apraz oldugunu goéstermektedir.

[Ozkar S. 1995].

Ferrosende bulunan halkalar birbirlerine paralel ve metal atomu aralarinda olacak
sekilde “sandvi¢” olarak diizenlenmistir. Ferrosendeki baglanma molekiiliin en kararli bigimi
olan Ds4 simetrisine dayanir [Miessler ve Tarr 1991]. Bu konuda yapilan ilk ¢alisma, halkalarin
capraz bir sekilde (Dsq) oldugunu belirtirken, gaz fazindaki elektron kirmim c¢alismalar
ferrosendeki halkalarin ¢akisik (Dsj,) veya cakisiga cok yakin bir bi¢imde oldugunu ifade eder.
Yakin zamanda yapilan X-iginlar1 kirinim c¢alismalari, kati ferrosenil cesitli kristal fazlarda
tespit edebilmistir. Ferrosen 98 K'de cakisik bigimdedir. Yiiksek sicakliklarda halkalar hafifce
donmekte ve carpik bir bi¢im (Ds) almaktadir. (Shriver ve Atkins 1990), (Misseler ve Tarr

1991).
W W W

Fe Fe Fe
Dsy Dsgq Ds
Cakisik Halkalar Capraz Halkalar Kismen Donmiis (Carpik)

Halkalar

Sekil 2.6. Ferrosenin konformasyonlari
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2.1.1 Ferrosenin uygulama alanlari

Ferrosen igeren bilesiklerin hem organik hem de inorganik 6zelliklerinin devam etmesi,
yiiksek termal kararlilik, organik ¢oziiciilerde iyi ¢0ziinme, sentezlerinin kolay olmasi, tersinir
redoks Ozellikleri, demir merkezinden dolayr kimyasal ve elektrokimyasal olarak ele
alinabilmesi gibi Ozelliklerinin olmasi ferrosene olan ilginin artmasina ve ferrosen ailesinin

genislemesine neden olmustur (Beer ve Bernhard 2001), (Monte ve ark. 2006).

Ferrosen ve tiirevleri biyolojiden, malzeme kimyasina kadar genis bir uygulama alanina
sahip 6nemli bilesiklerdir. Ferrosen ve tiirevleri, ferrosenin ilk sentezlendigi yillardan beri
homojen kataliz (Togni ve Hayashi 1995), molekiiler sensor (Beer 1992, Beer ve Smith 1997,
Wang ve ark. 1999a, Wang ve ark. 1999b), diizlemsel olmayan optik malzemelerin (Miller ve
Epstein 1994) yapiminda genis bir kullanim alani bulmustur. Ferrosen ve tiirevleri, ferrosen
grubunun kolay indirgenme ve yiikseltgenme Ozelliginden dolay1 genellikle redoks etkinligi
olan bilesikler olarak kullanilmislar ve elektrokimyasal siireclerde incelenmisglerdir. Ferrosen
amino asitler redoks aktiviteleri nedeniyle diabet mellitus hastalarinda kandaki glukoz
seviyesinin Ol¢iilmesinde kullanilmistir (Cass ve ark. 1984), (Armstrong ve ark. 1988). Nagata
ve arkadaglart 1995 yilinda glukoz oksidaz-ferrosen bilesigi iceren altin elektrot ile glukoz
sensorii yapmuslardir. Ila¢ uygulamalarinda ferrosen tiirevlerinin; anti tiimér etkisi
(Duivenvoorden ve ark. 2005), (Osella ve ark. 2000, Vessieres ve ark. 2005), antianemik etkisi
(Wasi ve ark. 1987) ve bu tiirevlerin antibiyotik (penisilin) ve kanser ilaglariyla (tamoxifen)
cesitli etkilesimleri incelenmistir (Top ve ark. 1996, Top ve ark. 2003). Fang ve calisma
arkadaglart acilferrosenlerden yola ¢ikarak, yapisinda ferrosen bulunduran propenon
bilesiklerinin sentezini gergeklestirmis ve bu bilesiklerin antibakteriyel aktivitelerini

incelemislerdir (Fang ve ark. 2003).

Ayrica ferrosen, roket yakitlarinda, yakit katalizorii olarak kullamilir ve ¢ikis
borularindaki sicakligi diisiiriir. Dizel yag, fuel yag, agir ve hafif yaglarda kullanildiginda
duman ¢ikisini dnler, enerjiyi korur ve hava kirliligini azaltir. Dizel yaga % 0.1 ferrosen ilave
etmek yag sarfiyatin1 % 10-14, duman ¢ikisini % 30-70 azaltir. Etrafa herhangi bir olumsuz geri
doniistimii olmaz. Fuel yaginin giiniimiiz kosullarinda bu kadar kullanigli olmasinda ferrosen’in
onemli katkilar1 vardir. Koruyucu ve diizenleyici olarak kullanilir. Polimerin yumusama
noktasini, sicaklik dayanikliligini, plastik ve seliilozik 6zelligini arttirir. Polipropen, poliester

gibi polimerik malzemelerin ultraviole 1g1malarina karsi dayanikliligini arttirir.
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Anti kanser ve antibiyotik gibi ilaglarin yapimida kullanilir. Biyokimyasal ve analitik
madde olarak kullanilir. Cok iyi elektron transfer mediatorleri, elektrotlarin modifikasyonu igin
redoks-aktif prob malzemeleri ve dogrusal olmayan optik aletler i¢in malzemelerde kullanilir

(Asmafiliz ve ark. 2009).

2.2. FOSFOR TEMELLI LIGANDLAR

Fosfor atomu igeren ligandlarin sentezi, inorganik ve organik kimyada biiyiik ilgi
gormektedir. Bu tiir liganlarla ilgili calismalar, 6zellikle ¢ok sayida katalitik reaksiyonu igeren
endiistriyel islemlerdeki kullanimlari nedeniyle son kirk yilda artma egilimi gostermistir (Zuburi

ve Woollins 2003), (Ak 2010).

Fosfor atomuna {i¢ R grubunun baglanmas1 fosfin, iki R grubu bir NHR grubunun
baglanmasi aminofosfin, iki R grubu bir OR grubunun baglanmasi fosfinit, iki fosfor atomunun
bir azot atomu iizerinden baglanmasi bis(fosfino)amin, iki fosfor atomundan birine azot ve
digerine oksijen atomunun baglanmasi ise aminofosfin-fosfinit olarak bilinir (R: Aril veya

Alkil).

R—O
P P P PR
R/ \R R/ \NHR -~ \ / / \PR'2

R OR R—N R"N
R R R ‘
PR,
PR,
Fosfin Aminofosfin Fosfinit Bis(fosfino)amin ~ Aminofosfin-fosfinit
2.3. FOSFINITLER

Fosfinit ve aminofosfin kimyasi son yillarda 6nemi giderek artan bir ¢aligma alanidir
(Rudd ve ark. 2004). Bu ligandlar, P-N ve P-O baglan icermeleri nedeniyle yapisal
Ozelliklerinde meydana gelen dnemli modifikasyonlardan dolay1 ilgi ¢ekmektedirler (Gaw ve
ark. 2002). 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, vb) olduk¢a sik kullanilmaktadir (Zuburi ve ark. 2003) (Agbossou ve ark.
2003). Her ne kadar fosfinit tiirii ligandlarin ge¢is metal kompleksleri katalitik islemlerde daha

fazla aktivite gosterse de, aminofosfin kompleksleri ile kiyaslandiginda fosfinit tiirii ligandlar
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nispeten daha az ¢alisilmistir(Merig, 2012). Fosfinit ligandlarinin gecis metal katalizli asimetrik
doniisiimlerde yaygin kullanim alani bulmaktadir (Aydemir ve ark. 2010). Fosfinitler, farkli
kimyasal, elektronik ve yapisal 6zelliklere sahip oldugundan asimetrik katalizde kullanilmak
lizere yeni ligandlarin dizayni igin birgok firsat sunmaktadir. Fosfinitlerdeki metal fosfor bagi,
fosfinlerdeki bag ile kiyaslandiginda, elektron ¢ekici P-OR grubundan dolay:r daha giigliidiir.
Ayrica, fosfinitlerdeki (P(OR)R;) bos 6* orbitalinin varligi, fosfiniti daha iyi bir alici konumuna
getirerek kararli kilmaktadir (Galka ve Kraatz 2003). Ancak, fosfinitlerin analoglar1 olan P-
temelli ligandlara gore en biiyiik avantaji hazirlanmalarindaki kolayliktir (Yang ve ark. 1995),
(Venkatachalam ve Ramesh 2005). Bu agidan bile bakildiginda asimetrik kataliz i¢in son derece

etkili kiral fosfinit ligandlarinin gelistirilmesine olan ilgi daha iyi kavranmis olur.

P-O-C tiirti fosfinit ligandlar asimetrik allilik alkilasyon, hidroformilasyon ve eslesme
reaksiyonlarinda katalizor olarak kullanilmaktadir (Carbo ve ark. 2006). Bazi durumlarda
fosfinit tlirevi ligandlarin, fosfinlere gore daha yiiksek enantiyosecicilik gosterdikleri
gozlenmistir. Fosfinit ligantlarinin, fosfinlerle karsilagtirildiginda daha gii¢lii trans etki
gostermeleri de dikkate alindiginda, modiiler dizayn edilmis fosfinit temelli komplekslerin
katalitik reaksiyonlarda daha aktif olacagi agikardir (Keim ve Maas 1996). Buna ilaveten, P-O-C
baginin katalitik reaksiyonlarda daha esnek davranarak ara iiriinleri 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
gecis metal kompleksleri ketonlarin hidrojenasyonunda basarili bir sekilde kullanilmiglarsa da,

P-O-C temelli fosfinitler literatiirde ancak sinirli sayida yer almistir (Hauptman ve ark. 1998).

P-O-C tiirii (fosfinitler) ligandlar g¢ogunlukla rodyum Kkatalizli hidrojenasyonda
kullanilmaktadirlar (Hobub ve ark. 2011), (Chen ve ark. 1999). P-O-C igerikli ligandlar ile
modifiye edilmis gegis metal katalizérlerinin aktivitesini ve segiciligini kontrol eden 6nemli iki
faktor vardir. Bunlar; sterik ve elektronik etkilerdir. Son zamanlarda hidrojenasyon,
hidrosiyanasyon, dietil ¢inko katilmasi, epoksidasyon ve hidroformilasyon reaksiyonlarinda
enantitiyosegici katalizorlerin performanslar aragtirilmig ve yukaridaki islemlerde oldukga etkin
olduklar1 bulunmustur. Ozellikle, rodyum difosfinit katalizli asimetrik hidrojenasyondaki

elektronik ve sterik etkiler arastirilmistir (Gergely ve ark. 2003).
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2.4. HIDROJENASYON
2.4.1. Molekiiler Hidrojenasyon

Molekiiler hidrojenasyon, genellikle bir gecis metali olan katalizér varliginda organik
bir molekiile hidrojen gazi (H,) katilmasidir (Bena, 2003). Hidrojenasyon 6zellikle 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 ¢cok degisik uygulamalar1 vardir (www.wikipedia.org).

Katalizor
R R’ R Rl

Sekil 2.7. Doymamis organik bilesiklerin molekiiler hidrojenasyonla indirgenmesi

Bu yontemde genellikle yiiksek basinca gereksinim vardir ve ortaya cikacak patlama
riskinden dolay1 6zel gelistirilmis malzemeler kullanilir. Bu nedenle maliyetli ve son derece

riskli 6zel sistemlerdir (Yigit ve ark. 2006).

2.4.2. Transfer Hidrojenasyon

Ketonlarin  indirgenmesinde  Onceleri  agirlikli  olarak  molekiiler  hidrojen
kullanilmaktaydi. Bu yontemde basing kaplarinin kullanilmasi gerektiginden (patlama riskinden

dolay1) molekiiler hidrojene alternatif olarak transfer hidrojenasyon gelistirilmistir.

Katalizér varliginda bir hidrojen dondrii yardimiyla ¢oklu baglarin indirgenmesi
hidrojen transfer reaksiyonu veya transfer hidrojenasyon olarak bilinir. Bu islem, katalizor
yardimiyla bir hidrojen dondriinden hidrojen ayrilmasi ve ayrilan bu hidrojenin substratin
doymamus fonksiyonel grubuna ilavesi seklinde ilerler (Gladiali ve Alberico 2006), (Ozdemir ve
ark. 2005). Transfer hidrojenasyon termal, fotokimyasal veya katalitik olarak gergeklesebilir.

Katalitik islemler genellikle yiiksek se¢icilikle sonuglanir (Giirbiiz ve ark. 2009).

11
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Asagidaki sekilde transfer hidrojenasyonun genel reaksiyonu verilmistir.

DH, + A

D + AH,

Sekil 2.8. H donér DH,’ den A substratina hidriir transferi, DH,: Hidrojen donér; A:

Hidrojen akseptor

Transfer hidrojenasyon, kolay bulunabilir alkollerin ¢ok sayida olmasina ve bu tiir
reaksiyonlar1 ekonomik ve ¢evre dostu yapan ilimli reaksiyon sartlarina (hidrojen basincina
gerek duymadan) bagli olarak giiclii bir strateji gosterir (Backvall, 2002). Bugiin prokiral
ketonlarin asimetrik transfer hidrojenasyon reaksiyonlar1 saf kimyasallar ve eczacilik igin
gerekli ara {irlinlerin 6nemli siifin1 olusturan optikge aktif sekonder alkolleri sentezlemek igin

kullanilan en 6nemli metoddur.

2.4.2.1. Transfer Hidrojenasyonda Hidrojen Kaynaklar

Gliniimiizde asimetrik transfer hidrojenasyon, ketonlardan optikge aktif sekonder
alkolleri sentezlemek igin kullanilan en etkileyici yontemlerden biridir (Ozdemir ve ark. 2005).
Asimetrik transfer yontemi ile ketonlarin indirgenmesi sonucu elde edilen ikincil alkoller ticari
acidan onemli birgok farmasotik, zirai ilag, parfiim, tatlandirict ve 6zel materyaller i¢cin anahtar
konumundaki madde gorevini {istlenir (Leautey ve ark. 2003). Transfer hidrojenasyon yontemin
basitligi, c¢evreye zarar vermemesi ve reaksiyon kosullarmin olduk¢a ilimli ve kolay
uygulanabilir olmasindan dolay1 da olduk¢a 6nemlidir (Ozdemir ve ark. 2005). Ketonlarn
indirgenmesinde Onceleri agirlikli olarak molekiiler hidrojen kullanilmaktaydi. Bu yontemde
basing kaplarinin kullanilmasi gerektiginden (patlama riskinden dolayi) molekiiler hidrojene
alternatif olarak bu reaksiyonlarda hidrojen kaynagi olarak formikasit-trietilamin (HCO,H/Et;N)

veya 2-propanol kullanilmaktadir.

12



Sekil 2.9. 2-propanoliin hidrojen kaynagi olarak kullanimi

Reaksiyonda goriildiigii lizere (Sekil 2.9) 2-propanol asetona yiikseltgenir. 2-propanoliin
ucuz, kolay elde edilebilir olmasi ve gevreye zarar vermemesinin yani sira ¢oziciilerin pH’ sin1
degistirmemesi gibi bir avantaji da vardir. 2-propanol ¢ozeltisindeki birgok metal katalizoriin
yasam sliresi kaynama sicakliginda bile yeterince uzun oldugundan reaksiyonlarin ¢ogu yiiksek
dontistimle gerceklesir (Yigit ve ark. 2006), (Venkatachalam ve Ramesh 2005). 2-propanol ve
iirlinlin sekonder alkol olmasi tansfer hidrojenasyon reaksiyonlarinin tersinir olmasina neden
olmaktadir (Gao ve ark. 1996). 2-propanoliin ¢evre dostu olmasina ve kolay elde edilmesine
ragmen reaksiyonun tersinirligi asimetrik hidrojen transferinde biiylik bir dezavantajdir. Ancak
aseton olusur olugmaz siirekli destillenmesi veya seyreltik c¢ozeltide c¢alisiimasi ile bu

sinirlamanin iistesinden gelinebilir (Yigit ve ark. 2006), (Venkatachalam ve Ramesh 2005).

Formik asit-trietilamin karisimi 2-propanole goére daha uygun hidrojen kaynagidir.
Ciinkii formik asit-trietilaminin agik sistemdeki dehidrojenasyonuyla CO,’in agiga ¢ikmasindan
dolay1 tersinir degildir (Sekil 2.10). 5:2 oranindaki formikasit-trietilamin azeotropik karisimi
indirgen madde olarak siklikla kullanilir ve bu da oda sicakliginda tek faz verir. 20°C-60°C deki
bir¢ok ¢oziicii ile karigabilir ve yliksek substrat derigimi saglar boylece tersinmez ve rasemik
olmayan yiiksek doniisiimler elde edilmis olur. Formikasit-trietilamin karigiminin kullaniminda
da baz1 kisitlamalar vardir. Bazi kompleksler formik asitin varliginda hizli bir sekilde
bozunmaya ugramakta ve katalitik aktivitelerini tamamen kaybetmektedirler. Ciinkii formik asit,
baz tarafindan desteklenen aktivasyon siiresinin adimlarindan birini inhibe eder (Matteoli ve

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

(0] OH
)’L + HCOOH+EtN —— > )\ + CO,
Ry R, Ry R,

Sekil 2.10. HCOOH/Et;N karigiminin hidrojen kaynagi olarak kullanimi
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2.4.2.2. Rutenyum Komplekslerinin Transfer Hidrojenasyonundaki Onemi

Rutenyum homojen hidrojenasyon katalizorleri yaklasik kirk yildir bilinmekte ve
asimetrik sentez reaksiyonlar1 i¢in en yararli katalizorlerden biri olarak kabul gdrmektedir
(Clapham ve ark. 2004). Ru(II) komplekslerinin transfer hidrojenasyon reaksiyonlarinda
miikemmel enantiyosegicilik gostermesi, ayrica rutenyumun diger gecis metallerine gore diisiik
maliyetli olmasindan dolayi bu tiir reaksiyonlarda rutenyum kullanilmas: avantajlidir (Shimizu
ve ark. 2007), (Matharu ve ark. 2005). Rutenyum katalizli transfer hidrojenasyon
reaksiyonlarinda katalizorii elde etmek icin baslangic maddesi olarak genellikle [RuCl,(n’-
aren)], gibi aren ligandlar1 iceren metal 6nciilleri kullanilir. [RuCly(n°®-aren)], komplekslerinde

aren ligandlar1

1) Yardimer ligandlarin kendiliginden rutenyum etrafindaki oktahedral koordinasyon
cevresinin bitisik ii¢ tanesini doldururken diger {i¢ tanesini fac seklinde diger islemler i¢in bos

birakmasi,
2) Aren ligandlarinin metal merkezine karsi uygun reaktivite ve segicilik gdstermesi,

3) Halka iizerindeki siibstitiisyon seklinin esnek olmasi gibi avantajlara sahiptirler

(Noyori ve ark. 2001).

[RuCly(n®-aren)], kompleksleri protik ligandlarla katalizér olarak kullanildiklarinda
"metal-ligand bifonksiyonel kataliz" meydana gelir. Anyonik liganttan daha az sikisik olmasina
ragmen n°-aren kismu gegis halini kararlastirarak bir C(sp”)H/m etkilesimiyle bu katalizorlerin
performansini artirir (Sekil 2.11.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 polialkillenmig
arenlerin gittikge artan sterik etkisiyle arenin artan m(pi) vericiligine veya c¢ekici sekonder
C(sp®)H/m etkilesiminin katkisiyla gecis halinin kararliliginin artmasima dayandirilabilir (Sekil
2.11.b), (Gladiali ve Alberico 2006), (Noyori ve ark. 2001).
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EA S
X— / ,X\R
/ Ru, H, — KU H(
P S,NR/ N Ph NRTUONOH
Ph | H ! Ph | H !
H, :é H, |
N —=— N
R R
C(sp”)H/ ™ Y=0; NR C(sp)H/m
a b

Sekil 2.11. Metal-ligand bifonksiyonel katalizi yoluyla Ru-monobhidrit iizerinden H-transferinin gecis hali

CH, H,C.__CH,
o7 ~CH, \g/
M—H
A)
CH, (B) M-H

H
CH,),CHO" )<
-X( 3-,CHO. ? CH, -
X
M N

M

H
R! R?
R! R!
H 7 )\
H |
H;C CH,4 M M—H

OH

Sekil 2. 12. Asimetrik transfer hidrojenasyon reaksiyon mekanizmast

Transfer hidrojenasyon reaksiyonlari i¢in Onerilen mekanizma (sekil 2.12) verilmistir.
Buradaki X anyonik bir liganddir ve tipik olarak bir halojeniirdiir. Baz, izopropanoliin bir
protonunu alarak izopropoksit iyonu olusturur ve olugan bu izopropoksit iyonu metale baglanir.
(A) kompleksi B-eliminasyona ugrayarak bir M-H (B) indirgeyici tiirii ve aseton olusur. Kiral
bir organik yardimci maddenin metale baglanmasiyla asimetrik indirgenme meydana gelir (

Noyori ve ark. 2001).
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2.5. ONCEKI CALISMALAR

Liu ve ark.(2002) D-mannitol’den yola ¢ikarak yeni bir kiral ferrosenil difosfin
ligandin1 (1) kolay bir sekilde sentezlediler. Sentezlenen bu ligandin in situ yontemi ile
hazirlanan Rh(I) kompleksinin, itakonik asit tiirevleri ve a-(N-asetamido)akrilat’in asimetrik
hidrojenasyonunda katalitik etkinligi incelenmis; yiiksek enantiyosegicilik ve reaktivite

gosterdigi gozlemlenmistir.

M M
COOMe [Rh(COD)ZPFé(l mol%), 1 (1.1 mol) COOMe
y
H, 1t \
NHAC NHAc

Sekil 2.13. a-(N- asetamido)akrilat’in asimetrik hidrojenasyonu

Cizelge 2.2. o-(N- asetamido)akrilat’in asimetrik hidrojenasyon sonuglari

Giris Ligand Coziicii  Hidrojen Basinci[psi] Zaman|sa] ee [%]
1 1 MeOH 45 0.5 99.4
2 1 CH,Cl, 45 0.5 99.2
3 1 THF 45 0.5 99.4
4 1 Toluen 45 0.5 99.8
5 1 THF 15 0.5 99.9
6 1 Toluen 15 0.5 99.6

Rh(I) katalizli a-(N- asetamido)akrilat’in asimetrik hidrojenasyonu tepkimeleri iizerinde

yapilan c¢aligsmalarda ilk olarak farkli c¢oziiciilerin enantiyosecicilik {izerindeki etkinligi
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incelediler. Basing ve siire sabit tutularak farkli ¢oziiciilerle ¢alistilar ve enantiyosecicilik
tizerinde ciddi bir etkinligi gozlemlediler. Ayrica hidrojen basincindaki degisiminde ee lizerinde

etkisi olmadigin tespit ettiler.

COOCH COOMe

HOOC MeOOC COOH

MeOOC
% 99.5 ee (R) % 89.9 ee (R) % 95.5 ee (R)

Rh(l) katalizorii varliginda itakonik asit tiirevlerinin hidrojenasyonundaki katalitik

etkinligini aragtirdilar ve % 99.5 enantiyosegcicilik gozlemlediler.

Dai ve ark. (2004) yeni kiral ferrosenil difosfin ligandlarin1 [(R)-(S)-2 ve (R)-(S)-3]
hazirladilar ve bu ligandlar1 Ru(ll) katalizli ketonlarin asimetrik transfer hidrojenasyonunda

katalitik etkinliklerini arastirdilar.

N NH
Ph,P PhoP
CP PPh; ? PPhy

< <=

B)~(S)-2 R®)-(5)-3
(@)
Ru(DMSO),Cl, /2 veya 3
>
t-BuOK, propan-2-ol PH
PH

Sekil 2.14 Ru(lIl) katalizorii varliginda asetofenon’un asimetrik transfer hidrojenasyonu

s
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Cizelge 2.3. Ru(Il) katalizorii varliginda asetofenon’un asimetrik transfer hidrojenasyonu

sonugclari
Girig Katalizér  Sicaklik(°C) Zaman(sa) Dontistim (%) ee(%, Konfigiirasyon)
1 Ru/(R)-(S)-2 80 0.5 61 40 (R)
2 Ru/(R)-(S)-2 80 1 59 39 (R
3 Ru/(R)-(S)-3 80 0.5 90 80 (R)
4 Ru/(R)-(S)-3 80 2 98 75 (R)
5 Ru/(R)-(S)-3 25 2 96 76 (R)
6 Ru/(R)-(S)-3 0 24 30 77 (R)

Ru(Il) varliginda asetofenonun asimetrik transfer hidrojenasyon tepkimelerinde 2 ve 3
ligandlarinin etkinligi incelenmis ve imino grubu igeren ligand 2 olduk¢a diisiik doniisim ve
enantiyosegicilik gosterirken amino grubu igeren ligand 3, ligand 2’e gore ¢ok daha fazla
aktiflik ve enantiyosecicilik gdstermistir. % 90’dan fazla doniisiim ve % 80 ee elde edilmistir.
Ligand 3 tizerinde yaptiklari ¢alismada sicaklik 80 °C’den 0 °C’ye diistiigiinde, doniisiim 6nemli

derecede azalirken, ee degerlerinde hemen hemen bir degisiklik olmadigini gézlemlemislerdir.

Cizelge 2.4. Ru(Il) katalizorii varliginda siibstitiite asetofenon’un asimetrik transfer hidrojenasyonu

sonuglart
(6] OH
Ru(DMSO0),Cl, / ligand
R 2-propanol, +-BuOK R

Giris R Zaman(sa) Doniistim (%) ee(%)
1 -CH; 1 99 82
2 -OCH;, 2 82 52
3 -F 0.5 98 83
4 -Cl 0.5 99 85
5 -Br 0.5 96 86
6 -NO, 0.5 99 88
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(R)-(S)-3 ligand1 i¢in 2-propanol ile asetofenonun transfer hidrojenasyonunda
Ru(DMSO0)4Cl,/3 varliginda % 99°dan fazla doniisiim ve % 80’den fazla ee elde ettiler. Ayrica
stibstitlie asetofenon tiirevleri iizerinde yaptiklar ¢alismada para konumundaki elektron cekici
gruplara sahip (F, CI, Br, NO, gibi) elektron verici (Me, MeO) substratlara oranla daha iyi
doniisiim ve ee verdigini gozlemlediler. Para konumundaki metoksi grubunun olmasi fenil

halkasi tizerindeki karbonil karbonu iizerinde giiglii bir elekton verici etki goéstermesinden

kaynaklandigini belirlediler.

Li ve ark. (2007) Fe-PHOX dan yola ¢ikarak kiral Ir Fe-PHOX kompleksini(4) yiiksek
bir verimle sentezlemislerdir. Sentezlenen iridyum kompleksinin ¢esitli olefinlerin asimetrik
hidrojenasyon tepkimelerinde katalitik etkinligi incelenmis; yiiksek bir doniisim ve iyi bir

enantiyosegicilikle uygun {irtinler elde edilmistir.

—+
Me
o/w\\\\\Me O/w‘\\\\
—N _N\ "
Ir\/J
[Ir(cod)C1], , CH,Cl, @ o’ 32 | BAE -
PPhy | —— > Ph,

Fe aPFg¢ Fe
4

P

o \ )J\/ )\/ Ph
N p—MeOC6H4 p—MeOC6H4 MeO
b c d

a

Cizlge 2.5. Ir katalizorii varliginda olefinlerin asimetrik hidrojenasyon sonuglari

Giris Substrat H, Basinci(psi) Doniistim(%) ee(%)
1 a 50 100 67.0 (S)
2 b 50 100 14.3 (S)
3 b 20 100 22.1(S)
4 c 50 100 88.5(R)
5 d 50 95 89.0 (R)
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Iridyum katalizérii varhginda yapilan asimetrik hidrojenasyon tepkimelerinde (2)-1,2-
difenil-1-propen’in asimetrik hidrojenasyonu farkli konfigrasyonda daha diisiik enantiyomerik
saflikta bir iriiniin elde edilmesine yol acar. a, b, ¢ ve d substratlarina bakildiginda
enantiyosecicilik, a: % 67 b: % 14.3, b*: % 22.1 ¢: % 88.5 ve d: % 89 olarak elde etmislerdir.
Hidrojen basincinin azalmasi, u¢ olefin olan b’nin enantiyosegiciliginde bir artisga neden

olmustur.

Zhang ve ark. (2008) aromatik ketonlarin Iridyum katalizli asimetrik transfer
hidrojenasyonu i¢in iki yeni diizlemsel kiral diferrosenilfosfin-diimin 5 ve 6 maddelerini
sentezlemislerdir. Kiral Ir katalitik sisteminde hidrojen kaynagi olarak 2-propanol kullanilmig ve

aromatik ketonlarin asimetrik transfer hidrojenasyon tepkimelerindeki katalitik etkinligi

incelenmistir.
PPh,
CH; _H H H
C—R—Cx_
@cf N S NS
Fe H HaC™ prp”  Fe
R= 5:4©7 6: @ '
o} OH
[irccop)cll,/ 5 veya 6, iPrOy
KOH,reflaks
Ph R Ph R

A /
a: R=CH; b: R=CH,CH; c: R=— N d:r= N

Sekil 2.15. Ir(I) katalizorii varliginda ketonlarin asimetrik transfer hidrojenasyonu
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Cizelge 2.6. Ir(I) katalizorii varliginda ketonlarin asimetrik transfer hidrojenasyon sonuglari

(e} O (e} (e}
/Nl /I
AN ~_N

a b C d

Giris  Ligand Keton Zaman/sa sicaklik/ °C  verim (%) ee (%)

1 5 a 4 50 75 48.9
2 5 b 4 50 20 41.7
3 5 c 6 50 40 13.1
4 5 d 4 25 >99 19.9
5 6 a 4 50 79 325
6 6 b 4 50 21 389
7 6 c 6 50 21 6.7

8 6 d 1 25 >99 11.9

Elde edilen sonuglara gore acikg¢a goriilmektedir ki Ir(1)/5 ve Ir(1)/6 ligandlar1 orta
derecede katalitik aktiflik ve diisiik enantiyosecicilik gostermektedir. Sonuglara gore kiral Ir
katalizoriinlin aktifliginin ve enantiyosegicilginin susbtrat yapisina ¢ok duyarh oldugunu tespit

ettiler.

Sentezlenen 5 ligandinin asetofenon, propiyofenon, 2-benzoil pridin, 4-benzoil pridin
gibi aromatik ketonlarin Ir(1) katalizli asimetrik transfer hidrojenasyon reaksiyonlarindaki
etkinligi incelenmigtir. Asetofenon’dan 50 °%C’de ve 4 saatte % 75 doniistim, 48.9 ee;
propiyofenon’dan 50 °C’de ve 4 saatte % 20 doniisiim, 41.7 ee; 2-benzoil pridin’den 50 °C’de
ve 6 saatte % 40 doniisiim, 13.1 ee; 4-benzoil pridin’den ise 25 °C’de ve 4 saatte % 99’dan fazla

doniisiim ve 19.9 ee elde ettiler.

Sentezlenen 6 ligandinin sonuglarina gére ise; asetofenon’dan 50 °C’de ve 4 saatte % 79
doniisiim, 32.5 ee; propiyofenon’dan 50 °C’de ve 4 saatte % 21 doniisiim, 38.9 ee; 2-benzoil
pridin’den 50 °C’de ve 6 saatte % 21 doniisiim, 6.7 ee; 4-benzoil pridin’den ise 25 °C’de ve 1

saatte % 99’dan fazla doniisiim ve 11.9 ee elde ettiler.
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Aydemir ve ark.(2011) fosfinit temelli kiral Ru(Il) komplekslerini (7 ve 8) sentezlediler
ve bu kompleklseri asetofenonun asimetrik transfer hidrojenasyon tepkimelerindeki katalitik

etkilerini incelediler.

R:Ph7;Cy 8

oH
iso-PrOH acetone

7 veya 8 / NaOH

Sekil 2.16. Ru(Il) katalizorii varliginda asetofenonun asimetrik transfer hidrojenasyonu

Yapilan bu c¢alismada asetofenonun asimetrik transfer hidrojenasyon tepkimelerinde
sicaklik degerlerine bakildiginda oda sicakliginda doniislim ve enantiyosegicilik gézlenmezken
sicakhigm arttirilmasiyla 50 °C de kompleks 7 igin (32 saatte % 71 doniisim ve % 71 ee),
kompleks 8 icin ise (32 saatte %96 doniisiim ve % 67 ee) gozlenmistir. Reflaks sicakligina
ulagildiginda ise kompleks 7 igin (6 saatte % 96 doniisiim ,% 67 ee) kompleks 8 icin ise (9
saatte % 97 doniisim ve % 78 ee) gozlenmistir. Daha sonra tepkime agik havada
uygulandiginda kompleks 7 i¢in (18 saatte % 98 doniisiim ve % 66 ee), kompleks 8 icin ise (24
saatte % 98 doniigim ve % 75 ee) gozlenmistir. Tepkimelerde KOH, NaOH gibi bazlar
kullanildiginda doéniisiim ve enentiyosegicilik {izerinde ciddi bir etkisinin olmadigimi gordiiler.
Ayrica acgik havada ya da su ilavesinin tepkime doniisiimlerinde etkisinin olmadigin

gozlemlediler.
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Ak ve ark. (2014) ferrosen temelli kiral fosfinit ligandlarindan yola ¢ikarak Ru(Il)
komplekslerini(9, 10, 11, 12) sentezlediler ve siibsitiie asetofenon tiirevlerinin asimetrik transfer

hidrojenasyon tepkimelerinde katalitik etkinliklerini arastirdilar.
Q/\( D) R
NH \g
P
R: D-isopropyl 9; L-isopropyl 10

R: D-isobutyl 11; L-secbutyl 12

Cizelge 2.7. Ru(Il) katalizorii varliginda siibstitute asetofenonlarin asimetrik transfer

hidrojenasyon sonuglari

0] OH
OH (0]
= )\ Kat / NaOH = )K
R—— + » R +
X X
Girig Kompleks Substrat Zaman Dontisiim(%) ee(%) Konfigiirasyon
1 9 0 1/3 97 74 R
2 10 1/3 99 80 S
3 11 1/3 98 76 S
4 12 F 1/3 99 72 S
5 9 0 1/2 98 75 R
6 10 1/2 99 80 S
7 11 1/2 98 78 S
8 12 ¢ 1/2 99 74 S
9 9 o) 1/2 98 73 R
10 10 1/2 98 79 S
11 11 1/2 97 74 S
12 12 Br 1/2 99 75 S
13 9 0O 1/3 98 77 R
14 10 1/3 99 81 S
15 11 1/3 98 75 S
16 12 O2N 1/3 97 72 S
17 9 o 1 97 76 R
18 10 MeOQ, 1 99 85 S
19 11 1 98 73 S
20 12 1 99 78 S
21 9 1) 2 97 70 R
22 10 2 99 79 S
23 11 2 98 67 S
24 12 MeO 2 98 63 S
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Hem ¢o6ziici hem de hidrojen kaynagi olarak 2-propanol kullandilar. Yapilan
calismalarda tepkime aktifligi ve enantiyoseciciligin substratin yapisina duyarli oldugunu tespit
ettiler. Sonuclara bakildiginda en iyi donilisimii ve enantiyosegiciligi kompleks 10
kullanildiginda elde ettiler. Ayrica fenil halkasma bagli gruplarin baglanma pozisyonu ve
elektronik 6zelliklerinin hidrojenasyon tepkimelerinde etkili oldugunu goézlemdiler. En yiiksek
enantiyosegiciligin fenil halkasina orto pozisyonunda baglanmig metoksi grubunda elde ettiler.
En diisiik enantiyosegicilik ise p-metoksiasetofenonda gozlemlediler. Fenil halkasina para
pozisyonunda elektron ¢ekici gruplarin baglanmasi enantiyosegiciligin ve doniisiimiin yiiksek
oldugunu tespit ettiler. Fenil halkasina para konumunda elektron g¢ekici gruplarin baglanmasi
karbonil karbonu iizerindeki elektron yogunlugunun azalmasina ve hidrojenasyonun daha hizli

gergeklesmesine yol agtigini dngordiiler.
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. MATERYAL

Tiim reaksiyonlarda kullanilan maddeler havaya ve neme kars1 duyarli olduklarindan
cam malzemeler ve ¢oziiciiler kurutularak reaksiyonlar yiiksek safliktaki argon veya azot
atmosferinde standart Schlenk teknigi kullanilarak gergeklestirilmistir. Kullanilan ¢dziiciiler
(THF, dietil eter, toluen vb) sodyum-benzofenon ile, diklorometan P,Os (di-fosforpentaoksit)ile
ve 2-propanol de CaH, ile destillenerek kurutulmustur. Trietilamin ise kullanilmadan 6nce CaH,
(kalsiyum hidriir) ile destillenerek ve de metalik sodyum ile etkilestirilerek kurutulmus ve
saflastirlmistir. Fosfinit bilesiklerinin reaksiyon takibi *'P-{'H} NMR ile gerceklestirildi.
Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilar1 IR, '"H NMR, *C NMR spektrumlari ve element analizleri
ile aydinlatildi. Bu bilesiklere ait IR, "H NMR, “C NMR spektrumlari, element analiz sonuglari,

optik ¢cevirme acgilar1 ve erime noktalarina ait veriler metot kisminda verilmistir.

3.1.1. KULLANILAN KiIMYASAL MADDELER

1.  Asetofenon 18. Monoklorodifenilfosfin
2. Aseton 19. Petroleteri

3. Dietileter 20. Tetrahidrofuran

4.  Di-Fosforpentaoksit 21. Toluen

5.  Diklorometan 22. Silikajel

6.  Doterokloroform 23. Sodyumbenzofenon
7. D,L -Fenil Glisinol 24. Sodyumborohidriir
8. D,L -Fenil Alaninol 25. Sodyumbhidroksit

9. D,L -Valinol 26. Sodyumsiilfat

10. Ferrosen karbaldehit 27. Trietilamin

11. Kalsiyum hidriir 28. 2-Metoksiasetofenon
12. Kloroform 29. 2-Propanol

13. L -izoleusinol 30. 4-Bromoasetofenon
14. L -Leusinol 31. 4-Kloroasetofenon
15. Magnezyumsiilfat 32. 4-Metoksiasetofenon
16. Metalik sodyum 33. 4-Floroasetofenon
17. Metanol 34. [RuCly(n‘-aren)],

Bu maddeler Merck, Fluka ve Aldrich firmalarindan saglanmaistir.
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3.1.2. KARAKTERIZASYON iCIN KULLANILAN CiHAZLAR
1. FT-IR Spektrometre (Mattson 1000 ATI UNICAM)
2. FElement Analiz Cihazi (Fisons EA 1108 CHNS-O)
3. NMR (Bruker AV400)
4. Gaz Kromatografi Cihazi (Shimadzu GC 2010 Plus)
5. Erime Noktasi Cihazi (Gallenkamp MPD 350 BM 2.5)

6. Polarimetri (Perkin Elmer 341)

3.1.3. GAZ KROMATOGRAFi CIHAZINDA TRANSFER HIDROJENASYON
REAKSIYONU iCiN KULLANILAN YONTEM

GC analizleri Cyclodex B (Agilent) kapiler kolon (30mx0.32mm I. Dx0.25 um film
kalinlhigi) takili Shimadzu GC 2010 Plus Gaz kromatografi cihazinda yapildi. Ketonlarin

asimetrik transfer hidrojenasyonu i¢in kullanilan GC parametreleri sdyledir:

e 1. Asama: baslangi¢ sicakligi: 50 °C; baslangig siiresi 1.1 dak.; ¢6ziicii alikonmasi 4.48 dak;
sicaklik artig1 1.3 °C/dak.; son sicaklik 150 °C;

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

e III. Asama: baslangig siiresi 3.3 dak.; son siire 44.33 dak.; enjektor port sicakligi 200 °C;
dedektor sicakligi 200 °C; enjeksiyon hacmi 2.0 pL.

3.2. METOT
Yapilan ¢aligmalar ii¢ ana baglikta toplamak miimkiindiir.
i.  Ligand dizayni;
e Fosfinit tiirii ligandlarin sentezi i¢in baslangic maddelerinin sentezi,
e Fosfinit tiirii ligandlarin sentezi,
ii.  Ligandlarin benzen temelli Ru(Il) komplekslerinin sentezi,

iii.  Ru(ll) komplekslerinin transfer hidrojenasyon reaksiyonlarinda katalizor olarak

kullanilmasi ve aktivitelerinin tayini.
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3.2.1. CIKIS MADDELERININ SENTEZi

3.2.1.1. [(2R)-2-[(ferrosenilmetil)amino]-2-fenil-etan-1-o0l] (1)

CHO
C}/T’ Q/\: NH, _Ph
Ph NaBH,4 ¥ /
Fe + OH —— ¢
H NH,

HO
Sekil 3.1. [(2R)-2-[(ferrosenilmetil)amino]-2-fenil-etan-1-ol] sentezi

250 ml’lik iki boyunlu bir balonda ferrosen karbaldehit (856 mg, 4.0 mmol) ile D-fenil
glisinol (576 mg, 4.2 mmol) kurutulmus kloroform ile ¢oziilerek 65°C de 1.5 saat reflaks edildi.
Cozelti oda sicakligma sogutulduktan sonra ¢oziiclisii uzaklastirilarak kalintisi 40 ml
kurutulmus metanol ile hemen ¢6ziildii. Cozeltiye buz banyosunda 30 dakika igerisinde kii¢iik
pargalar halinde NaBH,4 (756 mg, 20 mmol) ilave edildi. NaBH, ilavesi bittikten sonra ¢ozelti
0°C de lsaat, oda sicakhiginda 1.5 saat karistirildi. Bu islemlerden sonra ¢ozeltiye 40 ml
%10’luk NaOH ilave edilerek 80 ml CH,Cl, ile ekstraksiyon islemi yapildi ve organik faz
ayrildi. Organik faz 80 ml tuzlu su ile yikanarak sussuz MgSO, iizerinden kurutuldu. Elde
edilen ham firiin kolon kromotografisi (silikajel 70-230 mesh, CH,Cl,;CH;0H, 10:1) ile
saflastirilarak tiriin elde edildi. (iiriin:1.03 g, % 77; e.n: 78-79°C); [a]p™ -42.8 (¢ 1.2, MeOH)];
"H NMR (400.1 MHz, CDCl;, ppm) o: 2.10 (br, 2H, NH and OH), 3.29 (d, 1H, J = 12.6 Hz,
CHNH, (a)), 3.43 (d, 1H, J = 12.6 Hz, CH,NH, (b)), 3.48-3.53 (m, 1H, CH,OH) (a)), 3.63-
3.66 (m, 1H, CH,OH) (b)), 3.75-3.79 (m, 1H, -CHNH), 4.01 (m, 5H, CsHs + 2H, CsH.), 4.06
(m, 2H, CsH,), 7.12-7.33 (m, 5H, C¢Hs); “C NMR (100.6 MHz, CDCl;, ppm) J: 46.29
(CH,NH), 63.98 (CHNH), 66.58 (CH,OH), 67.79, 67.89, 68.09, 68.42 (CsH,), 68.49 (CsHs),
85.52 (i-CsHy), 127.32, 127.75, 128.73 (C¢Hs), 140.37 (i-C¢Hs); IR (KBr pellet cm™) v: (N-H):
3281, (C-Cp): 3086, (C=C-Cp): 1455, (O-H): 3280; Element analizi icin C;oH, NOFe
hesaplanan: C 67.87, N 4.16, H 6.29; Bulunan: % C 67.82, N4.11, H 6.24
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3.2.1.2. [(25)-2-|(ferrosenilmetil)amino]-2-fenil-etan-1-o0l] (2)

NH P
l Ph NaBH,

Fe + R OH —  » Fe
N

Sekil 3.2. [(25)-2-[(ferrosenilmetil)amino]-2-fenil-etan-1-ol] sentezi

250 ml’lik iki boyunlu bir balonda ferrosen karbaldehit (856 mg, 4.0 mmol) ile L-fenil
glisinol (576 mg, 4.2 mmol) kurutulmus kloroform ile ¢6ziilerek 65°C de 1.5 saat reflaks edildi.
Cozelti oda sicakligina sogutulduktan sonra ¢oziiciisii uzaklastirilarak kalintis1 40ml kurutulmus
metanol ile hemen ¢oziildii. Cozeltiye buz banyosunda 30 dakika icerisinde kiiciik pargalar
halinde NaBH, (756 mg, 20 mmol) ilave edildi. NaBH, ilavesi bittikten sonra ¢6zelti 0°C de
Isaat, oda sicakliginda 1.5 saat karigtirildi. Bu islemlerden sonra ¢ozeltiye 40 ml %10’luk
NaOH ilave edilerek 80 ml CH,Cl, ile ekstraksiyon islemi yapildi ve organik faz ayrildi.
Organik faz 80 ml tuzlu su ile yikanarak sussuz MgSO, iizerinden kurutuldu. Elde edilen ham
iirlin kolon kromotografisi (silikajel 70-230 mesh, CH,Cl,;CH;0H, 10:1) ile saflastirilarak {iriin
elde edildi. (iiriin: 0.98 g, % 73; e.n: 78-79 °C); [o]p™" +42.8 (¢ 1.2, MeOH)]; "H NMR (400.1
MHz, CDCl; ppm) o: 2.34 (br, 2H, NHand OH), 3.39 (d, 1H, J = 13.2 Hz, CH,NH, (a)), 3.51-
3.63 (m, 2H, CH,NH (b) + CH,OH) (a)), 3.74 (dd, 1H, J=4.2 and 11.0 Hz, CH,0H) (b)), 3.87
(dd, 1H, J = 4.4 and 8.8 Hz, -CHNH), 4.10 (m, 5H, CsHs + 2H, CsH4), 4.18 (m, 2H, CsHa),
7.35-7.43 (m, 5H, C¢Hs); *C NMR (100.6 MHz, CDCl;, ppm) d: 46.31 (CH,NH), 63.98
(CHNH), 66.64 (CH,OH), 67.80, 67.90, 68.11, 68.43 (CsHa), 68.51 (CsHs), 86.45 (i-CsH.),
127.34, 127.72, 128.73 (C¢Hs), 140.37 (i-C¢Hs); IR (KBr pellet cm™)v: (N-H): 3291, (C-Cp):
3087, (C=C-Cp): 1441, (O-H): 3320; Element analizi icin C,yH,;NOFe hesaplanan: C 67.87,
N 4.16, H 6.29; Bulunan: % C 67.81; N 4.10, H 6.22
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3.2.1.3. [(2R)-2-[(ferrosenilmetil)amino]-3-fenil-propan-1-ol] (3)

@/ CHO Q/\
NaBH, NH, Ph
Fe i Ph 7 OH ——>» Fe

H NH,

Sekil 3.3. [(2R)-2-[(ferrosenilmetil)Jamino]-3-fenil-propan-1-ol] sentezi

250 ml’lik iki boyunlu bir balonda ferrosen karbaldehit (856 mg, 4.0 mmol) ile D-fenil
alaninol (635 mg, 4.2 mmol) kurutulmus kloroform ile ¢oziilerek 65°C de 1.5 saat reflaks
edildi. Cozelti oda sicakligima sogutulduktan sonra ¢oziiciisii uzaklastirilarak kalmtist 40ml
kurutulmus metanol ile hemen ¢6ziildii. Cozeltiye buz banyosunda 30 dakika igerisinde kii¢iik
parcalar halinde NaBH,4 (756 mg, 20 mmol) ilave edildi. NaBHj, ilavesi bittikten sonra ¢ozelti
0°C de l1saat, oda sicakliginda 1.5 saat karistirildi. Bu islemlerden sonra ¢ozeltiye 40 ml
%10’luk NaOH ilave edilerek 80 ml CH,Cl, ile ekstraksiyon islemi yapildi ve organik faz
ayrildi. Organik faz 80 ml tuzlu su ile yikanarak sussuz MgSQO, iizerinden kurutuldu. Elde
edilen ham iirin kolon kromotografisi (silikajel 70-230 mesh, CH,Cl,;CH;OH, 10:1) ile
saflagtirtlarak iiriin elde edildi. (iiriin:1.13 g, % 81; e.n: 50-51°C); ); [o]p” +18.6 (¢ 1.2,
MeOH)]; '"H NMR (400.1 MHz, CDCl; ppm) d: 2.11 (br, 2H, (NH and OH)), 2.83-2.88 (m,
2H, CH,Ph), 3.00-3.06 (m, 1H, CHNH), 3.39-3.45 (m, 2H, CH,NH (a) + CH,OH (a)), 3.54 (d,
1H, J=13.2 Hz, CH,NH (b)), 3.70 (dd, 1H, J = 3.8 and 10.6, CH,OH (b)), 4.09 (m, 5H, CsHs +
2H, CsHy), 4.16 (m, 2H, CsH,), 7.23-7.36 (m, 5H, C¢Hs); *C NMR (100.6 MHz, CDCl; ppm)
J: 38.26 (CH,Ph), 46.07 (CH,NH), 59.71 (CHNH), 62.38 (CH,OH), 67.61, 67.64, 67.76, 67.86
(CsHy), 68.35 (CsHs), 86.85 (i-CsHa) 126.62, 128.72, 129.20 (CeHs), 138.52 (i-C¢Hs); IR (KBr
pellet cm™) v: (N-H): 3268, (C-Cp): 3084, (C=C-Cp): 1448; (O-H): 3305; Element analizi i¢in
C,0H,4NOFe hesaplanan: C 68.76, N 4.02, H 6.64; Bulunan: %C 68.74, N 3.99, H 6.59.
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3. MATERYAL VE METOT

3.2.1.4. [(25)-2-|(ferrosenilmetil)amino]-3-fenil-propan-1-ol] (4)

@/CHO NaBH, @/\NH

Fe + Ph o OH e Fe
\\\\\
H NH,

Sekil 3.4. [(2S5)-2-[(ferrosenilmetil)amino]-3-fenil-propan-1-ol] sentezi

250 mI’lik iki boyunlu bir balonda ferrosen karbaldehit (856 mg, 4.0 mmol) ile L-fenil
alaninol (635 mg, 4.2 mmol) kurutulmus kloroform ile ¢oziilerek 65°C de 1.5 saat reflaks
edildi. Cozelti oda sicakligina sogutulduktan sonra ¢oziiciisii uzaklastirilarak kalintist 40ml
kurutulmus metanol ile hemen ¢6ziildii. Cozeltiye buz banyosunda 30 dakika igerisinde kii¢iik
parcalar halinde NaBH, (756 mg, 20 mmol) ilave edildi. NaBH, ilavesi bittikten sonra ¢ozelti
0°C de lsaat, oda sicakliginda 1.5 saat karistirildi. Bu islemlerden sonra ¢ozeltiye 40 ml
%10’luk NaOH ilave edilerek 80 ml CH,Cl, ile ekstraksiyon islemi yapildi ve organik faz
ayrildi. Organik faz 80 ml tuzlu su ile yikanarak sussuz MgSO, lizerinden kurutuldu. Elde
edilen ham {iriin kolon kromotografisi (silikajel 70-230 mesh, CH,Cl,;CH;0OH, 10:1) ile
saflastirilarak iiriin elde edildi. (iiriin: 1.06 g, % 76; e.n: 50-51°); [a]p>’-18.6 (¢ 1.2, MeOH)]; 'H
NMR (400.1 MHz, CDCI;, ppm) J: 2.01 (br, 2H, NH and OH), 2.82-2.85 (m, 2H, CH,Ph),
3.01-3.05 (m, 1H, CHNH), 3.40 (m, 1H, CH,OH (a), 3.43 (d, 1H, J=13.1 Hz, CH,NH (a), 3.54
(d, 1H, J=12.9 Hz, CH,NH (b)), 3.70 (dd, 1H, , CH,OH (b)), 4.10 (m, 5H, CsHs + 2H, CsHy),
4.16 (bs, 2H, CsH,), 7.23-7.36 (m, 5H, C¢Hs); "C NMR (100.6 MHz, CDCl;, ppm) o:
38.28(CH,Ph), 46.05 (CH,NH), 59.68 (CHNH), 62.38 (CH,OH), 67.60, 67.63, 67.76, 67.85
(CsHy), 68.35 (CsHs), 86.88 (i-CsHy), 126.62, 128.72, 129.20 (C¢Hs), 138.52 (i-C¢Hs); IR (KBr
pellet cm™)v: (N-H): 3268, (C-Cp): 3089, (C=C-Cp): 1448; (O-H): 3305; Element analizi i¢in
C»H,4NOFe hesaplanan: C 68.76, N 4.02, H 6.64; Bulunan: % C 68.73, N 4.00, H 6.58.
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Ugur ISIK

3.2.1.5. [(2R)-2-[(ferrosenilmetil)amino]-3-metill-biitan-1-o0l] (5)
Q/CHO Q/\
NaBH, NH,

HO

Sekil 3.5. [(2R)-2-[(ferrosenilmetil)amino]-3-metill-biitan-1-ol] sentezi

250 ml’lik iki boyunlu bir balonda ferrosen karbaldehit (856 mg, 4.0 mmol) ile D-
valinol (434 mg, 4.2 mmol) kurutulmus kloroform ile ¢6ziilerek 65°C de 1.5 saat reflaks edildi.
Cozelti oda sicakligina sogutulduktan sonra ¢oziiciisii uzaklastirilarak kalintis1 40ml kurutulmusg
metanol ile hemen ¢o6ziildi. Cozeltiye buz banyosunda 30 dakika igerisinde kiigiik pargalar
halinde NaBH, (756 mg, 20 mmol) ilave edildi. NaBHj, ilavesi bittikten sonra ¢ozelti 0°C de
lsaat, oda sicakliginda 1.5 saat karistirildi. Bu islemlerden sonra ¢ozeltiye 40 ml %10’luk
NaOH ilave edilerek 80 ml CH,Cl, ile ekstraksiyon islemi yapildi ve organik faz ayrildi.
Organik faz 80 ml tuzlu su ile yikanarak sussuz MgSO, iizerinden kurutuldu. Elde edilen ham
iriin kolon kromotografisi (silikajel 70-230 mesh, CH,Cl,;CH30H, 10:1) ile saflagtirilarak iiriin
elde edildi. (iiriin: 0.95 g, % 79; e.n:63-65 °C); [a]p™ -35.8 (¢ 1.2, MeOH)]; 'H NMR (400.1
MHz, CDCl;, ppm) o: 0.95 (d, 3H, J = 7.2 Hz, (CH;),CH,(a)), 1.00 (d, 3H, J = 6.8 Hz,
(CH;),CH, (b)), 1.86-1.93 (m, 1H, CH(CHa;),), 2.54-2.57 (m, 1H, CHNH), 2.88 (br, 2H, NH
and OH), 3.44-3.51 (m, 1H, CH,OH, (a)), 3.64-3.69 (m, 2H, CH,NH + 1H, CH,OH (b)), 4.16
(br, m, 5H, CsHs + 2H, CsH,), 4.25-4.28 (m, 2H, CHCsH,); “C NMR (100.6 MHz, CDCl;,
ppm) J: 18.49, 19.69 ((CH;),CH), 28.72 (CH(CHs;),), 46.45 (CH,NH), 64.02 (CHNH), 60.14
(CH,0H), 68.11,68.26, 68.52, 68,68 (CsH,), 68.51 (CsHs), 86.25 (i-CsH,); IR (KBr pellet cm”
) v: (O-H): 3330, (N-H): 3183, (C-Cp): 3090, (C=C-Cp): 1458; Element analizi icin
C6H3NOFe hesaplanan: C 63.80, N 4.65, H 7.70; Bulunan: % C 63.72, N 4.60, H 7.62.
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3. MATERYAL VE METOT

3.2.1.6. [(25)-2-|(ferrosenilmetil)amino]-3-metil-biitan-1-ol] (6)

\\
\\\\\\
H NH,

Sekil 3.6. [(2S5)-2-[(ferrosenilmetil)amino]-3-metil-biitan-1-ol] sentezi

250 ml’lik iki boyunlu bir balonda ferrosen karbaldehit (856 mg, 4.0 mmol) ile L-
valinol (434 mg, 4.2 mmol) kurutulmus kloroform ile ¢6ziilerek 65°C de 1.5 saat reflaks edildi.
Cozelti oda sicakligina sogutulduktan sonra ¢oziiciisli uzaklastirilarak kalintis1 40ml kurutulmus
metanol ile hemen ¢o6ziildi. Cozeltiye buz banyosunda 30 dakika igerisinde kiiglik parcalar
halinde NaBH, (756 mg, 20 mmol) ilave edildi. NaBH, ilavesi bittikten sonra ¢6zelti 0°C de
Isaat, oda sicakliginda 1.5 saat karistirildi. Bu islemlerden sonra ¢ozeltiye 40 ml %10’luk
NaOH ilave edilerek 80 ml CH,Cl, ile ekstraksiyon islemi yapildi ve organik faz ayrildi.
Organik faz 80 ml tuzlu su ile yikanarak sussuz MgSO, iizerinden kurutuldu. Elde edilen ham
tiriin kolon kromotografisi (silikajel 70-230 mesh, CH,Cl,;CH30H, 10:1) ile saflastirilarak iiriin
elde edildi. (iiriin: 0.86 g, % 71; e.n: 63-65 °C); [a]p™ +35.8 (¢ 1.2, MeOH)]; 'H NMR (400.1
MHz, CDCl;, ppm) d: 0.85 (d, 3H, J = 6.8 Hz, (CH;3),CH), (a)), 0.91 (d, 3H, J = 6.8 Hz,
(CH;),CH), (b)), 1.75-1.82 (m, 1H, CH(CHs;),), 2.29 (br, 2H, NH and OH), 2.39-2.43 (m, 1H,
CHNH), 3.32 (m, 2H, CH,OH, (a)), 3.47 (m, 2H, CH,NH), 3.56 (m, 1H, CH,OH, (b)), 4.06
(br, 5H, CsHs + 2H, CsHy) 4.14 (s, 2H, CsH,); "C NMR (100.6 MHz, CDCl; ppm) J: 18.56,
19.67 (CH;),CH), 28.95 (CH(CHj3;),), 46.39 (CH,NH), 60.34 (CHNH), 64.02 (CH,OH), 67.85,
67.96, 68.11, 68.29(CsH,), 68.43 (CsHs), 86.93 (i-CsHy); IR (KBr pellet cm™) v: (O-H): 3275,
(N-H): 3190, (C-Cp): 3091, (C=C-Cp): 1465; Element analizi icin C,sH,;NOFe hesaplanan:
C 63.80, N 4.65, H 7.70; Bulunan: % C 63.74, N 4.59, H 7.63
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Ugur ISIK

3.2.1.7. [(285)-2-|(ferrosenilmetil)amino]-4-metil-pentan-1-ol] (7)

4 , OH — >

Fe Fe
S

Sekil 3.7. [(25)-2-[(ferrosenilmetil)amino]-4-metil-pentan-1-ol] sentezi

250 ml’lik iki boyunlu bir balonda ferrosen karbaldehit (856 mg, 4.0 mmol) ile L-
leusinol (492 mg, 4.2 mmol) kurutulmus kloroform ile ¢6ziilerek 65°C de 1.5 saat reflaks
edildi. Cozelti oda sicakligina sogutulduktan sonra ¢oziiciisii uzaklastirilarak kalintist 40ml
kurutulmus metanol ile hemen ¢6ziildii. Cozeltiye buz banyosunda 30 dakika igerisinde kiigiik
parcalar halinde NaBH, (756 mg, 20 mmol) ilave edildi. NaBH, ilavesi bittikten sonra ¢ozelti
0°C de lsaat, oda sicakhiginda 1.5 saat karistirildi. Bu islemlerden sonra ¢ozeltiye 40 ml
%10’luk NaOH ilave edilerek 80 ml CH,Cl, ile ekstraksiyon islemi yapildi ve organik faz
ayrildi. Organik faz 80 ml tuzlu su ile yikanarak sussuz MgSO, iizerinden kurutuldu. Elde
edilen ham firiin kolon kromotografisi (silikajel 70-230 mesh, CH,Cl,;CH;OH, 10:1) ile
saflastirilarak iiriin elde edildi. (iiriin: 1.02 g, % 81; e.n: 72-73 °C); [o]p " +23.8 (¢ 1.2, MeOH)];
'"H NMR (400.1 MHz, CDCIl; ppm) J: 0.84 (pseudo-triplet, 6H, J = 6.4 Hz, (CH;),CH), 1.17-
1.24 (m, 1H, CH,CHNH (a)), 1.29-1.36 (m, 1H, CH,CHNH (b)), 1.52-1.59 (m, 1H, CH(CH3),),
2.35 (br, 2H, NH and OH), 2.68-2.74 (m, 1H, CHNH), 3.22 (m, 1H, CH,OH (a)), 3.44-3.52 (m,
2H, CH,NH), 3.59 (m, 1H, CH,OH, (b)), 4.10 (br, 5SH, CsHs + 2H CsH.), 4.13 (m, 2H, CsHa);
BC NMR (100.6 MHz, CDCl; ppm) d: 22.66, 23.02 (CH(CH;),) 24.95 (CH(CHs),), 40.93
(CHCH,), 45.94 (CH,NH), 56.35 (CHNH), 62.90 (CH,OH), 67.92, 67.98, 68.23, 68.34 (CsHy),
68.46 (CsHs), 86.20 (i-CsH,); IR (KBr pellet cm™) v: (O-H): 3305, (N-H): 3177, (C-Cp): 3091,
(C=C-Cp): 1438; Element analizi icin C;;H,sNOFe hesaplanan: C 64.77, N 4.44, H 8.00;
Bulunan: % C 64.73, N 4.40, H 7.96
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3. MATERYAL VE METOT

3.2.1.8. [(25,3S5)-2-| (ferrosenilmetil)amino]-3-metil-pentan-1-ol] (8)

~
=SSN
1 - @ANH
Fe + R OH —— > Fe
N N

H NH,
HO

Sekil 3.8. [(25,3S)-2-[(ferrosenilmetil)Jamino]-3-metil-pentan-1-ol] sentezi

250 ml’lik iki boyunlu bir balonda ferrosen karbaldehit (856 mg, 4.0 mmol) ile L-
izoleusinol (492 mg, 4.2 mmol) kurutulmus kloroform ile ¢oziilerek 65°C de 1.5 saat reflaks
edildi. Cozelti oda sicakligina sogutulduktan sonra ¢oziiclisii uzaklastirilarak kalintis1 40ml
kurutulmus metanol ile hemen ¢6ziildii. Cozeltiye buz banyosunda 30 dakika igerisinde kii¢iik
parcalar halinde NaBH, (756 mg, 20 mmol) ilave edildi. NaBH, ilavesi bittikten sonra ¢ozelti
0°C de lsaat, oda sicakhiginda 1.5 saat karistirildi. Bu islemlerden sonra ¢ozeltiye 40 ml
%10’luk NaOH ilave edilerek 80 ml CH,Cl, ile ekstraksiyon islemi yapildi ve organik faz
ayrildi. Organik faz 80 ml tuzlu su ile yikanarak sussuz MgSO, lizerinden kurutuldu. Elde
edilen ham {iriin kolon kromotografisi (silikajel 70-230 mesh, CH,Cl,;CH;0H, 10:1) ile
saflastirilarak iiriin elde edildi. (iirtin: 1.07 g, % 85; e.n: 64-66 °C); [a]p?’ +26.2 (c 1.2, MeOH)];
"H NMR (400.1 MHz, CDCl;, ppm) d: 0.90 (d, 3H, J = 7.0 Hz, CH(CH3)), 0.95 (d, 3H, J =
14.8 Hz, (CH5)CH,), 1.64-1.67 (m, 1H, CH,CHCHj5), 1.22 (m, 1H, CH,CH3, (a)), 1.49 (m, 1H,
CH,CH;, (b)), 2.21 (br, 2H, NH and OH), 2.61-2.63 (m, 1H, CHNH), 3.35-3.40 (m, 1H,
CH,OH, (a)), 3.49-3.64 (m, 2H, CH,NH + 1H, CH,OH, (b)), 4.15 (br, SH, CsHs + 2H, CsHy,),
4.22 (br, 2H, CsHy); *C NMR (100.6 MHz, CDCl; ppm) é: 11.75 (CH,CHj3), 14.54 (CHCH3),
26.39 (CH,CH3), 35.35 (CH;CHCH,), 46.34 (CH,NH), 60.13 (CHNH), 62.21 (CH,OH), 67.81,
67.91, 68.04, 68.27 (CsH,), 68.42 (CsHs), 86.75 (i-CsHy); IR (KBr pellet cm™) v: (O-H): 3268,
(N-H): 3152 (C-Cp): 3100, (C=C-Cp): 1461; Element analizi icin C,;H,sNOFe hesaplanan: C
64.77, N 4.44, H 8.00; Bulunan: % C 64.71, N 4.38, H 7.94.
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Ugur ISIK

3.2.2. FOSFINIT TURU LIGANDLARIN SENTEZI

3.2.2.1. [(2R)-2-(ferrosenilmetilamino)-2-feniletildifenilfosfinit] (1a)

@/\NH//I - @/\NH/ )

Ph
Toluen
Fe + PPh,CI + BN —— —— Fe
,. -E;NHCI I.
HO Ph,PO

Sekil 3.9. [(2R)-2-(ferrosenilmetilamino)-2-feniletildifenilfosfinit] sentezi

250 mL'lik bir Schlenk balonuna [(2R)-2-[(ferrosenilmetil)amino]-2-fenil-etan-1-ol]
(100 mg 0.30 mmol), Et;N (30.4 mg 0.30 mmol) ve 20 mL toluen argon atmosferi altinda ilave
edildi. Cozelti lizerine oda sicakliginda PPh,Cl (66.1 mg 0.30 mmol) enjektor yardimiyla yine
argon atmosferi altinda damla damla ilave edildi ve 1 saat karigmasi saglandi. Bu siirenin
sonucunda ortamda PPh,CI' nin tamamen tiikenip istenen maddenin olustugu *'P {'H}NMR ile
kontrol edilerek tepkime sonlandirildi. Et;NHCI inert atmosferde siiziilerek uzaklastirildi.
Toluen’in vakum altinda uzaklastirilmasiyla agik sar1 renkli viskoz iiriin elde edildi. (iiriin:0.135
g, % 87); [a]p™’ -55.6 (c 1.2, MeOH)]; "H NMR (400.1 MHz, CDCl; ppm) d: 3.32 (d, 1H, J =
13.2 Hz, CH,NH (a)), 3.50 (d, 1H, J= 13.2 Hz, CH,NH (b)), 3.96-3.99 (m, 2H, CH,OP), 4.12-
4.18 (m, 1H, CHNH + 4H CsH,+ 5H, CsHs), 7.32-7.56 (m, 5H, C¢Hs + 10H C¢HsP); *C NMR
(100.6 MHz, CDCl;, ppm) o: 46.37 (CH,NH), 63.52 (d, J = 8.0 Hz, CHNH), 67.59, 67.79,
68.02, 68.24 (CsH,), 68.42 (CsHs), 74.85 (d, J = 17.11 Hz, CH,0P), 87.25 (i-CsH.), 127.67,
127.93, 128.54 (CHC¢Hs), 128.46 (d, J = 7.0 Hz, m-C¢HsP), 129.49 (s, p-C¢HsP), 130.59 (d, J
=21.6 Hz, 0-C¢H;sP), 140.23 (i-C¢Hs), 141.69 (t, J = 19.31 Hz, i-C¢HsP); *'P-{"H} NMR (162.0
MHz, CDCIl;, ppm) d: 116.30 (s, OP(Ph),); IR (KBr pellet em™) v: (N-H): 3323, (C-Cp):
3058, (C=C-Cp): 1454,(P-Ph): 1443, (O-P): 1028; Element analizi icin C3;H3(NOPFe (520.41
gr/mol) hesaplanan: C 71.54, N 2.69, H 5.81; Bulunan: % C 71.52, N 2.67, H 5.79.
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3. MATERYAL VE METOT

3.2.2.2. [(25)-2-(ferrosenilmetilamino)-2-feniletildifenilfosfinit] (2a)

@/\NH Ph Q/\‘T':NH Ph
Toluen

Fe + PPh,CI + E3N —_— Fe
@ HO

Sekil 3.10. [(25)-2-(ferrosenilmetilamino)-2-feniletildifenilfosfinit] sentezi

-Et;NHCI

Ph,PO

250 mL'lik bir Schlenk balonuna [(2R)-2-[(ferrosenilmetil)amino]-3-fenil-propan-1-ol] (100
mg 0.30 mmol), EtzN (30.4 mg 0.30 mmol) ve 20 mL toluen argon atmosferi altinda ilave
edildi. Cozelti lizerine oda sicakliginda PPh,Cl (66.1 mg 0.30 mmol) enjektdr yardimiyla yine
argon atmosferi altinda damla damla ilave edildi ve 1 saat karismasi saglandi. Bu siirenin
sonucunda ortamda PPh,CI' nin tamamen tiikenip istenen maddenin olustugu *'P {'H}NMR ile
kontrol edilerek tepkime sonlandirildi. Et;NHCI inert atmosferde siiziilerek uzaklastirildi.
Toluen’in vakum altinda uzaklastirilmasiyla agik sar1 renkli viskoz iiriin elde edildi. (iiriin:0.140
g, % 90); [a]p™ +55.6 (¢ 1.2, MeOH)]; "H NMR (400.1 MHz, CDCl; ppm) é: 3.30 (d, 1H, J =
13.3 Hz, CH,NH (a)), 3.47 (d, 1H, J = 13.3 Hz, CH,NH (b)), 3.93-3.97 (m, 2H, CH,OP), 4.11-
4.16 (m, 1H, CHNH + 4H CsH,+ 5H, CsHs), 7.38-7.55 (m, 5H, C¢Hs + 10H C¢H;P); *C NMR
(100.6 MHz, CDCl;, ppm) J: 46.36 (CH,NH), 63.52 (d, J = 7.10 Hz, CHNH), 67.56, 67.75,
67.98, 68.20 (CsH,), 68.39 (CsHs), 74.85 (d, J = 17.10 Hz, CH,0P), 87.31 (i-CsH,), 127.63,
127.90, 128.50 (CHC¢Hs), 128.42 (d, J= 6.00 Hz, m-C¢HsP), 129.46 (s, p-CsHsP), 130.56 (d, J
=22.1 Hz, 0-C¢HsP), 140.27 (i-C¢Hs), 141.67 (t, J = 19.01 Hz, i-C¢HsP); *'P-{'H} NMR (162.0
MHz, CDCl;ppm) 6: 116.27 (s, OP(Ph),); IR (KBr pellet cm™) v: (N-H): 3325, (C-Cp):
3060, (C=C-Cp): 1458, (P-Ph): 1440, (O-P): 1030; Element analizi i¢cin Cs;H3NOPFe
(520.41gr/mol) hesaplanan: C 71.54, N 2.69, H 5.81; Bulunan: % C 71.50, N 2.65, H 5.77
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Ugur ISIK

3.2.2.3. [(2R)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-fenilpropildifenilfosfinit] (3a)

Q/\? NH//I Tolusn Q/\C-r/ NH//'

Fe Pho o ppmcl + EpN  —— Fe

@ "Et;NHCI @

HO Ph,PO

Sekil 3.11. [(2R)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-fenilpropildifenilfosfinit] sentezi

250 mL'lik bir Schlenk balonuna [(2R)-2-[(ferrosenilmetil)amino]-3-fenil-propan-1-o0l](100
mg 0.28 mmol), Et;N (29.0 mg 0.28 mmol) ve 20 mL toluen argon atmosferi altinda ilave
edildi. Cozelti lizerine oda sicakliginda PPh,Cl (57.3 mg 0.28 mmol) enjektor yardimiyla yine
argon atmosferi altinda damla damla ilave edildi ve 1 saat karigmasi saglandi. Bu siirenin
sonucunda ortamda PPh,CI' nin tamamen tiikenip istenen maddenin olustugu *'P {'H}NMR ile
kontrol edilerek tepkime sonlandirildi. Et;NHCI inert atmosferde siiziilerek uzaklastirildi.
Toluen’in vakum altinda uzaklastirilmasiyla agik sari renkli viskoz iiriin elde edildi. (iiriin:0.140
g, % 92); [o]p™® +25.4 (c 1.2, MeOH)]; "H NMR (400.1 MHz, CDCl;_ ppm) 4: 2.84-2.89 (m,
1H, CH,C¢Hs (a)), 2.96-3.01 (m, 1H, CH,C¢Hs (b)), 3.22-3.25 (m, 1H, CHNH), 3.55 (d, 1H, J=
12.9 Hz, CH,NH (a)), 3.64 (d, 1H, J = 12.9 Hz, CH,NH (b)), 3.92-3.96 (m, 2H, CH,OP ), 4.09
(s, SH, CsHs), 4.14-4.22 (m, 4H, CsH4 ), 7.25-7.50 (m, 5H, C¢Hs+ 6H, p- and m- C¢HsP), 7.60-
7.66 (m, 4H, 0-C¢HsP); "C NMR (100.6 MHz, CDCl;, ppm) J: 38.44 (CH,C¢Hs), 46.73
(CH,NH), 59.88 (d, J = 8.0 Hz, CHNH), 67.65, 67.70, 67.97, 67.98 (CsH,), 68.41 (CsHs),
71.53 (d, J=17.1 Hz, CH,0P), 87.35 (i-CsH,), 128.34, 128.59, 129.15 (CH,C¢Hs), 129.42 (d, J
= 2.2 Hz, m-C¢HsP), 129.51 (s, p-C¢<HsP), 130.60 (d, J = 21.6 Hz, 0-C¢HsP),137.94 (i-C¢Hs),
142.08 (d, J = 17.1 Hz, i-C¢HsP); *'P-{'"H} NMR (162.0 MHz, CDCl;, ppm) &: 115.62 (s,
OP(Ph),); IR (KBr pellet cm™) v: (N-H): 3322, (C-Cp): 3068, (C=C-Cp): 1454, (P-Ph): 1435,
(O-P): 1026; Element analizi icin C;;H;;NOPFe (533.43gr/mol) hesaplanan: C 72.05, N
2.62, H 6.04; Bulunan: % C 72.02, N 2.59, H 6.01
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3. MATERYAL VE METOT

3.2.2.4. [(25)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-fenilpropildifenilfosfinit] (4a)

-Et;NHCI ; :

Sekil 3.12. [(25)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-fenilpropildifenilfosfinit] sentezi

@/\NH Toluen Q/\?NH
u
Fe \g\Ph N PPh2CI N Et3N - 5 Fe *g\])h
HO

Ph,PO

250 mL'lik bir Schlenk balonuna [(2S)-2-[(ferrosenilmetil)amino]-3-fenil-propan-1-ol] (100
mg 0.28 mmol), Et;N (29.0 mg 0.28 mmol) ve 20 mL toluen argon atmosferi altinda ilave
edildi. Cozelti lizerine oda sicakliginda PPh,Cl (57.3 mg 0.28 mmol) enjektor yardimiyla yine
argon atmosferi altinda damla damla ilave edildi ve 1 saat karigmasi saglandi. Bu siirenin
sonucunda ortamda PPh,CI' nin tamamen tiikenip istenen maddenin olustugu *'P {'H}NMR ile
kontrol edilerek tepkime sonlandirildi. Et;NHCI inert atmosferde siiziilerek uzaklastirildi.
Toluen’in vakum altinda uzaklastirilmasiyla agik sari renkli viskoz iiriin elde edildi. (iiriin:0.142
g, % 93); [a]p™ -25.4 (c 1.2, MeOH)]; "H NMR (400.1 MHz, CDCl; ppm) ¢: 2.81-2.86 (m,1H
CH,C¢Hs, (a)), 2.89-2.94 (m, 1H, CH,C¢Hs, (b)), 3.19 (br, 1H, CHNH), 3.52 (d, 1H, J = 12.4
Hz, CH,NH (a)), 3.61 (d, 1H, J = 12.4 Hz, CH,NH (b)), 3.88 (br, 2H, CH,OP), 4.05 (br, 5H,
CsHs), 4.10-4.16 (m, 4H, CsH,), 7.19-7.41 (m, 5H, C¢Hs + 6H, p- and m-C¢HsP), 7.56 (m, 4H,
0-C¢HsP); >C NMR (100.6 MHz, CDCl;_ ppm) : 38.16 (CH,C4Hs), 46.60 (CH,NH), 59.77
(d, J=7.0 Hz, CHNH), 67.67, 67.72, 68.07, 68.36 (CsH,), 68.46 (CsHs), 71.20 (d, J = 17.1 Hz,
CH,0P), 87.25 (i-CsH,4), 128.31, 128.40, 128.53 (CH,C¢Hs), 129.34 (s, p-CsHsP), 129.43 (d, J
= 7.0 Hz, m-C¢H;sP), 130.54 (d, J = 21.6 Hz, 0-C¢H;P), 138.72 (i-C¢Hs), 141.84 (d, /= 18.3 Hz,
i-CsHsP); *'P-{"H} NMR (162.0 MHz, CDCl; ppm) d: 114.64 (s, OP(Ph),); IR (KBr pellet
em™) v: (N-H): 3332, (C-Cp): 3054, (C=C-Cp): 1494, (P-Ph): 1435, (O-P): 1023; Element
analizi icin C;,H;,NOPFe (533.43gr/mol) hesaplanan: C72.05, N 2.62, H 6.04; Bulunan: %
C 72.00,N 2.57, H 6.00
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3.2.2.5. [(2R)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-metilbiitildifenilfosfinit] (5a)

Q/\F NH//, Toluen Q/\( > NH//'
Fe

+ PPh,CT + EtN & e

Fe
-Et;NHCI

HO Ph,PO

Sekil 3.13. [(2R)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-metilbiitildifenilfosfinit] sentezi

250 mL'lik bir Schlenk balonuna [(2R)-2-[(ferrosenilmetil)amino]-3-metil-biitan-1-ol] (100
mg 0.33 mmol), EzN (33.6 mg 0.33 mmol) ve 20 mL toluen argon atmosferi altinda ilave
edildi. Cozelti lizerine oda sicakliginda PPh,Cl (73.2 mg 0.33 mmol) enjektor yardimiyla yine
argon atmosferi altinda damla damla ilave edildi ve 1 saat karigmasi saglandi. Bu siirenin
sonucunda ortamda PPh,CI' nin tamamen tiikenip istenen maddenin olustugu *'P {'H}NMR ile
kontrol edilerek tepkime sonlandirildi. Et;NHCI inert atmosferde siiziilerek uzaklastirildi.
Toluen’in vakum altinda uzaklastirilmasiyla agik sari renkli viskoz iiriin elde edildi. (iiriin:0.150
g, % 93); [a]p™’ -42.8 (c 1.2, MeOH)]; "H NMR (400.1 MHz, CDCl; ppm) d: 0.93 (d, 3H, J =
6.9 Hz, CH(CHjs), (a)), 0.96 (d, 3H, J = 6.9 Hz, CH(CHj;), (b)), 1.88-1.93 (m,1H,CH(CH,),),
2.68 (m, 1H, CHNH), 3.48 (d, 1H, J=12.8 Hz, CH,NH, (a)), 3.53 (d, 1H, J=12.8 Hz, CH,NH,
(b)), 3.82-3.86 (m, 1H, CH,OP, (a)), 3.89-3.94 (m, 1H, CH,OP, (b)), 4.09 (br, 2H CsHs+ 5H,
CsHs), 4.13 (m, 2H, CsHy), 7.36-7.44 (m, 6H, m- and p-C¢HsP), 7.54 (m, 4H, 0-C¢HsP); *C
NMR (100.6 MHz, CDCIl;, ppm) J: 18.68, 18.92 (CH(CH;);,29.10 (CH(CHj),, 47.06
(CH,NH), 63.40 (d, J = 8.0 Hz, CHNH), 67.62, 68.14, 68.30, 68.38 CsH,), 68.54 (CsHs), 69.94
(d, J=18.1 Hz, CH,0P), 87.59 (i-CsH,), 128.35 (d, J = 6.5 Hz, m-C¢HsP), 129.34 (s, p-CcHsP
), 130.42 (d, J = 21.8 Hz, 0-C¢HsP), 142.03 (d, J= 18.1 Hz, i- C¢HsP); *'P-{'"H} NMR (162.0
MHz, CDCl;, ppm) 6: 115.23 (s, O-P(Ph),); IR (KBr pellet em™) v: (N-H): 3334, (C-Cp):
3072, (C=C-Cp): 1464, (P-Ph): 1434, (O-P): 1024; Element analizi icin C,sH3;;NOPFe
(485.38gr/mol) hesaplanan: % C 69.28, N 2.88, H 6.65; Bulunan: % C 69.25, N 2.85, H 6.62.
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3.2.2.6. [(25)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-metilbiitildifenilfosfinit] (6a)

Fe + PPh,CI + EuN —_— Fe

-Et;NHCI

HO Ph,PO

Sekil 3.14. [(25)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-metilbiitildifenilfosfinit] sentezi

250 mL'lik bir Schlenk balonuna [(2S)-2-[(ferrosenilmetil)amino]-3-metil-biitan-1-o0l] (100
mg 0.33 mmol), Et;N (33.6 mg 0.33 mmol) ve 20 mL toluen argon atmosferi altinda ilave
edildi. Cozelti lizerine oda sicakliginda PPh,Cl (73.2 mg 0.33 mmol) enjektor yardimiyla yine
argon atmosferi altinda damla damla ilave edildi ve 1 saat karigmasi saglandi. Bu siirenin
sonucunda ortamda PPh,ClI' nin tamamen tiikenip istenen maddenin olustugu *'P {'H}NMR ile
kontrol edilerek tepkime sonlandirildi. Et;NHCI inert atmosferde siiziilerek uzaklastirildi.
Toluen’in vakum altinda uzaklastirilmasiyla agik sar1 renkli viskoz iiriin elde edildi. (liriin:
0.161 g, % 90); [a]p™ +42.8 (c 1.2, MeOH)]; "H NMR (400.1 MHz, CDCl; ppm) d: 1.00 (d,
3H, J = 6.9 Hz, CH(CH,),, (a)), 1.03 (d, 3H, J = 6.9 Hz, CH(CHj;), (b)), 1.95-2.00 (m, 1H,
CH(CHj;),),2.74 (m, 1H, CHNH), 3.54 (d, 1H, J = 12.8 Hz, CH,NH (a)), 3.59 (d, 1H, J= 12.8
Hz, CH,NH (b)), 3.89-3.94 (m, 1H, CH,OP, (a)), 3.96-4.01 (m, 1H, CH,OP, (b)), 4.15 (br, 2H
CsH s+ 5H, CsHs), 4.21 (d, 2H, J = 1.4 Hz CsHy), 7.39-7.46 (m, 6H, m- and p-C¢HsP), 7.60 (m,
4H, 0-C¢HsP); “C NMR (100.6 MHz, CDCl;, ppm) d: 18.75, 18.97 (CH(CH;),), 29.16
(CH(CHs;),), 47.11 (CH,NH), 63.46 (d, J = 8.0 Hz, CHNH), 67.63, 67.68, 68.16, 68.32 (CsHy),
68.42 (CsHs), 69.69 (d, J= 17.1 Hz, CH,0OP), 87.69 (i-CsH,), 128.42 (d, /= 7.2 Hz, m-_C¢H;P),
129.40 (s, p-_C¢HsP), 130.50 (d, J= 21.6 Hz, 0-C¢HsP), 142.10 (d, J= 18.8 Hz i-_C¢HsP); *'P-
{'H} NMR (162.0 MHz, CDCl; ppm) J: 115.11 (s, OP(Ph),); IR (KBr pellet cm™) v: (N-H):
3334, (C-Cp): 3070, (C=C-Cp): 1464, (P-Ph): 1435, (O-P): 1035; Element analizi i¢in
C,sH3;;NOPFe (485.38gr/mol) hesaplanan: C 69.28, N 2.88, H 6.65; Bulunan: % C 69.24, N
2.84,H 6.61.
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3.2.2.7. [(28)-2-(ferrosenilmetilamino)-4-metilpentildifenilfosfinit] (7a)

@/\NH Toluen O/\NH
Fe

+ PPh,CI + EtzN —————— Fe

-Et;NHCI

HO Ph,PO

Sekil 3.15. [(25)-2-(ferrosenilmetilamino)-4-metilpentildifenilfosfinit] sentezi

250 mL'lik bir Schlenk balonuna [(25)-2-[(ferrosenilmetil)amino ]-4-metil-pentan-1-ol]
(100.1 mg 0.32 mmol), Et;N (32.4 mg 0.32 mmol) ve 20 mL toluen argon atmosferi altinda
ilave edildi. Cozelti iizerine oda sicakliginda PPh,Cl (70.5 mg 0.32 mmol) enjektor yardimiyla
yine argon atmosferi altinda damla damla ilave edildi ve 1 saat karismas1 saglandi. Bu siirenin
sonucunda ortamda PPh,Cl' nin tamamen tiikenip istenen maddenin olustugu *'P {'H}NMR ile
kontrol edilerek tepkime sonlandirildi. Et;NHCI inert atmosferde siiziilerek uzaklastirildi.
Toluen’in vakum altinda uzaklastirilmasiyla agik sar1 renkli viskoz iiriin elde edildi. (iiriin:0.150
g, % 91); [a]p™ +32.6 (¢ 1.2, MeOH)]; "H NMR (400.1 MHz, CDCl; ppm) d: 0.94 (d, 3H, J =
6.6 Hz, CH(CHj;), (a)), 0.99 (d, 3H, J = 6.6 Hz, CH(CHj;), (b)), 1.36-1.45 (m, 2H, CH,CHNH),
1.71-1.76 (m, 1H, CH(CH3),,2.99 (m, 1H, CHNH ), 3.57 (s, 2H, CH,NH), 3.83-3.89 (m, 1H,
CHOP, (a)), 3.94-3.99 (m, 1H, CH,OP, (b)), 4.16 (m, 2H CsH4s+ 5H, CsHs), 4.22 (m, 2H,
CsHy), 7.25-7.45 (m, 6H, m- and p-C¢HsP), 7.58-7.62 (m, 4H, 0-CcHsP); *C NMR (100.6
MHz, CDCl; ppm) J: 21.56, 23.04 (CH(CHs;),, 25.02 (CH(CHj3),, 41.19 (CH,CHNH), 46.27
(CH,NH), 56.21 (d, J = 8.1 Hz, CHNH), 67.72, 68.26, 68.44, 68.51 (CsH,), 68.59 (CsHs), 72.19
(d, J=17.1 Hz, CH,0P), 87.45 (i-CsH,), 128.42 (d, J = 6.7 Hz, m-C¢HsP), 129.43 (s, p-CcHsP),
130.54 (d, J = 21.9 Hz, 0-C¢HsP), 142.05 (d, J = 18.2 Hz, i-C¢HsP); *'P-{'H} NMR (162.0
MHz, CDCl;, ppm) : 115.35 (s, O-P(Ph),); IR (KBr pellet ecm™) v: (N-H): 3323, (C-Cp):
3069, (C=C-Cp): 1478, (P-Ph): 1435, (O-P): 1022; Element analizi icin CyH3;NOPFe
(499.38gr/mol) hesaplanan: C 69.74, N 2.80, H 6.86; Bulunan: % C 69.70, N 2.76, H 6.82
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3.2.2.8. [(25-3S5)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-metilpentildifenilfosfinit] (8a)

N
S
S
N
S
S

Toluen
Fe + PPh,CI + EuN E——
-Et;NHCI
HO Ph,PO

Sekil 3.16. [(25-35)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-metilpentildifenilfosfinit] sentezi

250 mL'lik bir Schlenk balonuna [(25-35)-2-[(ferrosenilmetil)amino]-3-metil-pentan-1-
ol] (100.8 mg 0.32 mmol), Et;N (32.4 mg 0.32 mmol) ve 20 mL toluen argon atmosferi altinda
ilave edildi. Cozelti iizerine oda sicakliginda PPh,Cl (70.5 mg 0.32 mmol) enjektoér yardimiyla
yine argon atmosferi altinda damla damla ilave edildi ve 1 saat karigsmasi saglandi. Bu siirenin
sonucunda ortamda PPh,CI' nin tamamen tiikenip istenen maddenin olustugu *'P {'H}NMR ile
kontrol edilerek tepkime sonlandirildi. Et;NHCI inert atmosferde siiziilerek uzaklastirildi.
Toluen’in vakum altinda uzaklastirilmasiyla agik sar1 renkli viskoz iiriin elde edildi. (iiriin:0.150
mg, % 95); [a]p’+29.6 (c 1.2, MeOH)]; "H NMR (400.1 MHz, CDCl; ppm) d: 0.93-0.99 (m,
6H, CHCH; + CH,CH;), 1.23 (m, 1H, CH,CHj; (a)), 1.56 (m, 1H, CH,CHj (b)), 1.69 (m, 1H,
CH(CH,)), 2.82 (m, 1H, CHNH), 3.52 (m, 2H, CH,NH), 3.86-3.90 (m, 1H, CH,OP, (a)), 3.94-
4.00 (m, 1H, CH,OP, (b)), 4.13 (br, 2H CsH4+ 5H, CsHs), 4.19 (m, 2H, CsH, ), 7.23-7.42 (m,
6H, m- and p-C¢HsP), 7.57 (m, 4H, 0-C¢HsP); *C NMR (100.6 MHz, CDCl; ppm) J: 12.18
(CH,CHs3), 14.83 (CHCH,), 26.11 (CH,CHs3), 35.91 (CHCH;), 46.84 (CH,NH), 62.19 (d, J =
8.1 Hz, CHNH), 67.61, 68.14, 68.28, 68.33 (CsHy4), 68.39 (CsHs), 69.90 (d, J = 17.2 Hz,
CH,O0P), 87.70 (i-CsH,4), 128.35 (t, J = 14.1 Hz, m-_C¢HsP), 129.09 (s, p-C¢HsP), 130.42 (d, J =
22.1 Hz, 0-C¢HsP), 142.06 (d, J = 18.1 Hz, i-C¢H;sP); *'P-{' HINMR (162.0 MHz, CDCl; ppm)
0: 114.37 (s, OP(Ph),); IR (KBr pellet cm™) »: (N-H) = 3320, (C-Cp) = 3075, (C=C-Cp) =
1458, (P-Ph) = 1437, (O-P) = 1023; Element analizi i¢cin CyH3;3NOPFe (499.38gr/mol)
hesaplanan: C 69.74, N 2.80, H 6.86; Bulunan: % C: 69.69, N 2.75, H 6.81.
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3.2.3 LIGANDLARIN Ru(IT) KOMPLEKSLERININ SENTEZi

3.2.3.1. [(2R)-2-(ferrosenilmetilamino)-2-feniletildifenilfosfino(dikloro(n°-benzen)
rutenyum (II))] (1b)

NH Ph
Q/\CT) w, % - @/\ .
Fe t 12 gt N —_—
~./ / c
Ru—Cl 1 saat

Ph,PO Ph,PO

Sekil 3.17. [(2R)-2-(ferrosenilmetilamino)-2-feniletildifenilfosfino(dikloro(n’-benzen)rutenyum
(I1))] sentezi

250 mL'lik bir Schlenk balonuna inert atmosfer altinda (2R)-2-(ferrosenilmetilamino)-2-
feniletil difenilfosfinit (156 mg, 0,30 mmol) ve 25 mL toluen’de ¢oziilmiis [Ru(n’-benzen)Cl,],
dimeri (78 mg, 0,15mmol) ilave edildi ve oda sicakliginda 1 saat karistirildi. Uriin olusumu ve
reaksiyonun bitisi *'P-{'"H} NMR ile takip edildi. Reaksiyon bitiminde toluen vakum altinda
uzaklastirild1 ve tiriin 30 mL petrol eteri ile ¢oktiiriilerek ayrildi. Elde edilen agik kahverengi
iiriin dietileter/hekzan (1:1) ile yikandi ve desikatorde kurutuldu.(iiriin:0.200 g, % 87; e.n: 133-
135 °C); [0]p™* -38.6 (c 1.2, MeOH)]; "H NMR (400.1 MHz, CDCl; ppm) d: 3.28 (d, 1H, J =
12.8 Hz, CH,NH (a)), 3.47 (d, 1H, J = 12.8 Hz, CH,NH (b)), 3.80-3.89 (m, 2H, CH,OP + 1H
CHNH ), 4.09-4.12 (m, 2H, CsH, + 5H CsHs), 4.20 (s, 2H, CsH,), 5.36 (d, 6H, J = 4.4 Hz,
(benzen)’in aromatik protonlari), 7.29-7.39 (m, 6H, m- and p-C¢HsP + 5H, (C¢Hs), 7.83-7.85
(m, 4H, 0-C¢H;P); ®C NMR (100.6 MHz, CDCl; ppm) &: 46.31 (CH,NH), 62.22 (CHNH),
67.68, 67.92, 68.20, 68.42 (CsH,), 68.58 (CsHs), 71.41 (CH,OP), 87.05 (i-CsH,), 89.28 (d, J =
3.2 Hz, (benzen)’in aromatik karbonlar1), 127.73, 127.91, 127.98, (C¢Hs), 128.01 (d, J = 11.0
Hz, m-C¢HsP), 130.95 (s, p-C¢HsP), 132.49 (d, J = 10.6 Hz, 0-C¢HsP), 136.33 (d, /= 50.3 Hz, i-
CH;P), 138.20 (i-C¢Hs); *'P-{"H} NMR (162.0 MHz, CDCl; ppm) 6: 111.78 (s, OP(Ph),); IR
(KBr pellet cm™) v: (N-H): 3281, (C-Cp): 3086, (C=C-Cp): 1455, (O-P): 1020; Element
Analizi C;;H3;,NOPFeRuCl, (769.49 g/mol) icin hesaplanan: C 57.75; H 4.72; N 1.82;
Bulunan:% C 57.62; H4.70; N 1.78.
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3.2.3.2. [(285)-2-(ferrosenilmetilamino)-2-feniletildifenilfosfino(dichloro(n’-benzen)
rutenyum (II))] (2b)

NH, Ph
Q/\CDNH on i % - @/\
Fe + < —_—
12 CIN / / \C1
Rur Cl 1 saat
% Ph,PO

Ph,PO

Sekil 3.18. [(25)-2-(ferrosenilmetilamino)-2-feniletildifenilfosfino(dichloro(n’-benzen)

rutenyum (I))] sentezi

250 mL'lik bir Schlenk balonuna inert atmosfer altinda (25)-2-(ferrosenilmetilamino)-2-
feniletil difenilfosfinit (156 mg, 0,30 mmol) ve 25 mL toluen’de ¢oziilmiis [Ru(n’~-benzen)Cl,],
dimeri (78 mg, 0,15mmol) ilave edildi ve oda sicakliginda 1 saat karistirildi. Uriin olusumu ve
reaksiyonun bitisi *'P-{'"H} NMR ile takip edildi. Reaksiyon bitiminde toluen vakum altinda
uzaklagtirildi ve {irlin 30 mL petrol eteri ile ¢oktiiriilerek ayrildi. Elde edilen agik kahverengi
tiriin dietileter/hekzan (1:1) ile yikandi ve desikatdrde kurutuldu. (iiriin:0.197 g, % 85; e.n: 136-
138 °C); [a]p™” +38.6 (c 1.2, MeOH)]; '"H NMR (400.1 MHz, CDCl;, ppm) J: 3.22 (br, 1H,
CH,NH (a)), 3.39 (br, 1H, CH,NH (b)), 3.80 (br, 2H, CH,OP + 1H, CHNH), 4.00-4.14 (m, 4H,
CsH, + 5H, CsHs), 5.36 (d, 6H, 3] =4.4 Hz, (benzen)’in aromatik protonlar1), 7.26 (br, 6H, m-
and p-C¢HsP + 5H, CHs), 7.75 (br, 4H, 0-C4HsP); “C NMR (100.6 MHz, CDCl;, ppm) o:
46.26 (CH,NH), 62.18 (d, J= 7.1 Hz, CHNH), 65.86, 67.73, 67.99, 68.43 (CsHy), 68.69 (CsHs),
71.25 (CH,0P), 86.90 (i-CsHy), 89.28 (d, J = 3.2 Hz, (benzen)’in aromatik karbonlar1), 127.98,
128.53, 130.89, 131.05, 132.46, 132.71, 136.03, 136.53 (0-, m-, p- and i-C¢HsP and o-, m-, p-
and i-C¢Hs); *"P-{'H} NMR (162.0 MHz, CDCl;, ppm) &: 111.54 (s, OP(Ph),); IR (KBr
pellet cm™) v: (N-H): 3291, (C-Cp): 3087, (P-Ph): 1442, (C=C-Cp): 1441, (O-P): 1016;
Element Analizi C;;H3;sNOPFeRuCl, (769.49 g/mol) icin hesaplanan: C 57.75; H 4.72; N
1.82; Bulunan:% C 57.69 ; H4.69; N 1.79.
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3.2.3.3. [(2R)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-fenilpropildifenilfosfino(dikloro(n’-benzen)
rutenyum (II))] (3b)

y %) G
@/\ /1, Ph CH,Cl, L, o

Ru.

1 Fe
Fe + 12 Cl ¢ N~ —_—
— i e ==

Ph,P Ph,PO

-

Ru:
~~a

<

Sekil 3.19. [(2R)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-fenilpropildifenilfosfino(dikloro(n’-benzen)

Cl

rutenyum (II))] sentezi

250 mL'lik bir Schlenk balonuna inert atmosfer altinda (2R)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-
fenilpropil difenillfosfinit (160 mg, 0,30 mmol) ve 25 mL toluen’de ¢Oziilmiis [Ru(n’-
benzen)Cl,], dimeri (78 mg, 0,15mmol) ilave edildi ve oda sicakhiginda 1 saat karistirildi. Uriin
olusumu ve reaksiyonun bitisi *'P-{'"H} NMR ile takip edildi. Reaksiyon bitiminde toluen
vakum altinda uzaklastirildi ve {iriin 30 mL petrol eteri ile ¢oktiiriilerek ayrildi. Elde edilen koyu
kahverengi iiriin dietileter/hekzan (1:1) ile yikandi ve desikatdrde kurutuldu. *'P-{'H} NMR
(162.0 MHz, CDCl;_ppm)3: 111.46; (iiriin:0.195 g, % 83; e.n: 120-122 °C ); [a]p™ +41.5 (¢ 1.2,
MeOH)]; 'H NMR (400.1 MHz, CDCl;_ppm) 4: 2.27 (br, 1H, NH), 2.73 (br, 2H CH,C¢Hs),
2.94 (br, 1H, CHNH), 3.33 (br, 1H, CH,NH, (a)), 3.40 (br, 1H, CH,NH, (b)), 3.65 (br, 1H,
CH,OP (a)), 3.74 (br, 1H, CH,OP (b)) 3.92-4.05 (br, 4H, CsH, + 5H, CsHs), 5.42 (d, 6H, *J =
4.5 Hz, (benzen)’in aromatik protonlar1), 7.05-7.32 (m, 6H, m- and p-C¢HsP + SH, CH,C¢Hs)
7.80 (d, 4H, J= 6.8 Hz, 0-C¢HsP); ®C NMR (100.6 MHz, CDCl; ppm) J: 38.35 (CH,Ph),
46.65 (CH,NH), 58.79 (CHNH), 67.83, 67.84 68.15, 68.46 (CsH4), 68.41 (CsHs), 70.36
(CH,0OP), 87.22 (i-CsHy), 89.60 (d, J = 3.0 Hz, (benzen)’in aromatik karbonlar1), 126.51,
128.61, 129.28, (CH,C¢Hs), 127.97 (d, J= 9.9 Hz, m-C¢HsP), 130.99 (d, J = 18.0 Hz, p-C¢H;sP),
132.6 (d, J = 10.3, 0-C¢HsP), 137.19 (i-CH,C¢Hs), 138.35 (d, J = 52.0 Hz, i-C¢HsP); *'P-{'H}
NMR (162.0 MHz, CDCIl; ppm) 6: 112.46 (s, OP(Ph),); IR (KBr pellet em™) v: (N-H): 3268,
(C-Cp): 3084, (C=C-Cp): 1465, (C=C-Cp): 1448, (P-Ph): 1442, (O-P): 1022; Element Analizi
C;33H3sNOPFeRuCl, (783.52 g/mol) icin hesaplanan: C 58.25; H 4.89; N 1.79; Bulunan:% C
57.10; H 4.59; N 1.52.

45



3. MATERYAL VE METOT

3.2.3.4. [(2S)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-fenilpropildifenilfosfino(dikloro(n°’-benzen)
rutenyum (II))] (4b)

NH % Q/\NH
CH,Cl, oh
RN / /Ru\(n —_— ke
@ R“_C' e =

Ph,PO Ph,PO

Sekil 3.20. [(2S)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-fenilpropildifenilfosfino(dikloro(n’-benzen)

rutenyum (I1))] sentezi

250 mL'lik bir Schlenk balonuna inert atmosfer altinda (25)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-
fenilpropil difenilfosfinit (160 mg, 0,30 mmol) ve 25 mL toluen’de ¢oziilmiis [Ru(n’-
benzen)Cl,], dimeri (78 mg, 0,15mmol) ilave edildi ve oda sicakhiginda 1 saat karistirildi. Uriin
olusumu ve reaksiyonun bitisi *'P-{'"H} NMR ile takip edildi. Reaksiyon bitiminde toluen
vakum altinda uzaklastirildi ve {iriin 30 mL petrol eteri ile ¢oktiiriilerek ayrildi. Elde edilen koyu
kahverengi {irlin dietileter/hekzan (1:1) ile yikand1 ve desikatorde kurutuldu. (iiriin:0.194 g, %
83; e.n: 120-122 °C); [a]p™ -41.5 (¢ 1.2, MeOH)]; '"H NMR (400.1 MHz, CDCl; ppm) d: 2.25
(br, 1H, NH), 2.70 (m, 2H, CH,C¢Hs), 2.97 (m, 1H, CHNH), 3.40 (m, 2H, CH,NH), 3.61 (m,
1H, CH,OP (a)), 3.71 (m, 1H, CH,OP (b)), 3.96 (m, 2H, CsH4 + 5H, CsHs), 4.07 (m, 2H,
CsHy), 5.42 (d, 6H, °J = 4.5 Hz, (benzen)’in aromatik protonlari), 7.25 (m, 5H, CH,C¢Hs), 7.29
(m, 6H, m- and p-C¢HsP), 7.82 (m, 4H, 0-C¢H;P); C NMR (100.6 MHz, CDCl;, ppm) o:
38.38 (CH,Ph), 46.70 (CH,NH), 58.75 (CHNH), 64.42 (CH,0OP), 67.74, 67.84, 68.12, 68.43
(CsH,), 68.43 (CsHs), 87.32 (i-CsHy), 89.60 (d, J = 3.0 Hz, (benzen)’in aromatik karbonlari),
127.82, 127.95, 128.71 (CH,C¢Hs), 130.92 (d, J = 10.0, m-C¢HsP), 132.08 (d, J = 10.1 Hz, p-
CeHsP), 133.12 (d, J = 11.0, 0-C¢H;sP), 137.40 (i-CH,C¢Hs), 138.92 (d, J = 50.3 Hz, i-C¢HsP);
'P-{'H} NMR (162.0 MHz, CDCl;_ ppm) J: 112.20 (s, OP(Ph),); IR (KBr pellet in cm™) v:
(N-H): 3268, (C-Cp): 3089, (C=C-Cp): 1448, (P-Ph): 1442, (O-P): 1023; Element Analizi
C;33H3sNOPFeRuCl, (783.52 g/mol) icin hesaplanan: C 58.25; H 4.89; N 1.79; Bulunan:% C
58.11; H4.85; N 1.77.
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3.2.3.5. [(2R)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-metilbiitildifenilfosfino(dikloro(n’-benzen)
rutenyum (II))] (5b)

NH
Fe + 12 1 N —_—
= e =
z %

Sekil 3.21. [(2R)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-metilbiitildifenilfosfino(dikloro(n°-benzen)

rutenyum (II))] sentezi

250 mL'lik bir Schlenk balonuna inert atmosfer altinda (2R)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-
metilbiitil difenilfosfinit (146 mg, 0,30 mmol) ve 25 mL toluen’de ¢dziilmiis [Ru(n’-
benzen)Cl,], dimeri (78 mg, 0,15mmol) ilave edildi ve oda sicakhiginda 1 saat karistirildi. Uriin
olusumu ve reaksiyonun bitisi *'P-{'"H} NMR ile takip edildi. Reaksiyon bitiminde toluen
vakum altinda uzaklastirildi ve {iriin 30 mL petrol eteri ile ¢oktiiriilerek ayrildi. Elde edilen koyu
kahverengi {irlin dietileter/hekzan (1:1) ile yikand1 ve desikatorde kurutuldu. (iiriin:0.186 g, %
84; e.n: 130-133 °C); [a]p™-53.4 (¢ 1.2, MeOH)]; "H NMR (400.1 MHz, CDCl; ppm) d: 0.73-
0.82 (m, 6H, CH(CH;),), 1.79 (br, 1H, CH(CHs),), 2.46 (br, 1H, CHNH), 3.48 (br, 2H,
CH,NH), 3.65 (br, 1H, CH,OP, (a)), 3.83 (br, 1H, CH,OP, (b)), 4.02-4.14 (m, 4H, CsH4 + 5H,
CsHs), 5.44 (d, 6H, 3] = 4.6 Hz, (benzen)’in aromatik protonlar1), 7.33 (m, 6H, m- and p-
CeHsP), 7.78-7.84 (br, 4H, 0-C¢HsP); >C NMR (100.6 MHz, CDCIl; ppm) d: 18.60, 18.70
(CH(CHs;),), 28.69 (CH(CH3;),), 47.20 (CH,NH), 62.36 (CHNH), 69.12 (CH,OP), 67.97, 68.49,
68.71, 68.94 (CsHy), 69.12 (CsHs), 87.59 (i-CsH,), 89.45 (d, J = 3.2 Hz, (benzen)’in aromatik
karbonlari), 127.92 (d, J = 10.0 Hz, m-C¢HsP), 131.00 (d, J = 10.0 Hz, p-C¢H;sP), 132.75 (d, J =
10.1 Hz, 0-C4HsP), 136.17 (J = 48.3 Hz, i-C¢HsP); *'P-{'"H} NMR (162.0 MHz, CDCl; ppm)
8: 111.13 (s, OP(Ph),); IR (KBr pellet cm™) v: (N-H): 3330, (C-Cp): 3090, (C=C-Cp): 1458,
(P-Ph): 1441, (O-P): 1030; Element Analizi C3;H3;sNOPFeRuCl, (735.48 g/mol) icin
hesaplanan: C 55.53; H 5.21; N 1.90; Bulunan: % C 55.24; H 5.17; N 1.86.
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3.2.3.6. [(2S)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-metilbiitildifenilfosfino(dikloro(n’-benzen)
rutenyum (II))] (6b)

NH
G ) RQ - @F}/\
Fe + 12 Cl I - = ¢
= 4 o —
Ph,P g

Ph,PO
\ /Cl

Ru:
<

Sekil 3.22. [(25)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-metilbiitildifenilfosfino(dikloro(n -benzen)

rutenyum (I))] sentezi

250 mL'lik bir Schlenk balonuna inert atmosfer altinda (25)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-
metilbiitil difenilfosfinit (146 mg, 0,30 mmol) ve 25 mL toluen’de ¢dziilmiis [Ru(n’-
benzen)Cl, ], dimeri (78 mg, 0,15mmol) ilave edildi ve oda sicakhiginda 1 saat karistirildi. Uriin
olusumu ve reaksiyonun bitisi *'P-{'"H} NMR ile takip edildi. Reaksiyon bitiminde toluen
vakum altinda uzaklastirildi ve tliriin 30 mL petrol eteri ile ¢oktiiriilerek ayrildi. Elde edilen koyu
kahverengi {irlin dietileter/hekzan (1:1) ile yikand1 ve desikatorde kurutuldu. (iiriin:0.192 g, %
87; e.n: 130-133 °C); [a]p™ +53.4 (¢ 1.2, MeOH)]; 'H NMR (400.1 MHz, CDCl;, ppm) o:
0.73-0.80 (m, 6H, CH(CHjs),), 1.80 (br, 1H, CH(CH3),), 2.45 (br, 1H, CHNH), 3.45 (br, 2H,
CH,NH), 3.65 (br, 1H, CH,OP,(a)), 3.82 (br, 1H, CH,OP, (b)), 4.03-4.14 (br, 4H, CsH, + 5H,
CsHs), 5.43 (d, 6H, °J = 4.8 Hz, (benzen)’in aromatik protonlar1), 7.33 (br, 6H, m- and p-
CsHsP), 7.80-7.86 (m, 4H, 0-C¢H;P); >C NMR (100.6 MHz, CDCl;, ppm) J: 18.61, 18.63
(CH(CHs;),), 28.72 (CH(CHj3;),), 47.22 (CH,NH), 69.13 (CH,OP), 62.44 (CHNH), 67.90, 68.50,
68.57, 68.90, (CsHy), 69.95 (CsHs)), 87.50 (i-CsHy), 89.27 (d, J = 3.1 Hz, (benzen)’in aromatik
karbonlari), 127.88, 130.90, 131.01, 136.72 (o0-m-, p- and i-C¢HsP); *'P-{'H} NMR (162.0
MHz, CDCl;, ppm) 8: 110.79 (s, OP(Ph),); IR (KBr pellet ecm™) v: (N-H): 3275, (C-Cp):
3091, (P-Ph): 1446, (O-P): 1029, (C=C-Cp): 1465; Element Analizi C;;H;3sNOPFeRuCl,
(735.48 g/mol) icin hesaplanan: C 55.53; H 5.21; N 1.90; Bulunan: % C 55.40; H 5.19; N
1.87.
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3.2.3.7. [(2S)-2-(ferrosenilmetilamino)-4-metilpentildifenilfosfino(dikloro(n’-benzen)
rutenyum (II))] (7b)

Cy\NH o R% CH,CI, @/\NH
Fe SRS Ny 7N _— te

Ru——Cl g 1 saat
Ph,PO Ph,PO

N\ /Cl
Ru\C]

Sekil 3.23. [(25)-2-(ferrosenilmetilamino)-4-metilpentildifenilfosfino(dikloro(n°’~-benzen)

rutenyum (I1))] sentezi

250 mL'lik bir Schlenk balonuna inert atmosfer altinda (25)-2-(ferrosenilmetilamino)-4-
metilpentil difenilfosfinit (150 mg, 0,30 mmol) ve 25 mL toluen’de ¢oziilmiis [Ru(n’-
benzen)Cl,], dimeri (78 mg, 0,15mmol) ilave edildi ve oda sicakhiginda 1 saat karistirildi. Uriin
olusumu ve reaksiyonun bitisi *'P-{'H} NMR ile takip edildi. Reaksiyon bitiminde toluen
vakum altinda uzaklastirildi ve liriin 30 mL petrol eteri ile ¢oktiiriilerek ayrildi. Elde edilen koyu
kahverengi {irlin dietileter/hekzan (1:1) ile yikand1 ve desikatérde kurutuldu. (iiriin:0.188 g, %
84; e.n: 133-136 °C); [a]p’+34.8 (¢ 1.2, MeOH)]; "H NMR (400.1 MHz, CDCl;_ ppm) 4: 0.80
(br, 6H, CH(CHs),), 1.32 (br, 2H, CH,CH), 1.47 (br, 1H, CH(CHj3),), 2.80 (m, 1H, CHNH),
3.57 (br, 2H, CH,NH), 3.70 (br, 1H, CH,OP, (a)) 4.06 (br, 1H, CH,OP, (b)), 4.14-4.25 (br, 4H,
CsH, + 5H, CsHs), 5.45 (d, 6H, °J = 4.6 Hz, (benzen)’in aromatik protonlar1), 7.43 (m, 6H, m-
and p-C¢HsP), 7.90-7.92 (m, 4H, m- and 0-C¢H;sP); *C NMR (100.6 MHz, CDCl;, ppm) o:
22.46, 22.94 (CH(CHj3),), 24.68 (CH(CHj3),), 40.94 (CH,CH), 46.25 (CH,NH), 55.28 (CHNH),
64.20 (CH,O0P), 68.11, 68.52, 68.97, 68.99 (CsHs)), 69.13 (CsHs)), 87.32 (i-CsHy), 89.36 (d, J
= 3.2 Hz, (benzen)’in aromatik karbonlar1), 128.01 (d, J = 22.0 Hz, m-CcHsP), 131.03 (s, p-
C¢HsP), 133.16 (d, J = 25.9 Hz, 0-C¢HsP); 138.00 (d, J = 49.6 Hz, i-C¢HsP); *'P-{'H} NMR
(162.0 MHz, CDCl;, ppm) &: 110.01 (s, OP(Ph),); IR (KBr pellet cm™) v: (N-H): 3305, (C-
Cp): 3091, (P-Ph): 1446, (C=C-Cp): 1438, (O-P): 1024; Element Analizi C;sH;,NOPFeRuCl,
(749.50 g/mol) icin hesaplanan: C 56.09; H 5.38; N 1.87; Bulunan:% C 55.98; H 5.34; N 1.83
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3.2.3.8. [(25-35)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-metilpentildifenilfosfino(dikloro(n‘-benzen)
rutenyum (II))] (8b)

S NH N
@/\NH % CH,CI, @/\
Fe - Fe

Ru

C
+ 12 ¢l ~ —_—
" —a ot =

Ph,PO Ph,PO
2 N
Ru

<

Sekil 3.24. [(25-35)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-metilpentildifenilfosfino(dikloro(n®-benzen)

) ////
"y, ////

rutenyum (I))] sentezi

250 mL'lik bir Schlenk balonuna inert atmosfer altinda (25-35)-2-
(ferrosenillmetilamino)-3-metilpentil difenilfosfinit (150 mg, 0,30 mmol) ve 25 mL toluen’de
¢oziilmiis [Ru(m’-benzen)Cl,], dimeri (78 mg, 0,15mmol) ilave edildi ve oda sicakliginda 1 saat
karistirildi. Uriin olusumu ve reaksiyonun bitisi *'P-{'"H} NMR ile takip edildi. Reaksiyon
bitiminde toluen vakum altinda uzaklastirildi ve {irtin 30 mL petrol eteri ile ¢oktiiriilerek ayrildi.
Elde edilen koyu kahverengi iirlin dietileter/hekzan (1:1) ile yikandi ve desikatdrde kurutuldu.
(iiriin:0.198 g, % 88; e.n:132-135 °C); [a]p™ +31.9 (¢ 1.2, MeOH)]; '"H NMR (400.1 MHz,
CDCl;, ppm) 6: 0.78-0.83 (m, 3H, CH,CH; + 3H, CH(CHs)), 1.29 (m, 2H, CHCH,(CHs;)), 1.52
(m, 1H, CHCH,(CH3)), 2.62 (m, 1H, CHNH), 3.63 (m, 2H, CH,NH), 3.73 (m, 1H, CH,OP (a)),
3.96 (m, 1H, CH,OP (b)), 4.15 (m, 2H, CsH4 + 5H, CsH5s), 4.28 (m, 2H, CsHy), 5.47 (d, 6H, J =
4.8 Hz, (benzen)’in aromatik protonlar1), 7.42-7.43 (m, 6H, m- and p-C¢HsP), 7.83-7.92 (m, 4H,
0-C¢HsP); “C NMR (100.6 MHz, CDCIl;, ppm) d: 11.93 (CH,CH3), 14.70 (CHCH3), 25.79
(CHCH,CH3;), 35.28 (CHCH,CH3), 46.78 (CH,NH), 60.90 (CHNH), 67.03, 68.12, 68.54, 68.57
((CsHy), 69.07 (CsHs), 68.30 (CH,OP), 86.33 (i-CsHy4), 89.33 (d, J = 3.0 Hz, (benzen)’in
aromatik karbonlar), 127.89 (d, J = 11.0, m-C¢HsP), 130.91 (s, p-C¢H5P), 132.61 (d, J=11.1,
0-CsHsP), 136.60 (d, J = 48.2 Hz, i-C¢HsP); *'P-{'H} NMR (162.0 MHz, CDCl; ppm) §:
110.97 (s, OP(Ph),); IR (KBr pellet cm™) v: (N-H): 3268, (C-Cp): 3100, (P-Ph): 1446, (C=C-
Cp): 1461, (O-P): 1027; Element Analizi C3;sH;)NOPFeRuCl, (749.50 g/mol) icin
hesaplanan: C 56.09; H 5.38; N 1.87; Bulunan: % C 56.00; H 5.33; N 1.83.
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3.2.4. KETONLARIN TRANSFER HIDROJENASYON REAKSIYONLARI

3.2.4.1. Genel Yontem

OH

0 OH 0
)J\ + )\ )\ + )J\
Ry R, R| R,

Sekil 3.25. Ketonlarin transfer hidrojenasyon reaksiyonu ile sekonder alkollere indirgenmesi

Sentezlenen fosfinit ligandlarinin rutenyum kompleksleri (1b-8b) (0.005 mmol)
kurutulmus 2-propanoldeki ¢ozeltisine (5 mL), NaOH (0.025 mmol) ve siibstitiie keton (0.5
mmol) ilave edildi ve reaksiyon bitene kadar reflaks edildi. Belirli araliklarla reaksiyon
ortamindan alinan Ornekler asetonla silika kolonundan gegirilerek GC’de doniisiim izlendi.
Doniigiim orani reaksiyona girmeyen metil aril keton iizerinden hesaplandi. Asetofenonun
transfer hidrojenasyonu i¢in yapilan optimizasyon c¢alismalar1 Cizelge 3-1, 3-3, 3-5, 3-7, 3-9, 3-
11, 3-13 ve 3-15’te Ozetlendi. Substitiie asetofenon tiirevleri (4-floro-, 4-bromo-, 4-kloro-, 4-
metoksi-, 2-metoksiasetofenon) i¢in transfer hidrojenasyon reaksiyonlari yapildi ve bulunan

sonuglar Cizelge 3-2, 3-4, 3-6, 3-8, 3-10, 3-12, 3-14 ve 3-16’te verildi.

1b [(2R)-2-(ferrosenilmetilamino)-2-feniletildifenilfosfino(dikloro(n°’-benzen)
rutenyum(I))] ve 2b  [(2S)-2-(ferrosenilmetilamino)-2-feniletildifenilfosfino(dichloro(n°’-
benzen)rutenyum(II))], katalizorlerinin 2-propanol ve NaOH varliginda asetofenonun transfer
hidrojenasyonunda kullanilmasiyla elde edilen GC kromatogramlarinin o6rnekleri Ek 1°de

verilmistir.
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3. MATERYAL VE METOT
3.2.4.2. Asimetrik Transfer Hidrojenasyon Reaksiyonlarinin Sonuclar:

Cizelge 3.1. [(2R)-2-(ferrosenilmetilamino)-2-feniletil difenilfosfino(dikloro(n’-benzen)

rutenyum (I1))] (1b) ile katalizlenen asetofenonun transfer hidrojenasyonu.

OH
OH (0]
Katalizor 1b
+ —_— +

Sira Katalizor S/K/NaOH Siire(sa) Don.(%)1  %ee8]  TOF(sa)h
1 1blal 100:1:5 24 (72) 13 (48) 85 (81) <5
2 1blb] 100:1:5 1/3 99 90 297
3 1plel 100:1 1 <5
4 1pld] 500:1:5 32 98 91 65
5 1blel 1000:1:5 3 98 88 33

Reaksiyon kosullari:

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

[e] 2-propanol iginde reflaks; asetofenon/Ru/NaOH, 1000:1:5

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

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

analizi belirlenmistir.

[h] TOF = (mol iiriin/mol Ru(II) Kat.) x sa™".
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Cizelge 3.2. [(2R)-2-(ferrosenilmetilamino)-2-feniletil difenilfosfino(dikloro(n’-benzen)
rutenyum (I1))] (1b) ile katalizlenen substitiie asetofenonlarin transfer

hidrojenasyonu.[a]

[0} OH
OH (0]
X Katalizor 1b X *
i |
R—— + )\ > R + )J\
F G
[ Sira  Katalizor Substrat Uriin Zaman(sa) Don(%)®  ee (%) TOF (h™)¥ Konﬁg.[”]
(0] OH
1 1b ©)J\ ©)\ 1/3 99 90 297 R
(0] OH
2 b O)K /©)\ 1/4 97 86 388 R
F F
(] OH
3 b D)‘\ /@)\ 1/3 98 84 294 R
Cl Cl
o] OH
4 1b /©)K /©)\ 1/3 99 85 297 R
Br Br
MeQ (0] MeQ OH
5 1b @2*\ 1/2 98 93 196 R

Q
e}

98 78 98 R

2.9
et

MeO MeO

Reaksiyon kosullari:

[a] Katalizor (0.005 mmol), substrat (0.5 mmol), 2-propanol (5 mL), NaOH (% 0.025 mmol), 82

%C, asetofenon tiirevlerinin konsantrasyonu 0.1 M.

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

dontistimler reaksiyona girmeyen metil aril ketonlara gére hesaplandi.

[c] Kiral cyclodex B (Agilent) kapiler kolon (30 m x 0.32 mm L.D. x 0.25 um) kullanilarak GC

analizi belirlendi.

[d] TOF = (mol iiriin/mol Ru(Il) Kat.) x sa™’.
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Cizelge 3.3. [(25)-2-(ferrosenilmetilamino)-2-feniletildifenilfosfino(dichloro(n’-benzen)

rutenyum (I1))] (2b) ile katalizlenen asetofenonun transfer hidrojenasyonu.

OH
OH (0]
)\ Katalizor 2b )}\
+ —_— +
Sira Katalizor S/K/NaOH Siire(sa) Diin.(%)[f] %ee (8] TOF(sa'l)[h]

1 2plal 100:1:5 24(72)  17(49) 90 (88) <5

2 2blbl 100:1:5 13 98 95 294

3 2plel 100:1 1 <5

4 2pld] 500:1:5 32 99 95 66

5 2plel 1000:1:5 3 98 94 33

Reaksiyon kosullari:

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

[e] 2-propanol iginde reflaks; asetofenon/Ru/NaOH, 1000:1:5

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

[g] Kiral cyclodex B (Agilent) kapiler kolon (30 m x 0.32 mm L.D. x 0.25 um) kullanilarak GC

analizi belirlenmistir.

[h] TOF = (mol iiriin/mol Ru(II) Kat.) x sa".
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Cizelge 3.4. [(2S)-2-(ferrosenilmetilamino)-2-feniletildifenilfosfino(dichloro(n’-benzen)
rutenyum (I1))] (2b) ile katalizlenen substitiie asetofenonlarin transfer

hidrojenasyonu.[a]

(0] OH
OH [0)
AN Katalizor 2b X
i N |
R—— + > R +
/ /
[ Sira Katalizér Substrat Uriin Zaman(sa) Din(%)!! ee (%)) TOF (h™)¢ Konfig.*! ]
(0] OH
1 2b O)k ©)\ 1/3 98 95 294 s
(0] OH
2 2 /@X /©)\ 1/4 98 91 392 S
F F
(0] OH
3 2b /O)‘\ /@)\ 1/3 99 90 297 s
a c
o] OH
4 2 /(D)K /©)\ 13 99 89 297 s
Br Br
MeQ (6] MeQ OH
12 99 97 198 s

e
Q

OH

=)}
N
(>
g
| E

98 85 98 S
MeO

Reaksiyon kosullari:

[a] Katalizor (0.005 mmol), substrat (0.5 mmol), 2-propanol (5 mL), NaOH (% 0.025 mmol), 82

°C, asetofenon tiirevlerinin konsantrasyonu 0.1 M.

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

doniistimler reaksiyona girmeyen metil aril ketonlara gére hesaplandi.

[c] Kiral cyclodex B (Agilent) kapiler kolon (30 m x 0.32 mm L.D. x 0.25 um) kullanilarak GC

analizi belirlendi.

[d] TOF = (mol iiriin/mol Ru(II) Kat.) x sa™.
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Cizelge 3.5. [(2R)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-fenilpropildifenilfosfino(dikloro(n -benzen)

rutenyum (I1))] (3b) ile katalizlenen asetofenonun transfer hidrojenasyonu.

(0] OH
OH (0]
)\ Katalizor 3b )}\
+ _— +
Sira Katalizor S/K/NaOH Siire(sa)  Don.(%)!" %ee [¢] TOF(sa )M

1 3plal 100:1:5 24 (72) 11 (30) 79 (75) <5

2 3plbl 100:1:5 12 99 82 198

3 3plel 100:1 1 <5

4 3pld] 500:1:5 2 99 80 50

5 3plel 1000:1:5 5 99 81 20

Reaksiyon kosullari:

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

[e] 2-propanol iginde reflaks; asetofenon/Ru/NaOH, 1000:1:5

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

[g] Kiral cyclodex B (Agilent) kapiler kolon (30 m x 0.32 mm L.D. x 0.25 um) kullanilarak GC

analizi belirlenmistir.

[h] TOF = (mol iiriin/mol Ru(II) Kat.) x sa".
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Cizelge 3.6. [(2R)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-fenilpropildifenilfosfino(dikloro(n°’~-benzen)
rutenyum (I1))] (3b) ile katalizlenen substitiie asetofenonlarin transfer

hidrojenasyonu.[a]

(0] OH
OH (0]
x Katalizor 3b X *
| R |
R—I + > R 1 +
/ /
[ Sira Katalizér Substrat Uriin Zaman(sa) Don(%)["! ee (%) TOF (h")¥ Konfig.[] ]
(6] OH
1 3b (D)k ©)\ 12 99 82 198 R
O OH
2 3 /(j)k /©)\ 173 99 84 297 R
F F
(0] OH
30 3 /@)‘\ /@)*\ 1/2 98 82 196 R
Cl Cl
o OH
4 3b /(D)K /©)\ 12 98 82 196 R
Br

Br

MeQ O MeQ OH

5 3b ©)K ©)*\ 1 99 83 99 R
Q OH

6 3b Me0/©)\ /©)*\ 2 99 77 49 R

MeO

Reaksiyon kosullari:

[a] Katalizor (0.005 mmol), substrat (0.5 mmol), 2-propanol (5 mL), NaOH (% 0.025 mmol), 82

°C, asetofenon tiirevlerinin konsantrasyonu 0.1 M.

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

doniisiimler 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.

[d] TOF = (mol iiriin/mol Ru(II) Kat.) x sa™’.
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Cizelge 3.7. [(2S)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-fenilpropildifenilfosfino(dikloro(n°’-benzen)

rutenyum (I1))] (4b) ile katalizlenen asetofenonun transfer hidrojenasyonu.

OH
OH (0]
)\ Katalizor 4b )}\
+ _— +
Sira Katalizor S/K/NaOH Siire(sa) Diin.(%)[f] %ee [2] TOF(sa'l)[h]

1 4plal 100:1:5 24 (72) 12 (36) 76 (72) <5

2 4plbl] 100:1:5 1/2 97 78 194

3 4plel 100:1 1 <5

4 4pld] 500:1:5 2 99 79 50

5 4plel 1000:1:5 5 98 79 20

Reaksiyon kosullari:

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

[e] 2-propanol iginde reflaks; asetofenon/Ru/NaOH, 1000:1:5

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

[g] Kiral cyclodex B (Agilent) kapiler kolon (30 m x 0.32 mm L.D. x 0.25 um) kullanilarak GC

analizi belirlenmistir.

[h] TOF = (mol iiriin/mol Ru(II) Kat.) x sa".
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Cizelge 3.8. [(25)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-fenilpropildifenilfosfino(dikloro(n’-benzen)

rutenyum (I1))] (4b) ile katalizlenen substitiie asetofenonlarin transfer

hidrojenasyonu.[a]

(0] OH
OH [0]
X Katalizor 4b X *
i |
R_I + > R 1 +
/ /
[ Swra  Katalizor Substrat Uriin Zaman(sa) Don(%)"®  ee (%) TOF (h')1¥ Konﬁg.m]
(6] OH
1 4b @ ©)*\ 12 97 78 194 S
O OH
2 4 /(>)k /©)\ 1/3 97 79 291 s
F F
(0] OH
3 4b /@)‘\ /@)\ 12 98 78 196 S
al al
] OH
4 4 m /@é\ 12 98 75 196 s
Br Br
MeQ O MeQ OH
s b ©)k ©)\ I 98 80 98 S
o] OH
6 4b O)‘\ O)\ 2 97 71 48 s
MeO MeO

Reaksiyon kosullari:

[a] Katalizor (0.005 mmol), substrat (0.5 mmol), 2-propanol (5 mL), NaOH (% 0.025 mmol), 82

°C, asetofenon tiirevlerinin konsantrasyonu 0.1 M.

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

doniistimler reaksiyona girmeyen metil aril ketonlara gére hesaplandi.

[c] Kiral cyclodex B (Agilent) kapiler kolon (30 m x 0.32 mm L.D. x 0.25 um) kullanilarak GC

analizi belirlendi.

[d] TOF = (mol iiriin/mol Ru(I) Kat.) x sa™’.
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Cizelge 3.9. [(2R)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-metilbiitildifenilfosfino(dikloro(n’-benzen)

rutenyum (I1))] (5b) ile katalizlenen asetofenonun transfer hidrojenasyonu.

(0] OH
OH (0]
)\ Katalizor 5b )}\
+ _— +
Sira Katalizor S/K/NaOH Siire(sa) Diin.(%)[f] %ee [2] TOF(sa'l)[h]

1 splal 100:1:5 24 12 72 <5

2 5blbl 100:1:5 12 96 74 192

3 5plel 100:1 1 <5

4 5pld] 500:1:5 3 98 78 33

5 splel 1000:1:5 5 97 76 19

Reaksiyon kosullari:

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

[e] 2-propanol iginde reflaks; asetofenon/Ru/NaOH, 1000:1:5

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

[g] Kiral cyclodex B (Agilent) kapiler kolon (30 m x 0.32 mm L.D. x 0.25 um) kullanilarak GC

analizi belirlenmistir.

[h] TOF = (mol iiriin/mol Ru(II) Kat.) x sa".
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Cizelge 3.10. [(2R)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-metilbiitildifenilfosfino(dikloro(n’-benzen)

rutenyum (I1))] (5b) ile katalizlenen substitiic asetofenonlarin transfer

hidrojenasyonu.[a]

OH
| X Katalizér 5b
R + )\ >
/

0
DRSS
R— +
/

[ Swra  Katalizor Substrat Uriin Zaman (sa) Don(%)"®  ee (%) TOF (h')¥ Konﬁg.mj
(6] OH
1 5b (j)k ©)\ 12 96 74 192 R
O OH
2 s /(>)k /©)\ 173 98 77 294 R
F F
(6] OH
3 5b /@)‘\ /@)\ 12 97 76 194 R
al cl
o] OH
4 5b m /@é\ 12 97 75 194 R
Br Br
MeQ O MeQ OH
s sb ©)\ ©)\ 1 98 79 98 R
o] OH
6  sb /©)\ /©)\ 2 96 72 48 R
MeO' MeO

Reaksiyon kogullari:

[a] Katalizor (0.005 mmol), substrat (0.5 mmol), 2-propanol (5 mL), NaOH (% 0.025 mmol), 82

°C, asetofenon tiirevlerinin konsantrasyonu 0.1 M.

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

doniisiimler 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.

[d] TOF = (mol iiriin/mol Ru(II) Kat.) x sa™’.
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Cizelge 3.11. [(25)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-metilbiitildifenilfosfino(dikloro(n’-benzen)

rutenyum (I1))] (6b) ile katalizlenen asetofenonun transfer hidrojenasyonu.

(0] OH
OH (0]
)\ Katalizor 6b )}\
+ _— +
Sira Katalizor S/K/NaOH Siire(sa) Diin.(%)[f] %ee [2] TOF(sa'l)[h]

1 6blal 100:1:5 24 13 76 <5

2 6blbl 100:1:5 1/2 99 72 198

3 6blel 100:1 1 <5

4 6bld] 500:1:5 3 97 76 32

5 6blel 1000:1:5 5 96 75 19

Reaksiyon kosullari:

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

[e] 2-propanol iginde reflaks; asetofenon/Ru/NaOH, 1000:1:5

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

[g] Kiral cyclodex B (Agilent) kapiler kolon (30 m x 0.32 mm L.D. x 0.25 um) kullanilarak GC

analizi belirlenmistir.

[h] TOF = (mol iiriin/mol Ru(II) Kat.) x sa".
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Cizelge 3.12. [(25)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-metilbiitildifenilfosfino(dikloro(n’-benzen)

rutenyum (I1))] (6b) ile katalizlenen substitiic asetofenonlarin transfer

hidrojenasyonu.[a]

OH

OH
| X Katalizor 6b
R | + >
/

0
DR
R— +
/

[ Sira Katalizor

Substrat Uriin Zaman(sa) Don(%)"  ee (%) TOF (h)¥ Konfig.[*! ]
0 OH
1 6b ©)\ ©)\ 12 99 72 198 S
(o] OH
2 6b /(j)K @\ 113 98 74 294 S
F F
0O OH
3 6b O)‘\ /@)\ 12 98 72 196 S
Cl Cl
0] OH
4 6b M /©)\ 12 99 71 198 s
Br Br
MeQ (o] MeQ OH
5 6b ©)\ @2"\ 1 98 75 98 s
O OH
6  6b O)\ O)\ 2 97 70 49 S
MeO

MeO

Reaksiyon kosullari:

[a] Katalizor (0.005 mmol), substrat (0.5 mmol), 2-propanol (5 mL), NaOH (% 0.025 mmol), 82

°C, asetofenon tiirevlerinin konsantrasyonu 0.1 M.

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

dontistimler reaksiyona girmeyen metil aril ketonlara gére hesaplandi.

[c] Kiral cyclodex B (Agilent) kapiler kolon (30 m x 0.32 mm L.D. x 0.25 um) kullanilarak GC

analizi belirlendi.

[d] TOF = (mol iiriin/mol Ru(II) Kat.) x sa™’.
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Cizelge 3.13. [(2S)-2-(ferrosenilmetilamino)-4-metilpentildifenilfosfino(dikloro(n’-benzen)

rutenyum (I1))] (7b) ile katalizlenen asetofenonun transfer hidrojenasyonu.

(0] OH
OH (0]
)\ Katalizor 7b )}\
+ _— +
Sira Katalizor S/K/NaOH Siire(sa) Diin.(%)[f] %ee [2] TOF(sa'l)[h]

1 7plal 100:1:5 24 11 60 <5

2 7blb] 100:1:5 1/2 97 73 194

3 7olel 100:1 1 <5

4 7pld] 500:1:5 3 97 78 32

5 7plel 1000:1:5 5 96 78 19

Reaksiyon kosullari:

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

[e] 2-propanol iginde reflaks; asetofenon/Ru/NaOH, 1000:1:5

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

[g] Kiral cyclodex B (Agilent) kapiler kolon (30 m x 0.32 mm L.D. x 0.25 um) kullanilarak GC

analizi belirlenmistir.

[h] TOF = (mol iiriin/mol Ru(II) Kat.) x sa".
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Cizelge 3.14. [(25)-2-(ferrosenilmetilamino)-4-metilpentildifenilfosfino(dikloro(n’-benzen)
rutenyum (I1))] (7b) ile katalizlenen substitiic asetofenonlarin transfer

hidrojenasyonu.[a]

(0] OH
OH (0]
7N Katalizor 7b | Xy #
R + )\ > Ry + )J\
/ /
[ Sira Katalizor Substrat Uriin Zaman(sa) Don(%)"®  ee (%) TOF (h™)Y Konfig.[] ]
(o] OH
1 7b (D)k ©)\ 12 97 73 194 s
(0] OH
2 7 /(D)k /©)\ 113 99 74 297 s
F F
(0] OH
3 b /©)‘\ /@)\ 12 98 73 196 s
Cl CI
o] OH
4 7b /(D)K /@2*\ 12 98 71 196 s
Br Br

MeQ O MeQ  OH

5 7b ©)K @2\ 1 97 76 97 S
Q OH

6 7b MeO O)\ Moo @\ 2 96 70 48 S

Reaksiyon kosullari:

[a] Katalizor (0.005 mmol), substrat (0.5 mmol), 2-propanol (5 mL), NaOH (% 0.025 mmol), 82

°C, asetofenon tiirevlerinin konsantrasyonu 0.1 M.

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

doniisiimler reaksiyona girmeyen metil aril ketonlara gére hesaplandi.

[c] Kiral cyclodex B (Agilent) kapiler kolon (30 m x 0.32 mm L.D. x 0.25 um) kullanilarak GC

analizi belirlendi.

[d] TOF = (mol iiriin/mol Ru(I) Kat.) x sa™".
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Cizelge 3.15. [(25-3S)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-metilpentildifenilfosfino(dikloro(n -benzen)

rutenyum (I1))] (8b) ile katalizlenen asetofenonun transfer hidrojenasyonu.

(0] OH
OH (0]
)\ Katalizor 8b )}\
+ _— +
Sira Katalizor S/K/NaOH Siire(sa) Diin.(%)[f] %ee [2] TOF(sa'l)[h]

1 splal 100:1:5 24 10 65 <5

2 8blbl 100:1:5 1/2 95 71 190

3 8plel 100:1 1 <5

4 8pld] 500:1:5 3 96 72 32

5 splel 1000:1:5 5 95 70 19

Reaksiyon kosullari:

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

[e] 2-propanol iginde reflaks; asetofenon/Ru/NaOH, 1000:1:5

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

[g] Kiral cyclodex B (Agilent) kapiler kolon (30 m x 0.32 mm L.D. x 0.25 um) kullanilarak GC

analizi belirlenmistir.

[h] TOF = (mol iiriin/mol Ru(II) Kat.) x sa".
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Cizelge 3.16. [(25-35)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-metilpentildifenilfosfino(dikloro(n’-benzen)
rutenyum (I1))] (8b) ile katalizlenen substitiic asetofenonlarin transfer

hidrojenasyonu.[a]

0 OH
OH 0
N Katalizor 8b | Xy
R + )\ T + )k
/ /
[ Sira  Katalizor Substrat Uriin Zaman (sa) Don(%)"  ee (%) TOF (h)lY Konﬁg.m]
0 OH
1 8b ©)\ ©)\ 1/2 95 71 190 s
0 OH
2 8 /(j)k /©)\ 1/3 98 73 294 s
F F
0 OH
3 8b /@)‘\ /@)*\ 1/2 96 72 192 S
ca cl
o] OH
4 8 ﬁ /©)*\ 12 97 70 194 s
Br

Br

MeQ O MeQ OH

5 8b ©)‘\ @2*\ 1 98 73 98 S
% OH

6 8b Meo/©)‘\ O)*\ 2 96 69 48 S

MeO'

Reaksiyon kosullari:

[a] Katalizor (0.005 mmol), substrat (0.5 mmol), 2-propanol (5 mL), NaOH (% 0.025 mmol), 82

°C, asetofenon tiirevlerinin konsantrasyonu 0.1 M.

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

doniisiimler reaksiyona girmeyen metil aril ketonlara gére hesaplandi.

[c] Kiral cyclodex B (Agilent) kapiler kolon (30 m x 0.32 mm L.D. x 0.25 um) kullanilarak GC

analizi belirlendi.

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

Giliniimiizde asimetrik transfer hidrojenasyon yontemi, ketonlardan optik¢e aktif
sekonder alkolleri sentezlemek icin kullanilan en etkileyici yontemlerden biridir. Transfer
hidrojenasyon yonteminin basitligi, ¢cevreye zarar vermemesi, reaksiyon kosullarinin oldukca
iliml1 ve kolay uygulanabilir olmasindan dolay1 da olduk¢a énemlidir (Ozdemir ve ark. 2005).
Asimetrik transfer hidrojenasyonda kullanilan katalizorler genellikle bir metal ve kiral bir
liganddan hazirlanir. Yiksek etkinlik, secicilik, kararlilik, uzun Omirliliik, kolaylikla
uygulanabilirlik, ideal bir katalizorlin karakteristik 6zellikleri arasindadir (Fache ve ark. 2000),

(Merig 2012).

Kiral metalosen ligandlar igeren bilesikler, 6zellikle kiral ferrosenil ligandlari, ¢ok
yonlii uygulamalarindan dolay1 son yillarda biiylik 6nem kazanmis bir asimetrik katalizor
sinifidir (Ghent ve ark. 2007). Uygulama alanlar1 arasinda kiral ligandlar kullanilarak
gergeklestirilen asimetrik sentez ¢alismalar1 dikkat ¢ekmektedir (Ursini ve ark. 2006). Ferrosen
temelli bazi aminoalkol, aminofosfin ve fosfin ligantlarin Ru(Il) kompleksleri ketonlarin
transfer hidrojenasyonunda basarili bir sekilde kullanilmislarsa da, ferrosen temelli fosfinitlerin

bu tip reaksiyonlardaki katalitik aktiviteleri heniiz yeterince incelenmemistir.

Yapilan bu ¢alismada daha dnce laboratuvar ortaminda sentezlenen kiral aminoalkoller
(D-,L-fenilglisinol, D-,L-fenilalaninol, D-,L-valinol, L-leusinol ve L-isoleusinol) ile
ferrosenkarbaldehit'in reaksiyonunda elde edilen Schiff bazlari NaBH, ile indirgenerek, ferrosen
temelli kiral aminoalkoller sentezlendi. Sentezlenen bilesiklerin karakterizasyonlari 'H ve "*C
NMR, element analizi ve IR spektroskopisi ile yapildi. 'H NMR spektrumunda J ~2.00 ppm’de
(-NH ve -OH), 6 ~3.2-3.40 ppm araliginda (-CH,NH), 6 ~4.00-4.50 ppm araliginda Cp
halkasina ait piklerinin olmasi, ayrica IR’de 3200 cm™ dolaylarmnda N-H bandi, 3080 cm’
dolaylarinda C-Cp bandi, 1450 cm™ dolaylarinda ferrosene ait C=C bandinin goriilmesi

beklenen yapiy1 dogrulamaktadir.

Bir sonraki asamada sentezlenen ferrosen temelli kiral aminoalkollerin, trietilamin
varliginda monoklorodifenilfosfin ile tepkimesinden ferrosen temelli kiral fosfinit bilesikleri
hazirlandi. Sentezlenen bu fosfinit tiirii ligandlarin hem hazirlanmasi hem de muhafaza edilmesi
oldukc¢a zordur. Ciinkii fosfinitler havaya ve suya oldukg¢a duyarli olup hizla yiikseltgenebilen
ve ¢Ozelti ortaminda da hemen bozunmaya ugrayabilen bilesiklerdir. Baslangic maddesi olan
PPh,CI’nin ¢ 81.00 ppm’de sinyali kayboldu ve fosfor atomunun elektronegatif oksijen atomuna
komsu olmasi nedeniyle daha diisiik alana kayarak 114-116 ppm araliginda bir singletin olmasi
ligandlarin olustugunu gostermektedir. °C NMR spektrumunda § ~72-74 ppm’de CH,OP piki
gdzlenmistir. IR spektrumunda 3300 cm™ civarinda N-H bandima, 3050 cm™ civarinda C-Cp
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bandina, 1440 cm™ civarinda P-Ph bandma ve 3055 cm™ civarinda da C=C-Cp bantlarina ait
sinyallerin goriilmesi sentezlenen ligandlarin olustugunu desteklemektedir. Ayrica OH grubuna
ait bandin kaybolup yerine O-P grubuna ait bandin ~1020 cm™’de ortaya ¢ikmasi beklenen
fosfinit yapisinin olustugunu desteklemektedir. Reaksiyon ortaminda ligandlarin olustugu tespit
edildikten sonra ortama % ekivalent [Ru(n’-benzen)(u-C1)Cl], ilave edilerek Ru(Il)
kompleksleri hazirlandi. Hazirlanan Ru(Il) komplekslerinin karakterizasyonu *'P-{'H} NMR,
'H-NMR, “C-NMR ve IR ile yapildi. *'P-{'"H} NMR spektrumunda 6 ~112 ppm’de gozlenen
singlet bir pik benzer yapidaki kompleksler i¢in gozlenen degerlerle uyum igindedir (Tribo ve
ark. 2005) (Balakrishna ve ark. 2005). Ayrica ligand ve komplekslerin *'P-{'H} NMR sinyalleri
arasinda sayisal olarak 6nemli bir fark olmadigin1 vurgulamakta fayda vardir (Kostas ve ark.
2003). 'H-NMR spektrumunda fosfora bagl fenil halkasima ait (-0, -m, -p) protonlar, & 7.0-8.0
ppm arasinda multiplet olarak gézlendi. Ayrica ¢ 5.4 ppm’de, aromatik benzene ait protonlara
karsilik gelmektedir. "C-NMR spektrumunda aromatik benzendeki karbonlar J ~89 ppm
civarinda gdzlenmektedir. IR spektrumunda ise 3300 cm™ civarinda N-H bandina, 1440 cm™
civarinda P-Ph bandma ve 1030 cm™ civarinda da O-P bantlarina ait sinyallerin goriilmesi
sentezlenen komplekslerin olustugunu desteklemektedir. '"H ve "“C-NMR spektrumlarmnin
yaninda DEPT, 'H-"C HETCOR ve 'H-'H COSY gibi tekniklerle de aydinlatildi. Ayrica

element analizinde Onerilen formiil ile molekiil formiili birbiri ile tutarlidir.

Asimetrik transfer hidrojenasyon yontemi ile ketonlarin indirgenmesi sonucu elde
edilen kiral alkoller, ticari agidan bir¢ok farmasdtik, zirai ilag, parfiim, tatlandirici ve ozel
materyaller i¢in anahtar konumundaki madde gorevini istlenir (Leautey ve ark. 2003). Oldukca
riskli olan ve giivenlik Onlemleri gerektiren molekiiler hidrojenlenme ile kiyaslandiginda,
transfer hidrojenasyon, hidrojen kaynag: olarak ¢oziicii kullanilmasi nedeniyle ¢ok daha 1limli
kosullarda gerceklestirilir. Ozellikle 2-propanol diisiik maliyeti, cevre dostu olmasi, ¢alisma
kolayligi (k.n. 82°C) ve nispeten daha anti-toksik olmasi nedeniyle oldukca popiiler bir

¢oziiclidiir (Zassinovich ve ark. 1992).

Metal temelli katalizor arasinda, Ru(Il) katalitik sistemleri, ketonlarin transfer
hidrojenasyonunda en yiiksek katalitik aktivite gosteren sistemler arasindadir (Venkatachalam
ve Ramesh 2005). Fosfinit ligantlarin gegis metal katalizli asimetrik doniistimlerde yaygin
kullanim alan1 bulunmaktadir (Aydemir ve ark. 2010). Fosfinitler, farkli kimyasal, elektronik ve
yapisal Ozelliklere sahip oldugundan asimetrik katalizde kullanilmak {izere yeni ligandlarin
dizayni i¢in bir¢ok firsat sunmaktadirlar. Ayrica fosfinitlerdeki metal-fosfor bagi elektron ¢ekici

P-OR grubunun bulunmasindan dolay1 da oldukga gii¢liidiir (Galka ve ark. 2003).
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Hazirlanan Ru(Il) komplekslerinin, asetofenon’un asimetrik transfer hidrojenasyonunda
katalizoér olarak kullanilabilirlikleri arastirildi. Asetofenonun transfer hidrojenasyonu diigiik
doniisiimle ve yilksek enantiyosegicilik ile gergeklestirildi. Tablolar incelendiginde oda
kosullarinda en iyi sonu¢ 2b kompleksinde, 24 saatte en fazla % 17 doniisiimle ve % 90 ee
gozlendi. Ayrica 1b-8b komplekslerinin kataliz caligmalarinda sicaklik parametreleri de
incelendi ve en iyi sonuglar reflaks yapildiginda alindi. Bu reaksiyonlarda baz (NaOH, KOH)
kullanilmadiginda doéniisiimiin gergeklesmedigi goriildii. Ciinkii (2-propanol hidrojen vericisi
olarak kullanildiginda) baslangi¢ kompleksinin katalitik aktivasyonu i¢in genellikle bir baz
gereklidir (Yigit ve ark. 2006), (Venkatachalam ve Ramesh 2005). Ayrica katalizor miktarimin
katalizi nasil etkiledigiyle ilgili olarak yapilan c¢aligmalarda substrat oranmin artmasinin
(Sub./kat./NaOH 1000/1/5) doniigimii azalttig1 goriildii. 1b kompleksinin, asetofenonun transfer
hidrojenasyonunda (reflaks) 20 dakikada % 99 doniisiimle ve % 90 ee (R) ile en iyi sonucu
verdigi gozlenmistir. Bunun yaninda baz olarak KOH ya da NaOH kullanilmasinin reaksiyon

doniistimiinii ve enantiyosegiciligi pek etkilemedigi goriildii.

Sekiz kompleksin 1b-8b siibstitiie asetofenonlarin hidrojenasyonunda kullanilmasiyla
elde edilen GC spektrum sonuglar1 Cizelge 3-2, 3-4, 3-6, 3-8, 3-10, 3-12, 3-14 ve 3-16 ’ da
Ozetlendi. Tablolarda elde edilen 6nemli bir bulgu da, aktivite ve enantiyosegiciligin fenil
grubuna baglh siibstitiientlerin elektronik o6zelliklerine ve konumuna baghh olmasidir.
Asetofenona 4-F, 4-CI, 4-Br gibi elektron ¢ekici gruplar baglandiginda % doniisiim artmakta
ancak % ee degerlerinde onemli degisiklikler gozlenmemektedir. Fenil halkasina para
konumunda elektron ¢ekici gruplarin baglanmasi karbonil iizerindeki elektron yogunlugunu
azaltarak hidrojenasyonun daha kolay gergeklesmesini saglamaktadir. Fenil halkasina elektron
verici 2-OCH; ve 4-OCH; gruplart baglandiginda ise doniisiimiin azaldigi goriilmektedir.
Ancak, 2- OCHj; grubu igeren ketonun, 4-OCH; grubu igeren ketona gore daha iyi doniisiim

sagladig1 ve daha iyi enantiyosegicilik verdigi de gézlenen diger bir ¢arpici sonugtur.

Yapilan katalitik calismalar genel olarak degerlendirildiginde, 1b-8b katalizérlerinin
transfer hidrojenasyon reaksiyonlarinda kullanilmasiyla elde edilen veriler 1siginda kataliz

reaksiyonlarinda oldukga etkili oldugu goriildi.
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4.1. SONUC VE ONERILER

Yapilan bu c¢alismada “P-O-R’’ iskeletine sahip fosfinit tiirii [(2R)-2-
(ferrosenilmetilamino)-2-feniletildifenilfosfinit] (1a), [(28)-2-(ferrosenilmetilamino)-2-
feniletildifenilfosfinit] (2a), [(2R)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-fenilpropildifenilfosfinit] (3a),
[(28)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-fenilpropildifenilfosfinit] (4a), [(2R)-2-(ferrosenilmetilamino)-
3-metilbiitildifenilfosfinit] (5a), [(25)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-metilbiitildifenilfosfinit] (6a),
[(2S)-2-(ferrosenilmetilamino)-4-metilpentildifenilfosfinit] (7a), [(25-35)-2-
(ferrosenilmetilamino)-3-metilpentildifenilfosfinit] (8a) ligandlar1 sentezlendi ve

karakterizasyon iglemleri yapildi.

Sentezlenen “P-O-R”’ ligandlar1 [Ru(n®~benzen)(u-C1)Cl], dimeri ile etkilestirildiginde
rutenyum dimeri kirild1 ve ligandlar rutenyum metaline monodantet olarak baglanarak [RuLCl,]
formiiliine sahip notral kompleksler elde edildi. Elde edilen tiim komplekslerin karakterizasyonu
yapildi. Daha sonra hazirlanan Ru(ll) kompleksleri asetofenonun asimetrik transfer
hidrojenasyonunda katalizor olarak kullanilmak iizere deneyleri yapildi. En iyi ee degeri

katalizor 2b varliginda % 99 doniistim ve % 97 ee degeri ile 2-OCH;’de goriildii.

Fosfinit komplekslerinin transfer hidrojenasyon reaksiyonlarindaki katalitik aktiviteleri
yiiksektir ve bu durum fosfinitlerdeki elektron g¢ekici P-O-R grubunun varlig: ile agiklanir.
Ciinkii fosfinitlerdeki P(OR)R, bos o* orbitalinin varligi, fosfiniti daha ¢* ve o™ iyi bir alict
konumuna getirerek fosfiniti kararli duruma getirebilmektedir. Yine fosfinitlerdeki P-OR
grubunun varligr metal-fosfor bagim diger P-temelli ligandlara gore daha giiglii kilmakta ve
katalitik reaksiyonlarda esnek davranarak ara {irlinlerin daha da kararli hale gelmesini

saglamaktadir (Galka ve Kraatz 2003).

Asimetrik Transfer Hidrojenasyon Yontemi(ATH) ilag sanayi basta olmak iizere kimya,
ziraat ve farmakoloji gibi bircok bilim dalinda ihtiya¢ duyulan optik¢e aktif sekonder alkolleri
sentezlemek i¢in kullanilan en etkin yontemlerden biridir. Basta ilag sanayi olmak iizere
kimyanin birgok alaninda kiral yapidaki molekiillere olan gereksinimin artmasina, kiral

molekiillerin sentezlenmesi ¢aligmalarinin hizlanmasina yol agmustir.
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EKLER
EK 1. GC KROMOTOGRAMLARI

Kromatogram 1.1. 1b katalizoriinlin asetofenonun ATH reaksiyonlarinda kullanilmasiyla elde

edilen GC kromatogrami1

w1 0L OO

4 s|chrematogram

a .j—.r-—._fL

130 140 150 160 17a 180 120 200 210 zzo min

Asetofenon: 14.48
(R) - 1-fenil-1-etanol: 18.58
(S) - 1-fenil-1-etanol: 19.07

Kromatogram 1.2. 2b katalizoriiniin asetofenonun ATH reaksiyonlarinda kullanilmasiyla elde

edilen GC kromatogrami

o-metoksi asetofenon 26.78
(R) - o-metoksi-1-fenil-1-etanol: 29.33
(S) - o-metoksi-1-fenil-1-etanol: 29.72
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EK 2. *'P-{'H}- NMR SPEKTRUMLARI

e — - : - . . - . . T
60 40 20 [s] 2¢ -40 © -80

Ek 2.1. [(2R)-2-(ferrosenilmetilamino)-2-feniletildifenilfosfinit] (1a) ligandinin *'P-{'H} NMR

Spektrumu

T

Ek 2.2. [(25)-2-(ferrosenilmetilamino)-2-feniletildifenil fosfinit] (2a) ligandinin *'P-{'H} NMR

Spektrumu
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Ek 2.3. [(2R)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-fenilpropildifenilfosfinit] (3a) ligandinmn *'P-{'H}
NMR Spektrumu

EKk 2.4. [(25)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-fenilpropildifenilfosfinit] (4a) ligandinmn *'P-{'H}
NMR Spektrumu
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.23

Ek 2.5. [(2R)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-metilbiitildifenilfosfinit] (5a) ligandinm *'P-{'H}
NMR Spektrumu

T T T T T T L T T T T
140 120 100 80 60 40 20 o] =20 —40 —&0 —-80 -100 —12¢

EKk 2.6. [(25)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-metilbiitildifenilfosfinit] (6a) ligandinm *'P-{'H}
NMR Spektrumu
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115.35

e : — — . Y . . - — ]
[#] 20 =40 —60 80

140 120 100 80 &0 40 20

Ek 2.7. [(25)-2-(ferrosenilmetilamino)-4-metilpentildifenilfosfinit] (7a) ligandmin *'P-{'H}
NMR Spektrumu

Ek 2.8. [(25-3S)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-metilpentildifenilfosfinit] (8a) ligandinin *'P-{'H}
NMR Spektrumu
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111.78
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Ek 2.9. [(2R)-2-(ferrosenilmetilamino)-2-feniletildifenilfosfino(dikloro(n’-benzen) rutenyum

(I))] (1b) kompleksinin *'P-{'"H} NMR Spektrumu

111.54
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Ek 2.10. [(2S)-2-(ferrosenilmetilamino)-2-feniletildifenilfosfino(dichloro(n’-benzen) rutenyum
(I1))] (2b) kompleksinin *'P-{'"H} NMR Spektrumu
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|

;;

EK 2.11. [(2R)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-fenilpropildifenilfosfino(dikloro(n’-benzen)
rutenyum (I1))] (3b) kompleksinin *'P-{'H} NMR Spektrumu

Ek 2.12. [(2S)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-fenilpropildifenilfosfino(dikloro(n’-benzen)
rutenyum (II))] (4b) kompleksinin *'P-{'H} NMR Spektrumu,
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111.13
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Ek 2.13. [(2R)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-metilbiitildifenilfosfino(dikloro(n’-benzen)
rutenyum (II))] (5b) kompleksinin *'P-{'"H} NMR Spektrumu

— 110.7%

Ek 2.14. [(25)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-metilbiitildifenilfosfino(dikloro(n’-benzen)
rutenyum (II))] (6b) kompleksinin *'P-{'"H} NMR Spektrumu
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Ek 2.15. [(2S)-2-(ferrosenilmetilamino)-4-metilpentildifenilfosfino(dikloro(n°’-benzen)
rutenyum (I1))] (7b) kompleksinin *'P-{'H} NMR Spektrumu

EKk 2.16. [(25-35)-2-(ferrosenilmetilamino)-3-metilpentildifenilfosfino(dikloro(n°’-benzen)
rutenyum (II))] (8b) kompleksinin *'P-{'H} NMR Spektrumu.
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