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OZET

IYONIK SIVI TEMELLI FOSFINIT LIGANDLARIN VE METAL
KOMPLEKSLERIN SENTEZi, KARAKTERIZASYONU; TRANSFER
HIDROJENLEME REAKSIYONLARINDA KATALITIK
DONUSUMLERININ VE BIYOLOJIK AKTIVITELERININ
ARASTIRILMASI

Isik, Ugur
Doktora, Kimya Boliimii
Danisman: Prof. Dr. Murat AYDEMIR
Temmuz 2022, 175 sayfa

Iyonik bir siviyt (IL) tamimlayan ilk ¢alisma 1914 yilinda, etilamonyum nitratin
([EtNH3][NOs]; mp 13-14 °C) belirli fiziksel ozelliklerini gozlemleyen Paul Walden
tarafindan yapilmistir. Yeni bir malzeme sinifinin kesfi, o zamanlar fazla ilgi ¢ekmese de
bugiin bu c¢aligma genellikle iyonik sivilar alaninin baslangic noktasi olarak kabul
edilmektedir. Iyonik sivilar gevreye zarar vermeyen kimyasal ve fiziksel dzelliklere sahip
olmalar1 ve 6zellikle yapisal ayarlanabilirliklerinden dolay1 organik sentezde katalizor veya
reaksiyon ortami olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu calismada, iyonik sivi
bilesikleri olan 3-(3-kloro-2-hidroksipropil)-1-vinil-1H-imidazol-3-ium klorid (1) ve 3-(3-
kloro-2-hidroksipropil)-1-biitil-1H-imidazol-3-ium klorid (2) literatiire uygun sekilde
sentezlendi. Sentezlenen imidazol tiirevi iyonik sivilar Schlenk-line teknigi kullanilarak -78
°C’de PPh,Cl veya PCy,Cl ile tepkimeye sokularak fosfinit ligandlar1 3, 4 ve 5 sentezlendi.
Ligandlar kararsiz oldugundan karakterizasyon islemleri yapilamadi. Daha sonra bu fosfinit
ligandlarinin Ru (I) Ir (III) ve Rh(I) kompleksleri (3a-5¢) sentezlendi ve karakterizasyonlari
yapildi. Iyonik sivilar 1 ve 2 yaklasik %87, Metal-P-1L kompleksler ise 3a-3c % 85, 4a-4¢ %
90 ve 5b-5¢ % 89 verimle sentezlendi. Termal analiz sonuglar1 incelendiginde 3a-4c
komplekslerinin 138 °C ile 194 °C araliginda bozunmadan giivenli bir sekilde
kullanilabilecegi goriildi. 3a ve 3b Ru (I1) komplekslerinin asetofenonun TH’daki katalitik
aktivitesi incelendiginde, reflaks sicakliginda, 3a i¢in 388 sa™ ve 3b i¢in 64 sa™ TOF degeri
elde edildi. Bu sonuglar, Ru-benzen kompleksinin Ru-p-simen kompleksine gore daha iyi
oldugunu gostermistir. Ir (III) komplekslerinin TH sonuglari ise 3c i¢in 45 dak. %98 don. ve
131 sa™ TOF degeri elde edilirken, 4c i¢in 5 saatte %93 don. ve 19 sa™ TOF degeri elde
edildi. Tiim komplekslerinin TH reaksiyonlari incelendiginde Ru-aren komplekslerinin daha
iyi sonuglar verdigi goriilmiistiir. 3a kompleksi i¢in siibstitiie asetofenonun TH reaksiyonlar1
incelendiginde, 4-F asetofenon i¢in 10 dak. %99 doniisiim elde edilirken, 2-MeO asetofenon
i¢cin 90 dak. %93 doniisiim elde edildi.

Gegis metali iceren birgok kompleks, antimikrobiyal, antioksidan, antikanser gibi biyolojik
aktivitelerdeki etkinligi nedeniyle ilgi ¢cekmistir. Bircok durumda metal kompleksi serbest
liganddan daha iyi bir aktivite gostermistir. % DPPH inhibisyon sonuglar1 incelendiginde 4b
nolu Ru (I1) kompleksi 25 mg L™ de % 24.19 radikal siipiirme aktivite gosterirken, 200 mg
L™ de % 72.27 radikal siipiirme aktivitesi gdstermistir. Ayrica, 4b nolu test bilesigi diger test
bilesiklerine gore tiim konsantrasyonlarda en yiiksek aktiviteyi gostermistir. Test
bilesiklerinin tiimii kayda deger selatlama aktivitesi gostermemistir. Test bilesiklerinin tiimii
calismada kullanilan bes bakteri (E. coli (ATCC 10536), P. aeruginosa (ATCC 9027),
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S.aureus (ATCC 6538), E. hirea (ATCC 10541), B. cereus) iizerine degisen diizeylerde
antibakteriyel etki gOstermistir. Sentezlenen imidazol igeren tiirevler (1-4c) igerisinde en
yiiksek antibakteriyel aktiviteyi Ir (III) gecis metali igeren 4cC bilesigi gosterirken (13 mm),
vinil grubu igeren iyonik siv1 (1) hi¢ bir antibakteriyel aktivite géstermemistir.

Anahtar Kelimeler: Iyonik sivi, Fosfinit, Gegis metal kompleksi, Transfer hidrojenlenme,
Antimikrobiyal aktivite.
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ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF IONIC LIQUID BASED
PHOSPHINITE LIGANDS AND METAL COMPLEXES; INVESTIGATION
OF THEIR CATALYTIC CONVERSIONS IN TRANSFER
HYDROGENATION REACTIONS AND BIOLOGICAL ACTIVITY

Isik, Ugur
Doctor of Philosophy in Department of Chemistry
Supervisor: Prof. Dr. Murat AYDEMIR
July 2022, 175 pages

The first study on an ionic liquid (IL) was carried out in 1914 by Paul Walden, who observed
certain physical properties of ethylammonium nitrate (JEtNHs][NOs]; mp 13-14 °C). The
discovery of a new class of materials did not receive much attention at the time, but today
this work is generally accepted as the starting point for the field of ionic liquids. lonic liquids
are widely used as catalysts or reaction media in organic synthesis due to their
environmentally friendly chemical and physical properties and especially their structural
adjustability. In the present study, two ionic liquids 3-(3-chloro-2-hydroxypropyl)-1-vinyl-
1H-imidazole-3-ium chloride (1) and 3-(3-chloro-2-hydroxypropyl)-1-butyl-1H-imidazole-3-
ium chloride (2) was synthesized according to the literature. Phosphinite ligands 3, 4, and 5
were synthesized by reacting the imidazole derivative ionic liquids with PPh,Cl or PCy,Cl at
-78 °C using the Schlenk-line technique. Since the ligands are unstable, they could not be
characterized. Nevertheless, Ru (I1), Ir (111) and Rh(l) complexes (3a-5c) of the phosphinite
ligands were synthesized and characterized. lonic liquids 1 and 2 were synthesized in
approximately 87 % yield, while Metal-P-IL complexes were synthesized in 85% yields for
3a-3c, 90% for 4a-4c, and 89% for 5b-5c. When the thermal analysis results were
considered, it was observed that the 3a-4c complexes could be safely used without
decomposition between 138 °C and 194 °C. When the catalytic activity of Ru (II) complexes
3a and 3b was investigated in TH of acetophenone, TOF value of 388 h™ and 64 h™* were
obtained for 3a and 3b, respectively, at reflux temperature, indicating that Ru-benzene
complex was more efficient than Ru-p-cymene complex. When the TH results of Ir (111)
complexes were examined, 98% conversion was obtained for 3c in 45 min, while 93%
conversion was obtained for 4c in 5 h. When the TH reactions of all complexes were
considered, it was observed that Ru-arene complexes gave better results. When the TH
reactions of substituted acetophenone for the 3a complex were investigated, it was seen that
99% conversion was obtained for 4-F acetophenone in 10 min, while 93% conversion was
obtained for 2-MeO acetophenone in 90 min.

Many complexes containing transition metals have attracted attention due to their
effectiveness in biological activities such as antimicrobial, antioxidant, and anticancer. In
many cases the metal complex showed better activity than the free ligand. When the %
DPPH inhibition results were taken into account, it was observed that Ru (1) complex 4b
showed 24.19% radical scavenging activity at 25 mg L™, while it showed 72.27% radical
scavenging activity at 200 mg L™. Test compound 4b showed the highest activity at all
concentrations compared to other test compounds. All test compounds showed no significant
chelating activity. All of the test compounds showed varying levels of antibacterial activity
on the five bacteria used in the study (E. coli (ATCC 10536), P. aeruginosa (ATCC 9027),
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S. aureus (ATCC 6538), E. hirea (ATCC 10541), B. cereus). Among the synthesized
imidazole containing derivatives (1-4c), compound 4c containing Ir (I11) transition metal

exhibited the highest antibacterial activity (13 mm), while ionic liquid including vinyl group
(1) showed no antibacterial activity.

Keywords: lonic liquid, Phosphinite, Transition metal complex, Transfer hydrogenation,
Antimicrobial activity.
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1. GIRIS

Iyonik bir siviyr (IL) tanimlayan ilk calisma 1914 yilinda, etilamonyum nitratin
([EtNH3][NOs]; mp 13-14 °C) belirli fiziksel 6zelliklerini gézlemleyen Paul Walden
tarafindan yapilmistir (Walden, 1914). Yeni bir malzeme smifinin kesfi, o zamanlar
fazla ilgi ¢ekmese de bugilin bu ¢aligma genellikle iyonik sivilar alaninin baslangig
noktast olarak kabul edilmektedir. Iyonik sivilarn termal kararlilik, diisiik buhar
basinci, yanmazlik, genis sivi araligi, genis ¢oziiniirliikk araligi ve karisabilirlik gibi
yesil Ozelliklerinden dolayr hem laboratuvar hem de endiistriyel 6lgekte organik
¢oziiclilerin potansiyel yer degistiricileridir (Chauvin ve Olivier-Bourbigou, 1995;
Welton, 1999). Iyonik sivilar kolayca geri déniistiiriilebilirler, reaksiyonlarin
aktivitesi ve seciciligi lizerinde derin bir etkiye sahiptirler ve bazi durumlarda
iiriinlerin izolasyonunu kolaylastirirlar (Xiao ve Malhotra, 2005). iyonik sivilarmn
diger bir 6zelligi ise uygun anyon-katyon kombinasyonlarinin segilmesiyle kimyasal

ve fiziksel 6zelliklerinin ayarlanabilmesidir (Nockemann vd., 2010).

Modifiye edilmis P-bazli bir¢ok ligandin organometalik kimya ve katalizde dnemli
uygulamalar1 vardir. Ayrica, bu ligandlar hidroformilasyon, hidrosililasyon ve
ozellikle transfer hidrojenasyon i¢in segici katalizor saglarlar (Agbossou vd., 1998;
Agbossou-Niedercorn ve Suisse, 2003; Kreuzfeld ve Dobler, 1998). Bu katalizorlerin
ozelliklerinin ayarlanmasinda kullanilan yontemlerden biri, katalizérlerde P-dondr
ligandlarin sterik ve elektronik 6zelliklerini degistirmektir (Cagle vd., 2018). Fosfin,
fosfinit ve aminofosfin gibi P-donor ligandlari, katalizde arastirilan en yaygin
ligandlardir ve yiiksek aktiviteyi elde etmek i¢in metal-ligand baglanmasindan
yararlanirlar (Alshakova vd., 2018; Aydemir vd., 2012; Durap vd., 2014). Fosfinitler
fosfinlere kiyasla farkli kimyasal, elektronik ve yapisal 6zellikler saglarlar (Aydemir
vd., 2012). Ornegin, Tolman koni agis1 ile hesaplanan y parametresi ve sterik engel
acisindan Olgiilen elektronik ozellik, fosfin ve fosfinit ligandlari arasindaki farki
gostermektedir (Tolman, 1970, 1977). Ayrica, fosfinitlerin elektron ¢ekici 6zelliginin
olmasindan dolay1 metal-ligand bagmin kuvvetli olmasit da diger bir avantajidir (Ak
vd., 2015; Aydemir vd., 2014; Karakas vd., 2016). Bu 6zelliklerden otiirii fosfinitler,
cesitli metal katalizli asimetrik transfer hidrojenasyonunda katalizér olarak
kullanilmaktadir (Meric vd., 2017). Ayrica fosfinitler fosfinlere gore daha kolay

hazirlandigindan ve daha ucuz olduklarindan dolay1 da tercih edilmektedir (Wang



vd., 2017). Bu tiir ligandlar, katalitik dongii esnasinda, metal iyonlarini ¢esitli
geometri ve yiikseltgenme basamaklarinda kararli kilabilirler (Espinet ve Soulantica,
1999). Bu karakter, 6zellikle katalizor olarak kullanilmak istenen komplekslerde

tercih edilen bir ozelliktir.

Organik bilesiklerin faydali iriinlere doniistiiriilmesinde ¢ogu zaman uygun bir
katalizor gerektirmektedir. Koordine edici ligandlarin elektronik ve sterik 6zelliklerin
ayarlanmasi ile olusturulan organogecis metal kompleksleri, homojen katalizde
ozellikle de C=C, C=0 ve C=N baglarinin indirgenmesinde katalizor olarak siklikla
kullanilmaktadir. Homojen katalitik hidrojenasyon reaksiyonlarinda rutenyum
komplekslerinin kullanimi altmis yildir bilinmektedir (Halpern vd., 1966). Rutenyum
katalizorlerinin organik bilesiklerdeki doymamis baglarin indirgenmesine yonelik
hem aktivitelerinde hem de seciciliginde ¢ok verimli olduklar1 kanitlanmistir (Noyori
ve Takaya, 1990). Hidrojenasyon katalizinde rodyum ve iridyum gibi diger metaller
arasindan rutenyumun tercih edilmesi, goreceli olarak daha ucuz maliyeti, secicilik
ve aktivite agisindan {iistiin performanslarindan kaynaklanmaktadir (Shimizu vd.,

2005).

1.1 Tyonik Sivilar

Yapilan uzun aragtirmalar ve tartigmalariyonik sivilarin (IL'ler), benzersiz
fizikokimyasal ozelliklere sahip en umut verici sentetik kimyasallardan biri olarak
taninmasini saglamistir. Tanim olarak, IL'ler, Sekil 1.1'de gosterildigi gibi ¢ok cesitli
katyonlarin (piridinyum, pirrolidinyum, piperidinyum, imidazolyum, alkilamonyum,
alkilfosfonyum ve guanidinyum), inorganik (halojeniirler, mineral asit anyonlart,
poliatomik anyon, polioksometalatlar) veya organik (hidrofilik veya hidrofobik)
anyonlarin kombinasyonundan olusan sivi haldeki organik tuzlardir (Yuan ve

Antonietti, 2011).
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Sekil 1.1 Iyonik sivilarin sentezinde yaygin olarak kullamlan katyonlar ve anyonlar (Yuan ve
Antonietti, 2011)

Iyonik sivilarin yapisi tuzun yapisina benzemektedir, ancak katyon ve anyon
arasindaki gii¢lii bag nedeniyle (boyut, yiik ve doga agisindan anyon ve katyon
arasindaki yiiksek benzerlik) tuz yapisi giiglii bir kristal yapiya sahiptir ve
800°C'lerde erimektedir. Iyonik sivilar ise katyon ve anyondan olusan, erime
noktalart 100 °C'nin altinda olan tuzlar olarak tanimlanirlar. (Mutelet vd., 2005).
Ayrica, IL'ler termal ve su kararliligi, ihmal edilebilir buhar basinci, giicli
polarizasyon ve ¢oziiniirliik etkileri, yiiksek iletkenlik, diistik viskozite ve yanmazlik
ile bir siv1 gibi davranmaktadir (Sajid, 2019; Singh ve Savoy, 2020). IL'lerin bu
benzersiz Ozellikleri ve sivi hal karakterleri, karsi iyonlarla zayif koordinasyon,
diisiik molekiiller arasi etkilesimler ve simetrik yapilar (katyonlara baglh alkil
gruplar1 farkli olmalidir) ile sonuglanabilecek fonksiyonel gruplarin diizenlenmesine
baglidir (Ratti, 2014). Bundan dolay1, arastirmacilar katyon-anyon ¢iftleri araciligiyla
iyonik sivilarin fizikokimyasal 6zelliklerinde asagidaki ayirt edici Onlemleri g6z

oniinde bulundurarak diizenleme yapmalidirlar (Mohamed vd., 2022):



v" Katyon-anyon ¢iftlerinin tiirleri, boyutu veya uzunluklari

v' Katyona bagl fonksiyonel gruplarin veya omurga yapilarinin tiirleri
v" Hidrofiliklik ve hidrofobiklik

v Polarite

v" Tepkime ve mekanizma yolu

v" Molekiiller aras1 ve molekiil igi etkilesimler

v" Yapi kararliligi

v Coziintirlik ve karisabilirlik

v’ Maliyet

v’ Istenilen uygulamalar.

Iyonik sivilarin fiziksel ve kimyasal ozellikleri, safsizliklarin varhig: ile
degisebilmektedir. Bu nedenle iyonik sivilarin saflastirilmasi 6nemlidir. En 6nemli
iyonik sivi kirleticileri arasinda, genellikle reaksiyona girmemis maddelerden
(sonuna kadar degismeden kalan iyonik s1v1 sentezi onciileri) gelen halojeniirler veya
organik ve su bazli substratlardir (Kianfar ve Mafi, 2021). Iyonik sivilarin nemi
tutmak i¢in glicli bir egilimi vardir, bu nedenle hidrofilik iyonik sivilar ayni
zamanda nem c¢ekicidir. Genelde iyonik sivilar vakum altinda 1sitilarak
kurutulmaktadir, ancak giiglii hidrojen bagi nedeniyle suyu tamamen uzaklastirmak
zordur. Suyun varligi, yogunluk ile viskoziteyi diisiirmekte ve kimyasal 6zellikleri
degistirmektedir (Mutelet vd., 2005).

1.1.1 fyonik sivilarin avantajlari ve ozellikleri

Iyonik baglar ve her iyonun bireysel Ozellikleri nedeniyle iyonik sivilar diisiik
buharlagsma, diisiik alev alma, yiiksek termal kararlilik ve yiiksek malzeme ¢6zme
yetenekleri gibi baz1 faydali 6zelliklere sahiptir (Petkovic vd., 2011). Bu dikkate
deger Ozelliklerden bazilari, dogrudan atmosferik kirlilik ve inhalasyon (soluma)
toksisitesine neden olmadiklari i¢in insanlarin veya hayvanlarin giivenligi ile
iligkilidir. Bu nedenle, IL'ler {izerine yapilan arastirmalarin ilk asamalarindan
itibaren, solunum ve tiroid fonksiyon degisiklikleri gibi insanlarda ciddi saglik
sorunlarina neden olan geleneksel ugucu organik kimyasallarin yerini alacak
alternatifler olarak vurgulanmistir (Holbrey ve Seddon, 1999). Organik ugucu

¢oziiciiler, kimya ve ilag sektoriinde en 6nemli ¢evre kirliligi kaynagidir (Chiappe ve



Pieraccini, 2005; Huddleston vd., 1998; Kabo vd., 2004). Yesil kimyasallarin bir
pargast olan bu bilesikler, ¢oziiciiler gibi tehlikeli, toksik ve ¢evreye zararl
maddelerin kullaniminin azaltilmasinda ¢ok 6nemli bir role sahiptir (Brennecke ve
Maginn, 2001; Dupont, 2004; Fannin Jr vd., 1984; Renner, 2001). iyonik sivilarin
yesil olmasinin yani sira ¢ok ¢esitli organik, inorganik, metal-organik bilesikleri,
hayati molekiilleri ve metal iyonlarmi ¢dzebilmektedir. Iyonik yapilar1 nedeniyle
oldukga polardirlar ve bu nedenle bir¢ok organik ¢oziicii ile uyumsuzdur (organik
coziciiler genellikle polar degildir veya diisiik polariteye sahiptir ve genellikle sulu
faz ile karistirilmaz). Katyona bagli alkil zincirinin uzunlugunun arttirilmasi ile suda
¢oziinmeyen iyonik sivilar yapilabilir ve bu iyonik sivilar organik fazlar olarak

kullanilabilmektedirler (Kianfar ve Mafi, 2021).

Iyonik sivilarn en &nemli avantajlari arasinda asagida verilen ozellikler yer
almaktadir (Kolle ve Dronskowski, 2004; Mutelet vd., 2005);
i.  Son derece polardirlar.

ii.  Disiik buhar basincina sahiptirler ve ugucu degildirler.

iii.  Genellikle kararlidirlar ve 300 °C'ye kadar 1s1ya dayaniklidirlar.

iv. 200 °C'ye kadar genis bir sicaklik araliginda siv1 haldedirler.

V.  Bu bilesiklerin elektriksel iletkenlikleri ¢ok ytiksektir.

vi.  Bu bilesikler, bir¢ok yaygin organik ¢6ziicii ile uyumlu degildir.

1.1.2 Farkh nesil iyonik sivilar

1.1.2.1 Birinci nesil iyonik sivilar

Birinci nesil iyonik sivilar, ¢oziicii olarak yaygin kullanilan bilesiklerdir. Bu
bilesiklerin katyonlarin1 veya anyonlarini degistirerek gelistirilebilecek benzersiz
fiziksel Ozelliklere sahip bir¢ok bilesik olusturulmustur. Sekil 1.2'de, bu iyonik sivi

grubu birinci nesil olarak tanitilmaktadir.
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Sekil 1.2 Birinci nesil iyonik sivilar (Kianfar ve Mafi, 2021).

1.1.2.2 ikinci nesil iyonik sivilar

Ikinci nesil iyonik bilesiklerin gelismesiyle, 6zel kimyasal kullanimi olan bir grup

iyonik sivi tasarlanmistir. Bu bilesikler, katyon iizerinde etkilesime girebilen ve

belirli bir kimyasal rol oynayabilen bir veya daha fazla spesifik fonksiyonel gruba

sahiptirler. Ornegin, bunlar yaglayicilar ve kompleks ligandlar olarak kullanilirlar.

Bu bilesikler yukarda bahsedilen fiziksel 6zelliklere ek olarak kimyasal etkinlige de

sahiptir (Mutelet vd., 2005). Sekil 1.3'te bu iyonik sivilar ikinci nesil olarak

tanitilmaktadir.

Kimyasal Ozellikler
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Sekil 1.3 ikinci nesil iyonik sivilar (Kianfar ve Mafi, 2021).




1.1.2.3 Ugiincii nesil iyonik sivilar

Bazi aktif farmasétik bilesikler, klasik iyonik birimlere ve biyolojik olarak aktif olan
yapilara sahiptir. Ugiincii nesil olarak adlandirilan bu bilesiklerin daha cok
toksisiteleri arastirilmistir. Arastirmalar sonucunda bu bilesiklerin ¢ok diisiik
toksisiteye sahip oldugu ve ek olarak birinci nesil iyonik sivilarin fiziksel
Ozelliklerine sahip oldugu ortaya konulmustur. Bu durum igiincii nesil iyonik
stvilarin ilag olarak kullanilabilecegi anlamina gelmektedir. Sekil 1.4'te bu iyonik

stvilar tanitilmaktadir.

3. Nesil:
Secilen fiziksel ve kimyasal 6zelliklerle birlikte hedeflenen biyolojik 6zelliklere sahip IL'ler
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Sekil 1.4 Ugiincii nesil iyonik sivilar (Kianfar ve Mafi, 2021).

1.1.3 Iyonik sivilarin uygulama alanlari

Iyonik sivilar 6zellikle yapisal ayarlanabilirlikleri nedeniyle birgok endiistriyel
alanda kullanilmis ve uygulanabilirlikleri genislemistir. IL'lerin tipik uygulamalar1
arasinda sivi-sivi ayirma, ekstraksiyon, yaglayicilar, yakit hiicreleri ve temel
malzemelerin (jeller ve membranlar gibi) tiretimi bulunmaktadir (Sekil 1.5). Bu
uygulamalarda, ugucu olmayan 6zellikleri nedeniyle IL'ler biyouyumlu ¢oziiciiler
olarak kabul edilmis ve bu da toksik olmadiklari inancina yol agmistir (Cho vd.,
2021). Bununla birlikte, toksikolojik ¢aligmalar bu sonucun yanlis oldugunu
gdstermistir. Tyonik siv1 bilesiklerinde yesil IL'lerin gergekte nasil oldugu hakkinda
sorular1 giindeme getirmistir ve bircok arastirmaci, ¢esitli deneysel kosullar altinda
su ve toprak ortamlarindaki etkilerinin yani sira enzimler, fitoplankton, bitkiler,
bakteriler ve memeli hiicreleri iizerinde yapilan ¢alismalarla IL'lerin ¢evreci
oldugunu kanitlamaya c¢alismistir. Genel olarak sonuglar, IL'lerin fungisidal,

bakterisidal veya herbisidal aktivitelere sahip oldugunu ve g¢evreye salindiklarinda



toksik maddeler olarak hareket edebildikleri ortaya ¢ikmistir. Toksik etkiler, IL'nin
yapisina, toksisite testi yapilan organizmalara ve ortam kosullarna bagh olarak
degismektedir. Bu bulgular 1s18inda arastirmacilar, hangi IL'lerin daha yesil olarak
kabul edilebilecegini sorgulamaya baglamis ve cevaplari bulmak ic¢in ¢ok sayida
calisma yapilmistir. IL'lerin ¢evresel etkileri siirekli olarak rapor edildiginden, bir¢ok
arastirmact bunlar1 cesitli bakis agilarina dayali olarak inceleme makalelerinde
Ozetlemeye calismistir. Boylece, IL'lerin c¢evresel etkileri yillik olarak
Ozetlenmektedir. Ayrica, iyonik sivilar ¢evreye zarar vermeyen kimyasal ve fiziksel
Ozelliklere sahip olduklari i¢in, organik sentezlerde katalizor veya reaksiyon ortami
(Baudoux vd., 2005; Van Buu vd., 2009) olarak yaygin bir sekilde de
kullanilmaktadir (Hallett ve Welton, 2011; Parvulescu ve Hardacre, 2007).
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Sekil 1.5 IL'lerin endiistriyel alanlardaki uygulamalar: (Cho vd., 2021).

1.1.4 Termal bozulma

Iyonik stvinin bozunma sicakligi hakkinda dogru bilgiye sahip olmak, onun yiiksek
sicaklik uygulamalarmdaki uygunlugunu degerlendirmek agisindan énemlidir. Iyonik
stvinin termal kararliligini degerlendirmenin en yaygin yolu, artan sicaklik kosullar
altinda (normalde 10 °C min™'de) termal gravimetrik analizidir. Termal gravimetrik
analiz farkli IL'lerin termal kararlihi@inin ilk karsilastirilmasi i¢in hizli ve kullanigh

bir yontemdir. Boyle bir analizin en 6nemli sonuglarindan biri, bozulmanin ihmal



edilebilir olarak kabul edilebilecegi iyonik sivi i¢in maksimum c¢aligma sicakligini
belirlemektir. Su ana kadar yapilan termal analiz ¢alismalarda bazi genel egilimler
ortaya c¢ikarilmistir:

e Katyon Tizerindeki alkil zincirinin uzunlugunun arttirilmasi, IL'nin
kararliligini biraz azaltmaktadir.

e Alkil zincirindeki dallanmanin etkisi kullanilan anyona baghdir, ¢linkii bu
anyonlar bozunma mekanizmasini degistirebilir (6rn. Sy1 veya Sy2) (Kroon vd.,
2007).

o Katyon kararliligindaki genel egilim fosfonyumlar>pirolidinyumlar>
imidazolyumlar >tetralkilamonyumlar >siilfonyumlar seklindedir.

e Hem azot bazli hem de fosfonyum bazli dikatyonik IL'ler mono-katyonik
tirlerden baskin olarak daha yiiksek termal kararliliga sahiptir (Anderson vd., 2005;
Breitbach ve Armstrong, 2008).

e Asidik protonu uzaklagtirmak i¢in 2 konumunda imidazolyum halkasinin
metilasyonu termal kararliligi arttirir. Bununla birlikte, bu pozisyonda daha uzun
alkil zincirlerinin kullanilmasinin etkisi ¢ok az veya hig yoktur (Ngo vd., 2000).

e Daha az niikleofilik anyonlar kararlilik i¢in avantajlidir (katyona saldirma
egilimlerini azalttigindan), bu nedenle genel kararlilik egilimi [NTf,] >[BFs]
~[PFg]  >halojeniirler seklindedir. Ornegin, [Comim] IL'lerde, anyonlu kararlilik
egilimi [NTf;] >[BF4] >[CF3SO;] >[CH3SOs] >[CH3;CO;] >[CF3;CO;] olarak
rapor edilmistir (Kroon vd., 2007).

IL'lerin termal bozunma mekanizmasinda katyonun ve anyonun dogasi, substrat,
atmosfer, safsizliklarin varligi gibi birden fazla degisken olmasi1 nedeniyle
karmasiktir. Ayrica, IL'lerin endotermik veya ekzotermik (Mutelet vd., 2005) olarak
ayrisabilecegine dikkat edilmesi ayrisma mekanizmasi (Kroon vd., 2007) hakkinda

daha fazla bilgi sahibi olmamiz1 saglamaktadir.
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Sekil 1.6 (@) NTf, anyonunun Onerilen ayrigmasi ve ardindan (b) [Comim][NTf,]'deki
[C,mim] katyonuna olast saldirt mekanizmalari ve (¢) [Csmim][CI] ve [Csmim][PFs] i¢in
olas1 ayrigsma yollar1 (Kroon vd., 2007).

Sn2 reaksiyonunun en diisiik enerji bariyerine sahip olmasindan dolayr (Kroon vd.,
2007), [Camim][CI], [Csmim][PF¢] ve [Csmim][BF4] ayrismasinda en baskin
mekanizma oldugu bulunmustur (Sekil 1.6¢). Bu durumun suyun yoklugunda
olduguna dikkat edilmelidir; suyun varliginda ise [PF¢] ve [BFs] anyonlarmnin
hidroliz olmas1 ve HF iiretmesi muhtemeldir. Deneysel ve hesaplamali ¢aligmalar
ayrica [Comim][OAc]'nin ayrismasinin agirlikli olarak bir Sy2 mekanizmasi

(imidazolyum halkasinin metil siibstitiientindeki asetat grubunun saldirisiyla) yoluyla

oldugunu gostermektedir (Clough vd., 2013).
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1.2 Fosfor Temelli Ligandlar

P (III) atomu igeren ligandlarin sentezi, organik ve inorganik kimyada biiyiik bir ilgi
¢ekmektedir. P(III) tiirii ligandlarla ilgili ¢alismalar, 6zellikle hidroformilasyon,
hidrosililasyon ve hidrojenasyon gibi ¢ok sayidaki Kkatalitik reaksiyonu igeren
endistriyel islemlerde kullanimlar1 nedeniyle son kirk yilda artma egilimi

gostermistir.

Literatiirde bir¢ok cesitlilikte fosfor ligand tiirleri ve yapilart bilinmektedir. Fosfor
atomuna iki R grubu bir OR grubunun baglanmasi fosfinit, iic R grubunun
baglanmasi fosfin, iki R grubu ve bir NHR grubunun baglanmasi aminofosfin, iki
fosfor atomundan birine azot digerine oksijen atomunun baglanmasi aminofosfin-
fosfinit, iki fosfor atomunun bir azot atomu iizerinden baglanmasi bis(fosfino)amin
ve li¢ OR grubunun baglanmasi ise fosfit olarak bilinmektedir (R: Alkil veya Aril
olabilir) (Merig, 2012).

P P P
R |\R R |\OR R | DOnmr
R R
Fosfin Fosfinit Aminofosfin
O—_. .,
R/ PR/, R
~ I|)\
N N RO OR
Rp”” \PR'2 RZP/ \PR2 OR
Aminofosfin-fosfinit Bis(fosfino)amin Fosfit

Organometalik kimyadaki hizli gelismelerin sonucu olarak bu kapsamli ligand
kiitiphanesi, gecis metali komplekslerinde kullanilan ¢ok ¢esitli ligand yapilarina da
yol agmistir. Bunlar temel olarak mono-, bi- ve polidentatlar, tek donor atomlara
(fosfor veya nitrojen gibi) veya ¢oklu donér atomlara (P-N veya P-O gibi) dayali
ligandlar, akiral veya kiral ligandlar ve elektronik kisitlamalara sahip ligandlari
kapsamaktadir. Ayrica, katalitik performans gibi gecis metal kompleksi 6zelliklerini
optimize etme istegi de ligand kiitiiphanesinin bilylimesini tetiklemistir. Basarili
ligand yapilarinin sistematik varyasyonu ve kombinasyonu sonucunda ligand

performanslari ¢ogu zaman optimize edilmistir (Gillespie vd., 2012).
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Sekil 1.7 P(III) ligandlarinin segimi.

Sekil 1.7°de, yapilarinda inanilmaz derecede biiyiik bir ¢esitlilik sergileyen ve ¢esitli
katalitik reaksiyonlarda basarili olan fosfor donér ligandlarinin kiigiik bir 6rnegini
temsil etmektedir. Dikkat ¢ekici bir 6zellik, ¢ok farkli yapilara sahip ligandlarin ayni
katalitik reaksiyonda benzer sekilde yiiksek verim saglarken, ¢ok benzer yapilara
sahip ligandlarin ise ¢ok farkli davranabilmesidir. Sekil 1.7'deki ilk sira, asimetrik
hidrojenasyonda basarili olan ligandlar1 gostermektedir. Tek disli ligand R-camp,
dehidro amino asitlerin asimetrik hidrojenasyonunda iyi enantiosegicilik saglamistir
(Knowles vd., 1972), ancak Knowles vd., dipamp gibi iki digli ligandlarin tek
diglilere kiyasla daha iistiin performans gosterdigini kanitlamiglardir (Knowles vd.,
1975). Beklenmedik bir sekilde, Feringa ve de Vries yirmi yil sonra S-monophos gibi
tek disli ligandlarin iki disli ligandlardan daha iyi performans gosterebildigini tespit
etmislerdir (van den Berg vd., 2000). Ikinci siradaki ligandlar ise yapisal olarak
olduk¢a farklidir ve hidrido rodyum karbonil komplekslerinde farkli koordinasyon
sekilleri gostermistir; R,R-chiraphite, trigonal bipiramidal rodyum kompleksinde
(Babin ve Whiteker, 1993; Buisman vd., 1997) bisekvatoryal seklinde koordine
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olurken, binaphos bir tepe ve bir ekvator bolgesini isgal etmektedir (Sakai vd., 1993).
Yine de her iki ligand stirenin asimetrik hidroformilasyonunda iyi Kkatalitik
performans gostermistir. Ugiincii siradaki ligandlarin farkli tipte kiralite ve/veya
donér atom tipine sahip olmasina ragmen, palladyum katalizli asimetrik allilik yer
degistirmede iyi performans gostermistir (Dierkes vd., 1998; Prétot ve Pfaltz, 1998;
Ramdeehul vd., 1998; Trost ve Van Vranken, 1992). Son olarak, BINAP (2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftil) gibi ligandlar baz1 katalitik reaksiyonlarda (Noyori,

2002) miikemmel performans gostermistir.

1.2.1 Fosfinitler

Dialkil fosfinokloriirler ve aril tiirevlerinin her iki halofosfinleri i¢in benzer yer
degistirme reaksiyonlar1 bilinmektedir. Bu yer degistirme mekanizmasi iki sekilde
diisiiniilebilinir. Olmas1 beklenen durumlardan birinde niikleofil ortaklanmamis
elektron cifti, iiriin olusumuna giderken dort farkli grubu igeren iiggen bipiramit
gecis halini (tbp) olusturur. Bu reaksiyon Sy2 mekanizmasina gore meydana gelir ve
fosfor bilesiginde konfigiirasyon devrilmesine yol agar. Gegis hali ile ilgili diger

goriis ise fosforanid denilen bir bagka ara {iriin olustugu seklindedir (Sekil 1.8).

- cl o cl o .
P.,, _ N\ N\ P.,
R'/‘ ey __RO S & -Cl R | “or
- R’ P veya [R'——P —_—

R Ny |\R R

]

1

OR OR

tbp Fosforanid

Sekil 1.8 Sy2 mekanizmasiyla fosfinit olusumu.

Halofosfinler biiyiik bir sterik hacime sahip olmadigi siirece, yer degistirme
reaksiyonlar1 oldukca hizli ve ekzotermik olarak gergeklesmektedir. Bu nedenle bu
tiir reaksiyonlar kontrol altinda yapilmalidir. EtsN, n-BiiLi ve pridin gibi bazlar
reaksiyon esnasinda olusan HCI’in nétralizasyonu i¢in kullanilmaktadir (Merig,

2012).

P-O-C tiirii ligandlar halen hem akademik c¢alismalarda hem de endiistriyel
uygulamalarda Onemini korumaya devam etmektedir. Bu ligandlar P-O bagi

icermeleri nedeniyle farkli yapisal 6zelliklere sahip yeni bilesiklerin elde edilmesine

13



olanak saglarlar. Modifiye edilmis ¢ok sayida fosfinit ve aminofosfin-fosfinit tiirii
ligandlar organometalik kimyada ve kataliz islemlerinde (asimetrik transfer
hidrojenasyon, hidrosilasyon, hidroformilasyon, v.b) olduk¢a sik kullanilmaktadir
(Agbossou vd., 1998; Agbossou-Niedercorn ve Suisse, 2003; Zubiri ve Woollins,
2003). Fosfinitlerdeki M-P bagi, fosfinlerdeki bag ile karsilastirildiginda elektron
¢ekici P-OR grubundan dolayr daha giicliidiir. Ayrica fosfinitlerdeki (P(OR)R37) bos
o*-orbitalinin varligi, fosfiniti daha iyi bir alict konumuna getirerek kararh
kilmaktadir (Galka ve Kraatz, 2003). P(l11)-temelli ligandlar i¢indeki fosfinitlerin en
biiylik avantaji hazirlanmalarindaki kolayliktir (Yang vd., 1995). Bu agidan bile
bakildiginda homojen ve heterojen kataliz i¢in son derece etkili P-O-C ligandlarinin

gelistirilmesine olan ilgi daha iyi kavranmais olur.

Fosfinit ligandlarinin, fosfinlerle karsilastirildiginda daha giicli trans etki
gostermeleri de dikkate alindiginda modiiler dizayn edilmis fosfinit temelli
komplekslerin katalitik reaksiyonlarda daha aktif olacagi asikardir (Keim ve Maas,
1996). Ornegin, Tolman koni agis1 ile hesaplanan y parametresi ve sterik engel
acisindan Olciilen elektronik Ozellik, fosfin ve fosfinit arasinda ki farki
gostermektedir (Tolman, 1970, 1977). Buna ilaveten, fosfinit bagmin katalitik
reaksiyonlarda daha esnek davranarak ara iiriinleri daha da kararli hale getirmesi
analoglarina goére diger bir avantaji olarak literatiire ge¢mistir (Galka ve Kraatz,
2003). Bu avantajlarina ragmen, P-temelli fosfin, aminofosfin, aminofosfin-fosfinit
ve fosfit ligandlarin gegis metal kompleksleri ketonlarin hidrojenasyonunda basarili
bir sekilde kullanilmislarsa da fosfinitler literatiirde ancak sinirli sayida yer almistir

(Hauptman vd., 1998).

Fosfinit ligandlarn ile modifiye edilmis gecis metal katalizorlerinin aktivitesini ve
seciciligini kontrol eden iki faktor vardir. Bunlar; sterik ve elektronik etkilerdir. Son
zamanlarda hidrojenasyon, hidroformilasyon gibi reaksiyonlarda enantiyosegici
katalizorlerin performanslar1 arastirilmis ve bu islemlerde oldukga etkin olduklar
bulunmustur. Ozellikle Rodyum difosfinit katalizli asimetrik hidrojenasyondaki
(Chen vd., 1999; HobuB vd., 2011) elektronik ve sterik etkiler aragtirilmistir (Gergely
vd., 2003).
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1.2.2 Homojen kataliz ve rasyonel katalizor tasariminda fosfor ligand etkileri

Son 60 yilda, gecis metali kimyasindaki bilginin artmasi hem akademik ve
endiistriyel alanlarda hem de temel bir ara¢ olarak homojen katalizde biiyiik bir
ilerleme ile sonuglanmistir. Gegis metali katalizinin siirekli artan 6nemi, 2001, 2005
ve 2010 yillarinda kimya alanina verilen son ii¢ Nobel Odiilii ile iyi bir sekilde
gosterilmistir. Dikkat ¢ekici bir sekilde, fosfor (III) dondr ligandlar1 Kkatalitik
reaksiyonlarin birgogunda 6nemli bir rol oynamistir (Knowles, 2002; Grubbs, 2006;
Negishi, 2011; Noyori, 2002; Suzuki, 2011). Fosfin ligandlarinin geg¢is metalinin
homojen katalizindeki olumlu etkileri, kimyasallarin endistriyel {iretiminde ve
organik sentezde vazgegilmez bir ara¢ haline gelmesine biiyiik Ol¢iide katkida

bulunmustur.

Yeni bir katalizor tasarlarken, dogal olarak metal se¢imi son derece dnemlidir. Bu
secim genellikle ongoriilen katalitik reaksiyon tarafindan belirlenmekte ve onceden
var olan bilgilere veya deneme yanilma yoluyla taramaya dayanmaktadir. Cogu gegis
metali, bir katalitik dongii sirasinda olusturulan tiim temel adimlar1 kolaylastirma
yetenegine sahiptir. Ornegin Onemli birkag Kkatalitik reaksiyonda, allilik yer
degistirmeler igin palladyum ve alkenlerin hidroformilasyonu i¢in rodyum gibi
spesifik metaller hakimdir. Genel olarak sonraki adim ise, donor ligandlar ekleyerek
metalin reaktivitesini ayarlamaktir. Dondr atomun dogasinin metalin reaktivitesini
etkilemede ¢cok 6nemli olmas1 sasirtic1 degildir. Metale uygulanan sterik yogunluk
kadar o-verici ve m-alic1 Ozellikler de katalizor performansini giiglii bir sekilde
etkilemektedir. iki disli ligandlar séz konusu oldugunda, metale uygulanan 1sirma
acisinin yani sira metalin sterik ve elektronik 6zellikleri lizerinde derin bir etkiye
sahiptir (Sekil 1.9) (Gillespie vd., 2012). Sekil 1.9’da yeni iki disli katalizorler

tasarlanirken hangi varyasyon noktalarinin dikkate alinabilecegini gostermektedir.
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Sekil 1.9 Yeni katalizor tasarlamak ve mevcut katalizorleri optimize etmek igin
kullanilan parametrelerin sematik gosterimi (Gillespie vd., 2012).

Fosfin ligandlariin katalizor performansi tizerindeki etkisinin ilk 6rneklerinden biri,
alkinler, alkoller ve karbon monoksitten akrilik esterler olusturmak i¢in 'Reppe’
kimyasinda rapor edilmistir (Reppe ve Schweckendiek, 1948). Homojen bir
trifenilfosfin nikel iyodiir kompleksi, asetilen, karbon monoksit ve su tepkimesi
sonucunda akrilik asit liretiminden sorumlu katalizordiir. Aynm1 donemde, kobalt
karbonil komplekslerinin yiiksek CO ve H; basinglar1 uygulayarak alkenleri degerli
aldehitlere doniistiirebildigini tesadiifen Otto Roelen tarafindan kesfedilmistir
(Roelen, 1938). Bu tepkime, homojen kataliz alaninda 6nemli bir déniim noktasidir.
Bu siireglerin ticarilestirilmesi yillar sonra basarilmis olsa da bu kesifler homojen
katalizoriin potansiyel giliciinii ortaya ¢ikarmistir ve hem akademi hem de endiistride

basarili bir arastirma alaninin gelisimini baglatmstir.

Du Pont tarafindan gelistirilen ve uygulanan biitadienin nikel Kkatalizli
hidrosiyanasyonu, ligand parametrelerinin ¢ok énemli oldugu kanitlanan endiistriyel
uygulamanin miikemmel bir O6rnegidir (Brown, 1974). Katalitik reaksiyonda,
biitadien ve hidrojen siyaniirden adiponitrilin sentezi i¢in aril fosfit ligandlar
tarafindan modifiye edilmis bir nikel katalizorii kullanmistir. Gegis metali katalizinin
bu ufuk agict uygulamasi, metal merkezi aktivitesinin ve segiciliginin ince
ayarlanmasinda elde edilebilecek gelismislik seviyesini agik¢a gostermistir. Bu

stirecin gelisiminin anahtari, organometalik kompleksler kullanilarak homojen
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kataliz alaninda ligand Ozelliklerinin ilk sistematik tanimina yol acan Tolman
tarafindan 'ligand etkilerinin' sistematik ¢aligmasidir (Tolman, 1977).

Tolman sterik ve elektronik parametrelerin 6zelliklerini, birinci koordinasyon kiiresi
ligandlarinin ge¢is metali kompleksi tlizerindeki etkisinin nicel ve nitel olarak
anlasilmasi i¢in giiclii araglar oldugunu kanitlamistir. Bu ligand parametrelerinin
metal-ligand ve ligand-substrat etkilesimleri {izerindeki etkileri, Kkatalizor
gelistirmede rasyonel bir tasarim yaklasiminin temelini olusturmaktadir. Fosfor (111)
ligandlarinin M-P baglanmasina ve reaktivitesine sterik ve elektronik katkilarmin
miktarinin  belirlenmesi, yeni fosfin gecis metal komplekslerinin katalitik

aktivitesinin kesfedilmesine ve gelistirilmesine biiylik 6l¢iide katki saglamistir.

Homojen katalizde fosfor donor ligandlarinin uygulanmasinda 6nemli bir yiikselis,
1960'larin ortalarinda Wilkinson vd. tarafindan alken hidrojenasyonu i¢in katalizor
olarak RhCI(PPh3)s'iin kullaniminin kesfedilmesiyle tetiklenmistir (Young vd.,
1965). Elektronik ve sterik ligand etkileri {izerine yapilan calismalar, katalitik
dongiiniin temel reaksiyon adimlarinin ayrintili olarak anlagilmasina yol a¢mustir.
Fosfor atomuna bagli aromatik halkalara verici stibstitiientler ekleyerek fosfin
ligandlarinin dondr kapasitesinin arttirilmasi, daha yiiksek reaksiyon oranlar ile
sonuglanmistir (O'Connor ve Wilkinson, 1969). Bu calismay1 Rh ve Ir ile oksidatif
hidrojen ilavesinin katalitik dongiliniin 6nemli temel adimlarindan biri oldugunu
gosteren Vaska'nin ilk caligmasi takip etmistir (Vaska ve Rhodes, 1965). Union
Carbide Corporation'daki c¢aligsanlar fosfitlerin de bu reaksiyon icin c¢ok etkili
ligandlar oldugunu ve katalizor performansinin giiglii bir sekilde fosfit tipine bagh

oldugunu tespit etmislerdir (Pruett ve Smith, 1969).

Iki disli ligandlar, metal merkezinde gii¢lii bir etkiye sahip olan selat etkisinden
dolay1r organometalik komplekslerin kararli halinin artmasina neden olmaktadir.
Thorn ve Hoffmann'm (1978) teorik ¢alismasi, dppe gibi selatlayici ligandlar igeren
komplekslerde go¢ reaksiyonlarinin yavas oldugunu dogrulamistir. Gog¢ islemi
sirasinda, komsu fosfin ligandinin, ligandin kisitli C, kopriisii tarafindan 6nlenen P-

M-P 1sirma agisin1 biiyiitme egilimine sahip oldugu gosterilmistir.
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Asimetrik hidrojenasyon, iki disli fosfin ligandlarmin kullanimimi gosteren
tartismasiz en bilindik alanlardan biridir. 1971'de Kagan, N-asetilfenilalanin'in
rodyum difosfin-katalizli hidrojenasyonu i¢in DIOP kullanimini bildirmistir (Kagan
ve Dang, 2002; Poulin vd., 1975). Iki disli ligandlarin gelismis performans
gostergesinden kisa siire sonra, iki digli P-kiral difosfin DIPAMP"1n tek disli CAMP
ve PAMP ile karsilastirildiginda miikemmel enantiosegiciliklere yol agtigina iligkin
raporu takip etmistir (Knowles vd., 1972; Knowles vd., 1975). Bu kesif, Monsanto
tarafindan rodyum katalizli asimetrik hidrojenasyon yoluyla L-DOPA iiretiminde iki
digli fosfinlerin ilk endiistriyel uygulamasina yol agmistir. Alman sirketi VEB-ISis
tarafindan uzun yillardir uygulanan ayni islem igin Selke tarafindan seker bazli
bisfosfonit Fenil-f-GLUP'u (Sekil 1.11) gelistirilmistir (Selke ve Pracejus, 1986). O
zamandan beri, diger bircok kiral difosfin, asimetrik hidrojenasyon alaninda genis
uygulanabilirlik gostermistir. Tanitilan 6nemli yeni ligandlar (Sekil 1.7 ve 1.11),
Noyori (1980)'nin BINAP, Burk (1991)'in DuPhos, Takaya (1993)'nin BINAPHOS
ve Togni (1996) tarafindan tanitilan Cj-simetrik ferrosen temelli ligandlart

(‘Josiphos'’) igermektedir.

PPh, PPh, 0 jr PPh,
[ ©i (6] "’/

PPh, COH “—PPh,
dppe SHOP ligand DIOP

Sekil 1.10 Bidentat fosfin ligandlarinin dppe, SHOP ve DIOP yapilari.

R PPh, LCV2
TR T

R R
Ph,PO OPh Fe
oe, D)
B-GLUP DuPhos Josiphos

Sekil 1.11 Fenil-f-GLUP, DuPhos ve Josiphos'un yapilart.

Trost ligandinin asimetrik alilik alkilasyondaki etkinligi, baslangicta iki disli ligandin
"kusatic1" etkisi ile agiklanmistir (Trost ve Murphy, 1985). Basitge daha biiyiik

1sirma agilarinin daha verimli katalizorlere yol acacagini diisiinerek, genis 1sirma
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acist ligand1 Duxantphos (Sekil 1.7) basarili bir sekilde tasarlanmis ve uygulanmistir
(Dierkes vd., 1998; Ramdeehul vd., 1998). Lloyd-Jones tarafindan yapilan ayrintili
mekanik ¢alismalarda, amit N-H ligandinin ayrilan grubun karbonil grubuna hidrojen
bagi ile baglandigini ve bunun sonucunda reaksiyonun segiciligi i¢cin ¢ok 6nemli olan
allilik esteri aktive ettigini gostermistir (Butts vd., 2009). Bu eksik veya kusurlu bir
mekanik temel {izerine kuruldugunda bile basarili ligand tasarimmin elde

edilebilecegini agik¢a gostermektedir.

1.2.3 Fosfor ligandlariin 6zellikleri

Fosfor (I11) ligandlarmin ge¢is metal katalizindeki rolii, fosfor donor ligandlarinin
gecis metallerine baglanmasini ve komplekslerin reaktivitesini etkileyen faktorleri
6lgmek i¢in bir¢ok girisime yol agmustir. Tek disli fosfin ligandlar i¢in metal-ligand
bagi ligandin hem elektronik hem de sterik ozelliklerinden etkilenmektedir. Gegis
metali-fosfin komplekslerinin reaktivitesini rasyonalize etmek i¢in birkag¢ kantitatif
ligand parametresi gelistirilmistir. Bu ligand parametrelerinin nicel ve nitel olarak
anlasilmasi, metal-ligand ve ligand-substrat etkilesimleri iizerindeki etkilerini geriye
doniik olarak ele alan rasyonel bir tasarim metodolojisinin merkezinde yer
almaktadir. Ayrica, bu parametreler, yeni fosfin geg¢is metali komplekslerinin fiziksel
ozelliklerini ve katalitik aktivitesini tahmin etmek amaciyla dogrusal serbest enerji

iligkilerinde kullanilmistir. (Gillespie vd., 2012).

1.2.3.1 Elektronik ligand parametreleri

Fosfor (III) ligandlarinin genel elektronik 6zellikleri gesitli yontemler kullanilarak
incelenmistir. Yontemlerden biri, karisgik ligand kompleksleri kullanarak diger
ligandlarin, fosfin ligandinin neden oldugu metal merkezindeki elektronik
degisiklikler — {izerindeki  tepkisini  degerlendirmektir. ~ Strohmeier,  metal
komplekslerinin IR karbonil frekanslarinin, ligandlarin elektronik 6zelliklerinin bir
6l¢iisti oldugunu daha 6nce gostermistir (Strohmeier ve Miiller, 1967). Gegis metal
komplekslerindeki koordineli karbonil ligandlarinin gerilme frekanslarinin 6l¢iilmesi,
fosfor ligandlarinin elektronik etkilerini degerlendirmenin en yaygin yolu haline
gelmistir (Roodt vd., 2003; Tolman, 1970). Tolman, referans ligand olarak P(t-Bu)s'i
kullanarak, NiL(CO)3 komplekslerinin IR spektrumlarina dayali fosfor ligandlari i¢in
bir elektronik parametre (x) tanimlamistir (Tolman, 1970). Farkli siibstitiie edilmis
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fosfor ligandlarinin y parametresi, LNi(CO); ve P(t-Bu); Ni(CO)sin A gerilme
frekanslar1 arasindaki cm™ cinsinden fark olarak tanimlanmaktir. Tolman,
siibstitiientlerin bireysel katkilarinin genellikle toplamsal bir deger oldugunu
gostermistir (yani bir ligandin genel y degeri, tek tek siibstitiientlerin xi- degerlerinin
toplami olarak alinabilir). Bu yaklasim, fosfinin genel elektron-verme yeteneginin bir
Olciisiine yol agmaktadir. Ancak, cogu zaman fosfinlerin elektronik 6zelliklerinin o-
verici ve m-asitlikten kaynaklandigini diisiinmek gerekir. o-verici, fosfor tizerindeki
yalin elektron giftinin bos metal orbitallerine etkin bagisidir, n—asitlik ise dolu metal
orbitallerinden bos ligand orbitallerine elektron yogunlugunun kabuliini (geri
baglanma) ifade etmektedir (Sekil 1.12). Geri baglanmada hangi bos ligand
orbitallerinin yer aldig1 hala tartisma konusudur, ancak mevcut hakim goriis, geri
baglanmanin metal d-orbitallerinden fosfor ligandinin o*-orbitallerine gergeklestigi
yoniindedir (Marynick, 1984; Orpen ve Connelly, 1990; Tossell vd., 1985; Xiao vd.,
1983).

N>
P---M-—-C-O P----M-—-C-O

Sekil 1.12 Metal-fosfor bagi olusumunun basit olarak MO gosterilisi: c-etkilesimi (solda)
ve n-etkilesimi (sagda).

Bu iki i¢ ige gecen elektronik parametrenin ayrilmasi onemsiz degildir ve buna
yonelik bir¢ok calisma yapilmistir. o-verici 6zelligi 6l¢menin bir yolu, fosforun
elektron verme potansiyelinin pKa degerleri ile tahmin edilebilecegi i¢in fosfonyum
tuzlarinin Brensted asitligi araciligiyladir. Fosfor ligand: ile sert asit H' arasindaki
etkilesim, fosfor ligandi ve bir yumusak gecis metal kompleksi arasindaki
etkilesimden ¢ok farklidir. Baz1 organometalik reaksiyonlar fosfor ligandlarinin pKa
degerleri ile reaksiyonun log k'si arasinda dogrusal bir iliski gostermektedir. Fosfor
bazlarinin pKa degerlerinin solvasyon enerjilerine asir1 duyarliligt gbéz Oniine

alindiginda, bu korrelasyonlar dikkat ¢ekicidir (Gillespie vd., 2012).
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Hesaplamali yontemler, bireysel komplekslerde ve bazi katalitik reaksiyonlarda
metal-fosfor bagindaki elektronik etkileri incelemek ig¢in miikkemmel bir platform
sunmaktadir (Gleich ve Hutter, 2004; Tobisch ve Ziegler, 2002). Gegis metal
komplekslerinde o-verici ve m-alic1 etkileri, metal-fosfor baginda yer alan orbitallerin
simetrisine gore ayirt edilebilir. Pacchioni vd., bazi palladyum kompleklerinde
metal-PRj3 etkilesimini incelediler ve PR3 ligandlarinin c-verici kuvvetinde sadece
kiigik degisiklikler bulunurken, m-asitliginde biiylik farkliliklar gézlemlemislerdir
(Pacchioni ve Bagus, 1992). Branchadell vd., tarafindan yapilan hesaplamali
caligmalar, Fe(CO)4PR3; komplekslerinde benzer davranisi ortaya ¢ikarmigtir
(Gonzalez-Blanco ve Branchadell, 1997). Bu sonuglara dayanarak, ligandlar saf o-
verici ligandlar ve o-verici—n-alict ligandlar olarak bolmeyi 6nerdiler. Landis vd.,
rodyum-fosfin komplekslerindeki bag ayrisma enerjilerini incelediler ve metal-fosfor
bagindaki c-verici ve m-alic1 goreceli 6neminin, metale koordineli diger ligandlara
biiyiik 6l¢iide bagimli oldugunu gosterdiler (Landis vd., 2000). Landis, bu 6 — @
sinerjisinin metal merkezinde cok ince etkilere yol agtigini ve bunun da ligand

etkilerinin dnceden tahmin edilmesini zorlagtirdigini ileri stirmiistiir.

1.2.3.2 Sterik ligand parametreleri

Giivenilir elektronik parametrelerin gelistirilmesini tamamlayici olarak bazi sterik
parametreler tanitilmistir. Monofosfinlerin sterik kiitlesini 6lgmek i¢in en yaygin
olarak uygulanan kavramlardan biri, Tolman (1977) tarafindan tanitilan koni agisidir
(0). Ligandin fosfor atomundan (tipik bir Ni-P bag mesafesi) 2.28 A uzaklikta
bulunan bir metal merkezden, CPK modellerine dayali olarak liganddaki tim
atomlar1 kapsayan bir koni olusturulur (Sekil 1.13). Elde edilen koni agis1 0, bir
ligandin sterik kiitlesinin bir dl¢iistidiir. Ne yazik ki, ligandlar nadiren miikemmel bir
koni olustururlar ve bir metal merkeze koordine edilmis ¢oklu ligandlar birbirine
gecgerek metalin etrafinda bireysel koni agilarinin toplamina bagli olarak beklenenden
daha az sterik hacim olusturur. Bircok kare-diizlem komplekste, bireysel koni
acilarinin toplami, mevcut 360°'den ¢ok daha fazla oldugu bulunmustur. Hesaplamali
yontemlerin kullaniminin artmastyla, bu eksiklikleri gidermek i¢in daha ayrintili bazi
caligmalar yapilmistir (Brown ve Lee, 1993). White vd., kat1 agilar kavramini ortaya
koydular (White vd., 1995). Kristal yapilara veya hesaplanmis yapilara dayanarak,

ligand atomlarinin van der Waals yaricaplari, metal merkezin van der Waals yiizeyi

21



lizerine yansitilir (Sekil 1.13). Ug boyutlu ag1 tarafindan verilen kapsama miktari,

metalin etrafindaki sterik kiitlenin bir olgiistidiir.

Sekil 1.13 Tolman’in koni agis1 tanimi (solda), White’in kat1 a¢1 tanimi (sagda).

Barron vd., iki disli ligandlarin sterik 6zelliklerini tanimlamak i¢in baska bir yari
niceliksel yaklagim gelistirmislerdir. 'Cep acist' kavrami, palladyum (l1)-difosfin
komplekslerinin X-1s1n1 kristal yap1 verilerine dayanmaktadir ve iki disli ligandin i¢
koni agisin1 hesaplayarak palladyumdaki aktif merkezin boyutunu tahmin etmektedir
(Koide vd., 1996).

1.2.4 Isirma aqisi etkileri

Bidentat fosfin ligandlari, kararliliktaki ve siklikla katalizor sisteminin bolgesel ve
stereo seciciligindeki artisa yol agabildikleri igin katalitik reaksiyonlarda genis
uygulama alan1 bulmustur. iki disli ligandlarin selatlama etkisi, katalitik dongii
sirasinda ligand ayrisma egilimini azaltir ve katalitik kosullar altinda daha iyi
tammmlanmis Katalitik tiirlerle sonuglanmaktadir. Tolman'in elektronik ve sterik
parametrelerinin kullanimi ile iki disli ligandlarin siiflandirilmasinin zor oldugu
kanitlamistir. Monodentat ligandlarda fosfor merkezindeki siibstitiientlerin neden
oldugu geleneksel sterik ve elektronik etkilerin yaninda, ligand omurgas: tarafindan
indiiklenen iki disli ligandlarda fosfor-fosfor mesafesinin onemli bir ligand
parametresi oldugu kanitlanmistir (Dierkes ve van Leeuwen, 1999; van Leeuwen vd.,
2000).
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Iki disli fosfin ligandlar tarafindan uygulanan zorlamanin etkisini dlgebilmek igin
Casey vd., dogal 1sirma agis1 kavramini gelistirdiler (Casey ve Whiteker, 1990). Bu
ligand parametresi, basit molekiiler mekanik simiilasyonlara dayanmaktadir. Tolman
koni acis1 kavramina benzer sekilde, her iki fosfor verici atoma 2.315 A mesafede
koordine olan sahte bir metal atomu eklenir. Bu sahte metalin islevi, yalnizca verici
atomlarin uygun yonlendirmesine sahip oldugu ligand geometrilerine izin vererek iki
disli koordinasyonunun korunmasini saglamaktir. Metalin P-M-P agisina katkisini
hari¢ tutmak(dislamak) i¢in, geometri optimizasyonu sirasinda P-M—P kuvvet sabiti
stfira ayarlanir. Sonug, farkli iki disli ligandlar1t karsilastirmak i¢in kullanilabilen
tamamen ligand kaynakli bir P-M-P a¢isidir. Bu hesaplamalar, M—P gerilmesini, M—
P-X egilmesini, iki diizlemli egilmeyi ve burulma deformasyonlarini agiklayan
kuvvet sabitleri dahil olmak tizere metal kompleksinde kalan kuvvet sabitleri
hakkinda 6nceden bilgi sahibi olmay1 gerektirmektedir. Genellikle bu etkiler g6z ardi
edilmekte ve bu parametrelerdeki degisiklikler hesaplanan dogal i1sirma agilarinda
biiylik farkliliklara neden olabilmektedir. Buna ragmen, dogal 1sirma agist
parametresi rodyum Kkatalizli hidroformilasyon, nikel katalizli hidrosiyanasyon ve
palladyum katalizli alkoksi ve hidroksikarbonilasyon gibi endiistriyel agidan énemli
prosesler dahil olmak iizere, gecis metal komplekslerini igeren bir dizi reaksiyonda

1sirma agisi etkileri ile basarili bir sekilde iligkilendirilmistir (Gillespie vd., 2012).

Difosfin ligandinin 1sirma agis1, metal kompleksinin 6zelliklerini temelde iki farkli
sekilde etkilemektedir. Bunlardan biri metal kompleksi tizerindeki elektronik bir etki
iken, digeri ligand tarafindan indiiklenen sterik hacim yoluyla etkilemesidir (Dierkes
ve van Leeuwen, 1999; Freixa ve Van Leeuwen, 2003). Reaksiyonlarda elektronik
etki baskin goriiniirken, iki disli ligandin oldugu reaksiyonlarda sterik kiitle genel
1sirma  agis1  etkisini  belirlemektedir. Bununla Dbirlikte, bir¢ok reaksiyonda
gbzlemlenen genel 1sirma agisi etkisinin fiziksel kaynagi belirsizligini korumaktadir.
Ozellikle katalitik déngiideki birden fazla reaksiyon adimu iki disli ligandlarin 1sirma
acisindan etkilendiginden, gozlemlenen (genel) etkinin rasyonellestirilmesi zor
olabilir. Katalitik reaksiyonlarda elektronik ve sterik 1sirma agis1 etkilerinin
ayrilmasi, gecis metal katalizli reaksiyonlar1 anlamamizi artiracak ve yeni katalizor

sistemlerinin rasyonel tasarimina izin verecektir (Kamer ve van Leeuwen, 2012).
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1.2.4.1 Elektronik 1sirma acisi etkisi

Elektronik 1sirma agisi1 etkisi terimi, iki disli ligandin dogal 1sirma agisina baglh
olarak metal merkezde gerceklesen elektronik degisiklikleri ifade etmektedir.
Dierkes vd., metal tarafindan tercih edilen 1sirma agis1 kavramini tanittilar (Dierkes
ve van Leeuwen, 1999). Metal tarafindan tercih edilen 1sirma agisi, sterik etkilerin
olmadigi durumda metal kompleksinin en diisik enerjili P-M-P acgis1 olarak
tanimlanmaktadir. Ligandin dogal 1sirma agis1 metal tarafindan tercih edilen bu
aciyla ne kadar iyi eslesirse, ligand metal kompleksini o kadar iyi kararli hale
getirebilir. Kaba bir yaklasimda, yaklasik 90°'lik dogal bir 1sirma agist sergileyen
ligandlar kare-diizlem ve oktahedral kompleksleri kararli bir duruma getirir, yaklasik
109°'lik dogal bir 1sirma acis1 sergileyen ligandlar tetrahedral kompleksleri kararli bir
duruma getirir ve 120° civarinda dogal 1sirma agilari sergileyen ligandlar ise trigonal
bipiramidal kompleksleri kararli bir duruma getirmektedir. Bununla birlikte, metale
koordine edilen diger ligandlar, metal tarafindan tercih edilen 1sirma agisinm
etkilemektedir. Model kompleksleri {izerinde ab inito- ve yogunluk fonksiyonel
teorisi (DFT) hesaplamalarindan daha dogru metal tercihli 1sirma agilari elde
edilebilir, bu da ge¢is durumlarinin metal tarafindan tercih edilen 1sirma agilarinin

belirlenmesine olanak tanimaktadir.

Iki disli bir ligand tarafindan indiiklenen bir kompleksin metal tarafindan tercih
edilen 1sirma agisindaki sapmalar, metal kompleksinin elektronik olarak
kararsizlasmasina ve bundan dolay1 da reaktivitenin degismesine yol acar. Ozellikle
reaksiyon sirasinda metal merkezindeki geometrinin degistigi reaksiyonlarda,
reaksiyon ara driinlerinin reaktivitesinde ve bagil termodinamik kararli hal
durumunda biiyiik farkliliklar gézlenmistir. Sekil 1.14’de PtL, parg¢asindaki L—Pt-L
acisinin degisimi ile iliskili orbital degisikliklerini gostermektedir (Otsuka, 1980).
Pt(0) i¢cin, metal merkezdeki tiim d-orbitalleri doldurulur ve 180°'lik bir L-Pt-L agis1
icin optimal orbital kararliligi elde edilmistir. Pt (II) i¢in sadece dort d-orbital
doldurulur, bu da bos bir 6g*/2b; orbitaliyle sonuglanmaktadir. Sonug olarak, Pt(IT)

merkezi igin optimal kararlilik 90°'lik bir L-Pt-L agi1s1 igin elde edilmistir.
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Sekil 1.14 Agirlikhi olarak o-verici bidendat ligand igeren platin
komplekslerinde elektronik 1sirma agisi etkisi (Otsuka, 1980).

Cesitli gecis metali araciligiyla gergeklesen reaksiyonlarda, elektronik 1sirma agisi
etkilerini arastirmak i¢in teorik yontemler kullanilmistir. Thorn ve Hoffman, platin
koordineli bir alkene hidriir gogli sirasinda yardimer difosfin ligandinin 1sirma
acisinin, reaksiyona giren maddede 95° iken, gecis hali durumunda 110°'ye
yiikseldigini gostermek i¢in genisletilmis Hiickel hesaplamalarini kullanmislardir
(Thorn ve Hoffmann, 1978). Yaklasik 110°'lik dogal bir 1sirma agisina sahip
ligandlarin, temel hali Kararsizlagtirdigini, gegis halini kararli bir duruma getirdigini
ve sonug olarak reaksiyonu hizlandirdigin1 savunmaktadirlar. Gergekten de kati halde
yaklasik 105°'lik bir P-M-P agis1 gosteren PtH(eten)(dppp-Bu) i¢in bir alken-hidriir

ile bir alkil yapis1 arasinda bir f-agostik ara tiriin gézlemlenmistir.

1.2.4.2 Sterik 1sirma acisi etkisi

Sterik 1sirma agis1 etkisi dondr atomlarda siibstitiientleri sabit tutarken, iki disli
ligandin omurgas1  degistirildiginde metal kompleksi etrafindaki sterik
etkilesimlerdeki degisime dayanmaktadir. Ligand-ligand ve ligand-substrat
etkilesimleri, kararl1 ara maddelerin nispi enerjilerini ve katalitik dongiiniin gegis
durumlarin etkilediginden, 1sirma agisindaki degisiklik katalizor sisteminin aktivitesi

ve bolgesel segiciligi tizerinde dogrudan bir etkiye sahiptir (Sekil 1.15).
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Sekil 1.15 Sterik 1sirma agis1 etkisi. ¢, Barron vd. tarafindan
tanimlandig1 gibi cep agisini temsil etmektedir (Koide vd., 1996).

Katalizde tamamen sterik 1sirma agis1 etkileri yaygin degildir. Yakin zamanda,
Freixa ve van Leeuwen alkenlerin rodyum-difosfin katalizli hidroformilasyonunun
bolgesel seciciligi iizerinde gozlemlenen 1sirma agist etkisinin ve CO-etilen
kopolimerizasyonundaki {iriin segiciliginin biiyiik dl¢iide sterik kaynakli oldugunu
savunmuslardir (Freixa ve Van Leeuwen, 2003). Allilik alkilasyon reaksiyonunda,
reaksiyonun hem bolgesel (van Haaren vd., 1999) hem de stereosegciciligi (Trost vd.,
1992; Trost ve Murphy, 1985) iki disli ligandlarin sterik Ozelliklerinden
etkilenmistir. Her iki etkinin kaynagi, genis 1sirma ag¢ili ligandlar tarafindan metal
sartlmasinin artmasina atfedilmistir. Ayrica bu reaksiyonda, 6nemli elektronik

etkilerin gézlemlendigine de dikkat edilmelidir.

1.2.4.3 Sterik ve elektronik 1sirma acisi etkileri

Rasyonel katalizor tasarimi, bir katalitik dongii sirasindaki bireysel adimlarin dogru
sekilde anlasilmasina dayanir. Bununla birlikte, her adim dogrudan
gozlemlenemeyen iligkili bir ge¢is halini igereceginden, bu siire¢ karmagsik
olabilmektedir. Bu nedenle, gecis halindeki sterik ve elektronik katkilarin
aragtirilmasina genellikle hesaplamali olarak yaklasilir. Bickelhaupt vd. (2009), DFT
hesaplamalar1 yaparak, genel yapist PH2(CHy),PH, (burada n=1-6)'nin bir dizi
kopriili primer difosfin ligandlar ile CH3-X (burada X = H, CH3 ve ClI) 'in paladyum
komplekslerine oksidatif katilmasi tizerindeki sterik ve elektronik 1sirma agisi etkileri
arasinda ayrim yapmaya c¢alismiglardir. Karsilastirma icin, difosfin kompleksi
Pd(PHs); calismaya dahil edilmistir. Koordinasyon ve oksidatif katilma {izerine hem
katalizor hem de substrat tarafindan deneyimlenen deformasyonun gerinim

enerjilerini, substrat-katalizor etkilesim enerjisini ve gegis halindeki isirma ve
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biikiilme agilarin1 incelemislerdir. Bickelhaupt vd., dar i1sirma agilarii zorlayan
ligandlarin  sterik etkilesimleri hafifletebilecegini ve aktivasyon bariyerini
diisiirebilecegini, boylece temel olarak metal kompleksini oksidatif katilmaya kars1
aktive ettigini one siirmislerdir (yani 1sirma agisi1 etkisi dogasi geregi steriktir) (van
Zeist vd., 2009). Bununla birlikte, van Leeuwen vd. tarafindan stirenin nikel katalizli
hidrosiyanasyonunun aktivitesi iizerinde yapilan deneysel ¢aligmalar hem sterik hem
de clektronik etkileri ortaya ¢ikarmistir (Boele vd., 1998; Paul ve avan Leeuwen,
1995). Bu ligandlar, katalizorii indirgeyici eliminasyona (oksidatif katilmanin tersi)
maruz kalacak sekilde aktive etmek tizere tasarlanmigtir. Bickelhaupt'in iddiasina
gore, daha biiylik bir 1sirma acisinin indirgeyici eliminasyon ic¢in daha yiiksek bir
aktivite verecegini tahmin etmektedir. Yapilan ¢alismalarda sistemin ligand 1sirma
acist 105°-106° oldugunda optimum aktiviteye sahip oldugu ve 1sirma acgist 109°'ye

yiikseltildiginde aktivitede bir kayip oldugu gézlenmistir (Boele vd., 1998).

1.3 Hidrojenasyon

Hidrojenasyon reaksiyonlari Modern Kimya'da hem endiistriyel hem de laboratuvar
Olgeklerinde degerli ve temel bir aractir (Blaser, 2009). Molekiiler hidrojenasyon,
gecis metalleri ile homojen veya heterojen kataliz (de Vries ve Elsevier, 2007)
tepkimesi tarafindan ve daha yakin zamanda Lewis ciftleri (Hounjet ve Stephan,
2014) tarafindan dihidrojen molekiiliiniin  dogrudan aktivasyonu yoluyla
yapilmaktadir. Diger yaklagim ise, hidrojen kaynaginin Hy'den farkli oldugu ve bir
organometalik kompleksin katalizér gorevi yaptigi transfer hidrojenasyon (TH)
yoluyladir (Hintermair vd., 2014; Ok vd., 2014). Bu metodoloji hem ekonomik
hidrojen kaynaklar1 hem de diisiik basing ve 1iliman sicaklik kosullari altinda
gerceklestirilmektedir (Campos vd., 2014). Sonu¢ olarak, TH reaksiyonu Yesil
Kimya'da iyi bir se¢im olarak kabul edilmistir (Wang ve Astruc, 2015).

1.3.1 Transfer hidrojenasyon

Kokeni Meerwein-Pondorf-Verley (MPV) indirgemesinden gelen ve daha sonra
asimetrik versiyonuda gelistirilen ketonlarin transfer hidrojenasyonu, 6zel kaplara ve
yiiksek basinglara ihtiya¢ duyulmamasi, operasyonel olarak daha basit ve dnemli
Olglide daha giivenli olmasindan dolayr molekiiler hidrojenasyona alternatif olarak
ortaya ¢ikmistir (Maytum vd., 2007; Palmer ve Wills, 1999). Katalizor esliginde bir
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hidrojen saglayicisi yardimiyla ¢oklu baglarin indirgenmesi hidrojen transfer
reaksiyonu veya transfer hidrojenasyon olarak bilinir. Bu hidrojenasyon islemi,
katalizor varliginda bir hidrojen sunucusundan hidrojenin ayrilarak substratin
doymamis fonksiyonel grubuna baglanmasi seklinde yiirimektedir (Gladiali ve
Alberico, 2006; Ozdemir vd., 2005). Transfer Hidrojenasyon (TH) endiistride ve
organik sentezlerde kolaylikla uygulanmaktadir. TH ve asimetrik transfer
hidrojenasyon (ATH) reaksiyonlari, dogal {iriinlerin, biyolojik olarak aktif
molekiillerin ve farmasdtiklerin sentezi dahil olmak tizere bircok 6zel kimyasalin
hazirlanmasinda gii¢lii bir sentetik ara¢ haline gelmistir (de Vries ve Elsevier, 2007;
Noyori ve Hashiguchi, 1997). Ayrica, TH yonteminin ¢evreye zarar vermemesi, basit
olmasi ve reaksiyon kosullarinin olduk¢a ilimli ve kolay uygulanabilir olmasindan
dolay1 6nemlidir (Faller ve Lavoie, 2001). Coklu baglarin indirgenmesinde hidrojen
gaz1 yerine hidrojen donérii kullamldig1 i¢in ekonomik ve gevre dostudur (Ozcan,

2009). Asagida Sekil 1.16°de transfer hidrojenasyonun genel reaksiyonu verilmistir.

Katalizor

H—D—H + A AH, + D

Sekil 1.16 H-don6rii olan DH,’den A substratina hidriir transferi,
DH,: Hidrojen vericisi; A: Hidrojen alicist

Ketonlarin indirgenmesinde agirlikli olarak molekiiler hidrojen kullanilmaktadir. Bu
yontemde basing kaplariin kullanilmasi gerektiginden molekiiler hidrojene alternatif
olarak ¢ok onemli transfer hidrojenasyon sistemi ortaya ¢ikmistir. Bu indirgeme
sisteminde i-PrOH/baz (hidroksit veya alkoksit) veya formik asit/trietilamin (5:2

azeotrop) hidrojen vericileri ve ¢oziiciileri olarak yaygin kullanilmaktadir.

1) Genellikle 60 = 20 °C'de HCOOH ve Et;N'in azeotropik 5:2 karigim
indirgen madde olarak siklikla kullanilir. 60 £ 20 °C'de bu karisim birgok ¢dziicii ile
karisabilir, yiiksek substrat konsantrasyonlarin kullanilmasina olanak saglar, tersinir
degildir bu da geri reaksiyon ve rasemizasyon olmadan yiiksek doniisiimlerin elde
edilmesini saglar. Ancak, baz1 kompleksler HCOOH’in varliginda hizli bir sekilde
bozundugundan katalitik aktivitelerini tamamen kaybetmektedirler. Ciinkii, baz

tarafindan desteklenen aktivasyon siireci adimlarindan biri formik asit tarafindan
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inhibe edilmektedir (Fujii vd., 1996; Matteoli vd., 1981). Bu indirgeme reaksiyonu
sonucunda CO; ¢ikist oldugundan, prosesin agik bir sistemde yiiriitiilmesi

gerekmektedir.

OH
)k +HCOOH + Et;N ——— )\ + CO,
R R,

Rl R2 1

Sekil 1.17 HCOOH-Et3N azetropik karigtminin hidrojen kaynagi olarak kullanimi.

2) Giicli bir baz varliginda TH tepkimelerinde hem ¢6ziicii hem de hidrojen
kaynagi olarak izopropanol kullanilmaktadir. Ayrica; izopropanoliin,
i.  Ucuz ve kolay bulunur olmasi,
ii.  Cevreci olmasi,
iii.  Organik ¢oziiciilerde iyi ¢oziinmesi,
iv.  Toksik etkiye sahip olmamasi,
V.  Coziciilerin pH ’1n1 degistirmemesi
gibi avantajlari  bulunmaktadir. Izopropanol ¢ozeltisindeki  birgok metal
katalizoriiniin émrii reflaks sicakliginda (82 °C'de) bile yeterince uzun oldugundan
reaksiyonlarin birgogu yiiksek doniisiimlerle sonuglanir (Venkatachalam ve Ramesh,
2005; Yigit vd., 2006). izopropanol cevre dostu ve kolay bulunmasma ragmen
reaksiyonun tersinirligi hidrojen transferinde biiyiik bir dezavantajdir. Bu nedenle
reaksiyon, genellikle substrat icinde 0.1 M olmak iizere seyreltik olarak
gergeklestirilir. Reaksiyon sirasinda agiga ¢ikan asetonun siirekli destillenmesi veya

seyreltik ¢ozeltilerde galisilmasi ile bu sinirlamanin iistesinden gelinebilir (Gao vd.,
1996).

o OH OH o)
)K " /\ DI )\ i )K
R; R, R R,

Sekil 1.18 izopropanoliin hidrojen kaynag: olarak kullanimu.
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1.3.2 Transfer hidrojenasyon reaksiyonlari iizerine énerilen bir mekanizma

Gegis metal katalizli hidrojen transferlerinin temel ara tiriinler olarak metal hidriirleri
igerdigi varsayilmaktadir. Tiim rutenyum kompleksleri, biiyiik olasilikla bir metal
alkoksit ara iriinii ve p-eliminasyon yoluyla iyi kurulmus mekanizmayi takip
etmektedir (Zassinovich vd., 1992). Kloriirlerin, alkoksit yer degistirme/f-hidriir
eliminasyon dizisine sahip bir hidriir ile kolayca degistirilebilecegi iyi bilinmektedir.
(Chaudret vd., 1977; Vaska ve DilLuzio, 1962). Literatiire gore, Ru (Il)-arenler
katalitik transfer hidrojenasyon prosesleri i¢in iyi Onciilerdir (Blaser vd., 2003).
Yakin zamanda gelistirilmis verimli ge¢is metali katalizorleri arasinda, ligandtaki bir
NH pargasinin keton substratina hidrojen bagi yoluyla dongiisel bir ge¢is durumunu
destekleyebilecegini 6ne siiren Noyori vd. (Haack vd., 1997) tarafindan gelistirilen
Ru(11)-TsDPEN sistemi yer almaktadir (Noyori ve Hashiguchi, 1997). Bu nedenle,
bir metal-ligand bifonksiyonel katalizoriin olusumunun, katalizoriin aktif bolgesine
olan substrat afinitesini biiyiikk Olgiide artirabilecegi ve yiiksek enantiosecicilige
neden olabilecegi goriilmektedir. Meri¢ vd., yeni komplekslerinin Noyori, Backvall,
Morris, vd. tarafindan Onerilen mekanizmaya benzer bir dongiisel gegis durumu
olusturmasim1  ve basit ketonlarin yiiksek oranda enantiyosegici transfer

hidrojenasyonun gergeklestirilebilecegini ileri siirmiislerdir (Meric vd., 2017).

Onerilen mekanizma incelendiginde (Sekil 1.19); kompleks polar ¢dziiciilerde kloriir
iyonunu verir. Sonrasinda baz, izopropanoliin bir protonunu kopararak izopropoksit
iyonunu olusturur. Bu izopropoksit iyonu metale baglanarak katalizde aktif tiir olan
izopropoksit kompleksi meydana gelir. Daha sonra kompleks p-eliminasyona
ugrayarak bir M-H indirgeyici tiirii ve aseton olugmaktadir. Kiral bir organik
yardimct  maddenin metale baglanmasiyla asimetrik indirgenme meydana

gelmektedir.
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Sekil 1.19 Transfer hidrojenasyon iizerine onerilen bir mekanizma (Meric vd., 2017)

1.4 Antimikrobiyal Aktivite

Coklu ilag direnci (MDR) olgusu, yeni antibiyotik simiflarinin gelistirilmesi
konusunda acil bir durum olusturmustur. Bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisi igin
klinik olarak gelistirilmekte olan ilaglarin ¢ogu, su anda kullanilan antibiyotiklerin
organik tlirevleridir ve bu molekiillerin bakteriyel diren¢ mekanizmalarina karsi

duyarli oldugunu diisiindiirmektedir (Frei vd., 2020).

Ciddi enfeksiyonlarin tedavisine yonelik yeni antibiyotikler bulunmus olmasina
ragmen bizmut ve giimiis bazli antimikrobiyallerin kullanimi, klinik olarak sinirl
kalmis ve koordinasyon kimyasi alami antibakteriyel ilag gelistirme igin biiyiik
olciide hala yeterince arastirilmamustir. Ornegin bizmut bilesikleri, H. pylori
enfeksiyonlari, ishalin tedavisi ve yara pansumanlarinda kullanilirken (Keogan ve

Griffith, 2014), giimiis bilesikleri yara iyilestirme uygulamalari ve bdlgesel



enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir (Silver, 2003). Mevcut arastirmalarin
odak noktas1 metal bazli nanopargaciklarin (NP'ler) gelistirilmesine yonelik olup,
2016 yilinda ABD pazarina girislerinin ardindan AgNP'lere daha ¢ok ilgi
gosterilmistir (Sanchez-Lopez vd., 2020). Oysa metal komplekslerine daha az ilgi
gosterilmesi talihsiz bir durumdur. Metal bazli bilesiklerin, metal iyonlarinin,
ligandlarin ve olas1 geometrilerin ¢esitliligi nedeniyle ii¢ boyutlu (3D) yapilarin genis
bir ¢esitlilik sunduguna dikkat edilmelidir. (Frei vd., 2020; Hung vd., 2011; Sanchez-
Lopez vd., 2020). Organik yapilarin ¢ogu dogrusal (1D) veya diizlemsel (2D)
sekillere sahiptir. Oysa biyomolekiiller tarafindan molekiiler tanima ve hiicre igi
hedeflerle optimal etkilesim icin, daha karmasik 3D yapilar istenilmektedir
(Morrison vd., 2020). Ayrica, molekiillerin 3D kimyasal topolojisinin arttirilmast,
daha genis bir aktivite spektrumu ile iliskilendirilmistir (Galloway vd., 2010; Hung
vd., 2011). Bu nedenle, metal kompleksleri, yeterince kesfedilmemis olan ti¢ boyutlu
kimyasal alana erismek ve gelecekteki ila¢ kesif arayislari i¢in ideal adaylardir
(Morrison vd., 2020). Ayrica, metal kompleksleri, redoks aktivasyonu, ligand
degisimi, organik bilesikler icin bulunmayan ROS iiretimi ve hayati hiicresel
sireglerde yer alan substratlarin tiikenmesi gibi benzersiz etki mekanizmalarina
sahiptir (Anthony vd., 2020; Frei, 2020; Frei vd., 2020). Organik molekiillerle
karsilastirlldiginda, yalnmizca metal bazli bilesiklerin kritik antibiyotige direngli
patojenlere kars1 daha yiiksek bir etki orani gosterdigi bulunmustur (Frei vd., 2020).

Son yirmi yilda kanser, ndrodejeneratif hastaliklar ve sitma tedavisi i¢in yapilan
klinik calismalarda farkli asamalara ulasan platin, rutenyum, bakir, demir ve galyum
bazli ilaglar sayesinde metal komplekslerinin potansiyelleri kabul edilmistir (Claudel
vd., 2020; Munteanu vd., 2020). Cesitli rutenyum (Ru) kompleksleri, NAMI-A
(Rademaker-Lakhai vd., 2004; Leijen vd., 2015), KP1019 (Hartinger vd., 2008;
Lentz vd., 2009) ve suda ¢oziiniir sodyum tuzu IT-139 (eski adiyla KP1339) (Trondl
vd., 2014) ve daha yakin zamanda TLD1433 (Monro vd., 2018), kanser tedavisine
yonelik klinik ¢aligmalarda degerlendirilmistir. Yeni antikanser bilesiklerin
gelistirilmesine yonelik yapilan arastirmalardan elde edilen kimyasal 6zellikleri ve
biyolojik davraniglariyla ilgili temel bilgiler sayesinde rutenyum komplekslerinin
antimikrobiyal ajanlar olarak uyarlanmasina neden olmustur (Li vd., 2015). Ayrica,

antimikrobiyal aktivite i¢in 906 metal iceren bilesigin tarandigi yakin tarihli bir
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calismada, Okaryotik hiicreler igin toksik olmayan aktif bilesiklerde bulunan en
yaygin elementin rutenyum ve ardindan giimiis, palladyum ve iridyum oldugunu

belirlenmistir (Frei vd., 2020).

1.4.1 Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilerin hiicre yapilari

Hiicre zarini kaplayan sert hiicre duvari, ortamdaki fiziksel, kimyasal ve mekanik
stres faktorlerinden korunmak ic¢in hayati oneme sahiptir. Bakteri hiicre yapisi,
hayatta kalmalar1 gereken asir1 kosullarin bir sonucu olarak ortaya c¢ikmaktadir.
Gram boyama islemine gore bakteriler Gram-pozitif ve Gram-negatif olarak iki
gruba ayrilmaktadirlar (Li vd., 2015). Gram-pozitif bakteriler, hiicre duvarlarinda
teikoik asit ad1 verilen negatif ytiklii glikopolimerlerle yogun bir sekilde gomiilii olan
kalin bir peptidoglikan tabakasina sahip olmalarindan dolay1 kristal viyole lekesini
korurlar (Sekil 1.20). Gézenekli hiicre duvari yapis1 genellikle eksojen molekiillerin
bakteri hiicrelerine gecisine izin vermektedir (Silhavy vd., 2010). Bununla birlikte,
Gram-negatif bakteriler daha karmagik hiicre duvar1 yapilarina sahiptir (Sekil 1.20).
GoOmiilmis teikoik asit molekiillerinin olmamasi nedeniyle, peptidoglikan tabakalar:
incedir, ancak lipopolisakkaritler (LPS'ler) ile kaplanmis bir dis zara baghdir.
LPS'ler, O antijeni ile i¢ ve dis ¢ekirdekleri igeren bir polisakarite kovalent olarak
bagli bir hidrofobik lipidik alandan (lipit A) olusan amfifillerdir; bu negatif yiikli
(fosfat ve asit gruplarmin varligindan dolayr) makromolekiiller, kalsiyum ve
magnezyum gibi iki degerlikli katyonlar tarafindan Kararl bir hale getirilmektedir.
LPS'ler, bakterilerin antibiyotiklere karsi gecirgenligini biiyiikk Olclide azaltir ve
bircok patojenik Gram-negatif bakteri i¢in diren¢ mekanizmalarinin gelistirilmesinde
¢ok onemli bir rol oynamaktadir (Li vd., 2015; Silhavy vd., 2010). Baz1 bakterilerin
(6rnegin, S. pneumoniae) hiicre yiizeyinde Ki bir mukus tabakasi veya bir kapsiil,
konakge1 hiicreler tarafindan kurutma veya fagositoza karsi ek koruma saglayabilir.
Flagella, fimbria ve pili, hareket organelleri olarak gérev yapan, bir yiizeye veya
genetik degisime bakteriyel tutunma ve yapismaya yardimecir olan dis ipliksi

uzantilardir (Li vd., 2015; Pizarro-Cerda ve Cossart, 20006).

33



Gram-negatif Bakteri Gram-pozitif Bakteri

Teikoik asit
Porm LPS o e Polisakkarit
L]plt A Lipoteikoik asit /

. &. frfrfm

4444
i¢c Membran ﬁﬁ ﬁﬁﬁ ﬁ ﬁﬁ? (?ﬁ)
ua;'wxmu ggg Ll

Integral membran protein Peptidoglikogan Integral membran protein

N
L}
L

0........
L)
....00..0

Sekil 1.20 Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteri hiicre duvarlarinin karsilastiritlmas: (Huan vd., 2020).

Fizyolojik pH'da, yiiksek zwitteriyonik fosfatidilkolin igerigi oOkaryotik hiicre
zarlarina genel bir notr yiikk verir. Ayrica, bakteri dis hiicre duvarlar1 ve zarlari,
negatif yiikli bilesenlerin (fosfolipitler, teikoik asitler ve lipopolisakkaritler)
varligindan dolay1 da genellikle negatif yiiklidir (Li vd., 2015; Uivarosi vd., 2019).
Bu nedenle, seciciligi artirmak igin yeni antibakteriyel ilaglar (rutenyum, iridyum
kompleksleri dahil) genellikle katyonik bir bilesene sahip olacak sekilde
tasarlanmaktadir.

1.4.2 Mevcut ilaclarin etki mekanizmalari
Antibiyotikler, hiicre i¢i hedeflerine ve etki mekanizmalarina gore dort ana gruba
ayrilmaktadir (Sekil 1.21):

1) bakteri hiicre duvart sentezinin inhibisyonu (penisilin ve tiirevleri,
sefalosporinler, karbapenemler ve glikopeptidler- bu ilaglar Gram-pozitif bakterilere
kars1 daha aktiftir);

2) bakteri zarlarmin bozulmast (polimiksinler- bunlar Gram-negatif
bakterilere karsi aktiftir ve Gram-negatif "superbugs (antibiyotiklerle tedavi
edilemeyen bir hastaliga neden olan bir bakteri tiirii)" karsi son basamak tedavi
olarak kabul edilir);

3) nikleik asit sentezinin inhibisyonu (kinolonlar, rifampisin ve

stilfonamidler- bunlar genis spektrumlu sentetik antibiyotiklerdir);
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4) protein sentezinin inhibisyonu (tetrasiklin, aminoglikozitler, kloramfenikol
ve makrolidler - bunlar ribozomlarin RNA agisindan zengin yiizeylerini hedefleyerek

protein sentezini engeller) (Li vd., 2015).

Hiicre Duvar Sentezi Niikleik Asit Sentezi
Folat Sentezi
Siilfonamidler .
Trimetoprim DNA Giraz
Beta Laktamlar Kinolonlar
Penisilinler .
Sefalosporinler RNA Pollmeraz
Karbapenemler Rifampin
Monobaktamlar
Vankomisin
Basitrasin
50S Alt Birim
Makrolidler
Kloramfenikol
Klindamisin
Linezolid
ot Strept inl
Hiicre Duvarn 30S Alt Birim e
Polimiksinler Tetrasiklin
Aminoglikozitler % E
Protein Sentezi

Sekil 1.21 Hali hazirda kullanilan antibiyotiklerin etki mekanizmasi (Li vd., 2015)

Son yirmi yilda birkac yeni antibiyotik sinifi kesfedilmistir. Ornegin, Gepotidasin,
triazaasenaftilen adi verilen yeni bir kimyasal antibiyotik sinifina aittir. Bu ilag
komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonu ve iirogenital gonore hastalarinda yapilan
faz III klinik ¢alismasinda halen arastirilmakta olan bir topoiosomeraz inhibitoriidiir
(Provenzani vd., 2020). Diger giincel stratejiler arasinda fajlarin (belirli bakteri
suglarini 6ldiiren virisler), ¢esitli tasarlanmis nanopartikiil tiirleri (Kim vd., 2019) ve
katyonik polipeptitler, polimerler, kopolimerler ve dendrimerler (Alfei ve Schito,
2020) dahil olmak iizere katyonik materyallerin kullanimi yer almaktadir. Ayrica,
antimikrobiyal dirence kars1 miicadelede teixobactin gibi ¢esitli dogal {iriinler oncii

bilesikleri olarak tanimlanmistir (Guo vd., 2018).
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1.4.3 Antibiyotiklere kars: diren¢ mekanizmalari

Antibiyotiklere kars1 bakteriyel direng, igsel veya kazanilmis antibiyotige direngli
mekanizmalardan kaynaklanabilir. P. aeruginosa ve diger Gram-negatif patojenler,
dis zarlarmin gecirgenliginin azalmasi nedeniyle antibiyotiklere dogal olarak daha
direnglidir. Bu bakteri suslari, alisilmadik derecede diisiikk gecirgenlige sahip
gozeneklere sahiptir ve mikobakterilerin dis zarlari, florokinolonlar gibi hidrofobik
ilaglarin hiicreye girmesine izin veren ancak hidrofilik ilaglarin girisini sinirlayan

yiiksek bir lipit igerigine sahiptir (Munteanu ve Uivarosi, 2021).

Kazanilmig bakteri direnci, ilag inaktivasyonuna veya terapétik etkinligin azalmasina
neden olan mikroorganizmalardaki degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Yanlis
regeteleme ve antibiyotiklerin asirt kullanimi, biiyiiyen mikrobiyal diren¢ sorununa
katkida bulunan faktorlerdir. Tim bu faktorler enfeksiyonlarin tedavisini giderek

daha zor ve hatta imkéansiz hale getirmektedir (Reygaert, 2018).

Bakteriyel direng, ilag aliminin azalmasi, belirli bir bakteriyel hedefin
modifikasyonu, ilacin enzimatik inaktivasyonu ve bakteriyel akis sistemlerindeki
modifikasyonlar dahil olmak iizere gesitli biyokimyasal mekanizmalarin bir sonucu
olarak ortaya cikabilir (Li vd., 2015; Reygaert, 2018). Ornegin, bakteriyel membran
gecirgenliginin degismesi ortak bir direng mekanizmasidir ve bu, bir antibiyotigin
stnirli alimmna neden olmaktadir. Ilag hedefinin modifikasyonu, DNA giraz ve
topoizomeraz 1V'teki mutasyonlari veya penisilin baglayici proteinlerin yapisinda
ve/veya sayisindaki degisiklikleri igerebilir (Sanchez-Lopez vd., 2020). ilag
inaktivasyonu,  fS-laktamazlar,  asetiltransferazlar,  adenililtransferazlar  ve
aminoglikozid-30-fosfotransferaz gibi anahtar enzimleri kodlayan genlerdeki
mutasyonlar yoluyla gergeklesmektedir. Bu mutasyonlar ya bakteriyel kromozomal
DNA'nin iginde ya da yabanci genetik materyal ediniminin bir sonucu olarak
meydana gelebilir. Direng saglayan genetik materyalin elde edilmesi ya plazmitler ya
da bakteriyofajlarin aracilik ettigi yatay gen transferi yoluyla miimkiindiir (Reygaert,
2018).
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Birgok patojen tarafindan kullanilan diger bir yaygin diren¢ mekanizmasi ise,
biyofilm adi verilen matrislerde birden fazla bakteri hiicresinin birlesmesini igerir.
Biyofilm igindeki bakteri hiicreleri, yavas bir metabolizma hizina ve yavas hiicre
boliinmesine sahiptir. Bu nedenle, biiyliyen ve boliinen bakteri hiicrelerini hedef alan
antimikrobiyaller etkisiz hale getirilir. Ayrica, kalin biyofilm hiicre dis1 matrisi,
antimikrobiyal ajanin bakterilere erisimini engelleyen bakteriyel polisakkaritler,
proteinler ve DNA'dan olusur. Bakteri hiicrelerinin yakinliginin yatay gen transferini
kolaylastirmasi1 da muhtemeldir. Bu nedenle, antimikrobiyal direng genleri, biyofilmi
olusturan hiicreler arasinda paylasilabilir (Raafat vd., 2019; Reygaert, 2018; Stewart,
2002).

1.4.4 Metal temelli antimikrobiyal ajanlar

Metal ve yarimetal bazl ilaglar, tibbi kimya tarihinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Paul Ehrlich vd., tarafindan frengi tedavisi igin 1900'lerde gelistirilen organoarsenik
bir bilesik olan Salvarsan (Sekil 1.22 a—c), kemoterapide yarimetal komplekslerinin
ilk basarili uygulamasidir (Aminov, 2010). 1964 yilinda Rosenberg’in (Rosenberg
vd., 1965) platin komplekslerinin (cisplatin, Sekil 1.22 d) hiicre béliinmesini inhibe
ettigini kesfetmesinden sonra cisplatinin etkili bir kimyasal oldugu dogrulanmistir
(Wong ve Giandomenico, 1999). Cisplatinin aktivitesinin kesfinden sonra yeni metal
ilaglarin sentezi ve degerlendirilmesine yonelik ilgi artmistir (Medici vd., 2015; Yu
vd., 2016). Giinlimiizde platin kompleksleri sadece tarihsel olarak bilinen antikanser
ozelliklerinden dolayr degil, ayn1 zamanda sahip olduklar1 antibakteriyel
Ozelliklerinden dolayr da yaygin olarak arastirilmaktadir (Ajibade ve Idemudia,
2013; Manzano vd., 2018; Rubino vd., 2017; Shahabadi vd., 2018).
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Sekil 1.22 Birka¢ metal/yarimetal temelli tedavi edici ajanlarin kimyasal yapilari. (a-c) Salvarsan; d)
cisplatin; e) NAMI-A; f) KP1019

Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda platin bilesiklerinin anti-sitma ve antiviral
maddeler olarak da aktivite gosterdikleri bulunmustur (Macedo vd., 2017; Margiotta
vd., 2004). Ayrica, gecis metallerinin zengin koordinasyon kimyasi, bakteri ve
mantarlara kars1 yenilik¢i bilesiklerin sentezlenmesini miimkiin kilmaktadir. Gegis
metal komplekslerinin canli organizmalardaki etki mekanizmasi ametallerden
farklidir. Biyolojik etkinlik sadece metal iyonu ya da aktif ligandin agiga ¢ikmasina
degil ayn1 zamanda metal iyonunun baglandig1 yeni bilesigin dogasina ve yapisina da
baglidir (Marques vd., 2007; Mondelli vd., 2013). Birgok durumda metal kompleksi
serbest liganddan daha iyi bir aktivite gosterir (Kremer vd., 2006; Mondelli vd.,
2008).

Farkli metal merkezleri (esas olarak gec¢is metali elementleri) ve farkli yapilardaki
ligandlara sahip cesitli metal kompleksleri sentezlenmis ve biyolojik aktiviteleri
incelenmistir. Gegis metali iceren bir¢ok kompleks, antimikrobiyal, antioksidan,
antikanser gibi biyolojik aktivitelerdeki etkinligi nedeniyle oldukga ilgi cekmistir
(Mu vd., 2018; Yi vd., 2019; Wang vd., 2019). Koordinasyon geometrilerinin
cesitliligi nedeniyle, metal kompleksleri organik molekiillerde miimkiin olandan daha
fazla stereokimyasal degiskenlik saglamakta ve genellikle biyolojik molekiillerin

tanima ve etkilesimi i¢in 6nemli olabilecek yeni kiralite unsurlar1 sunmaktadir. Metal
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kompleksleri ayrica yiiksek oranda pozitif yiikli olabilmektedir: DNA ve RNA,
cesitli fosfolipid tiirleri ve bazi protein bdlgeleri gibi birgok biyolojik yap1 negatif
yiiklii oldugundan, elektrostatik nedenlerle metal komplekslerinin pozitif yiikii hiicre
i¢i hedeflerle baglanmaya yardimer olabilir (Li vd., 2015). Metal komplekslerine ait
istenilen kimyasal ve biyolojik aktiviteler, ligandlarin ve metal merkezlerinin
kolayca degistirilmesi ile saglanabilir (Tripathy vd., 2015). Bir dizi gecis metali
kompleksinin (Ru, Rh, Ir, Ag, Au, Pt, Cu, Fe, Ti vb. dahil) DNA ve RNA'y1 nispeten
yiiksek bir afinite ile bagladigi ve bircogunun antikanser aktivite gosterdigi
bildirilmistir. Ornegin, giimiis nitrat ve giimiis(I) siilfazin, sirastyla oftalmi
neonatorum ve ciddi yanik enfeksiyonlarinin tedavisinde klinik olarak
kullanilmaktadir (Rafique vd., 2010) ve oksijen donér ligandlar1 ile giimiis
kompleksleri, genis spektrumlu bir antimikrobiyal aktivite gdstermektedir
(Bobbarala, 2012). Altin(I) kompleksinin anti-artritik ilacin Pseudomonas putida'ya
kars1 inhibisyon sergiledigi gosterilmistir (Rhodes vd., 1992); Richards vd., bir demir
tcli sarmal kompleksinin bakteriyel kromozomal DNA'y1r bagladigin1 ve orta
diizeyde bir minimum inhibitér konsantrasyonla (MIC) E. coli ve Bacillus subtilis'e
kars1 bakterisidal oldugunu bulmuslardir (Richards vd., 2009).

Ng vd., baz1 bakir (Il) ve platin (II) bazli metalointerkalatér komplekslerinin S.
aureus'a karsi iyi antimikrobiyal aktivite sergileyebilecegini gostermistir (Ng vd.,
2013). Ilging bir sekilde, bazi bakir kompleksleri bakteri zarmi biiyiik olgiide
gecirgen hale getirirken, diger komplekslerin etkisi ¢ok daha azdir (Ng vd., 2013).
Schiff bazi ligandlar1 igceren bir dizi metal kompleksi (Mn, Fe, Co, Ni, Cu ve Zn),
bakteri ve mantarlara kars1 orta derecede etkili antimikrobiyal aktivite gostermistir
(Neelakantan vd., 2010). Ligand olarak mevcut antibakteriyelleri iceren bir grup
metal kompleksi de bulunmaktadir (Ming, 2003; Sekhon, 2010). Ana organik
antibakteriyelleriyle karsilastirildiginda, metaloantibakteriyel bilesikler, ozellikle
ilaca direngli bakteri suslarina karsi gelismis bir antimikrobiyal aktivite gostermistir

(Metzler-Nolte, 2010; Ming, 2003; Sekhon, 2010).
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1.4.4.1 Ru(l1) ve Ir(111) komplekslerinin antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri
Gegis metali kompleksleri arasinda, rutenyum bazli kompleksler yogun olarak
calistlmistir ve komplekslerden bazilari 6nemli biyolojik aktivite gostermistir
(Nordén vd., 1996; Allardyce ve Dyson, 2001; Metcalfe ve Thomas, 2003). Bunun
nedeni olarak niikleik asitleri ve proteinleri giiclii bir sekilde baglama yeteneklerinin
olmasi, platin esdegerlerine benzer ligand degisim kinetiklerine sahip olmasi, iki ana
yiikseltgenme basamaginin (I ve III) yayginligi ve biyolojik molekiillere
baglandiklarinda demiri taklit etme 6zelliginden kaynaklanabilir (Gill ve Thomas,
2012; Keene vd., 2009; Zeglis vd., 2007). Rutenyumun yaygin olarak erisilebilir
yiikseltgenme basamaklariin ikisi de oktahedraldir ve nispeten inerttir. Sentetik
Kimyasi ¢ok iyi kurulmustur (stereokimyasal kontrol dahil) ve birgok rutenyum (I1)
kompleksinin foto fiziksel oOzellikleri ve hiicresel akis sitometri ¢aligmalarini
kolaylastirmaktadir (Gill ve Thomas, 2012; Keene vd., 2009). Son on yilda rutenyum
komplekslerinin antikanser ve antimikrobiyal ajanlar olarak terapédtik potansiyelleri
kanmitlanmistir (Bolhuis vd., 2011; Matson vd., 2011; Puckett ve Barton, 2008;
Shulman ve Dwyer, 1964).

Ru kompleksleri kararli, nispeten inert bilesikler ve 6n ilaglar olarak siniflandirilir.
Metal kompleksinin ligand yapisi biyolojik ortamda degismeden kaldiginda
etkisizdir. Bilesiklerdeki rutenyum iyonu sadece biyoaktif ligandlar1 hedeflerine
tasiyan merkezi bir yapi iskeleti gorevi goriirken, koordine olan ligandlar
antibakteriyel aktivite icin gereklidir (Southam vd., 2017). Bununla birlikte,
rutenyum iyonunun varligi, molekiiliin bakterilerin negatif yiiklii hiicre duvar
yapilarina baglanmasina yardimci olan pozitif bir yik saglamaktadir. Ru
komplekslerin antibakteriyel aktivitesi, lipofililiklerine ve yiiklerine de baglhdir
(Munteanu ve Uivarosi, 2021).

On ilaclar, ¢dziiciilere ve/veya ortamlara maruz kaldiklarinda ligand/lar1 serbest
birakan ve cesitli biyolojik hedeflere veya fotoaktive edilmis ilaglara baglanabilen
tiirler iireten kararsiz komplekslerdir. Fotoaktive edilmis ilaglar 151k 1s1masi {izerine
aktif hale gelir ve 1s18a duyarli hale getiriciler olarak hareket ederler. Bu davranis,
geleneksel tibbi kimya anlaminda "6n ila¢" teriminin genel olarak anlasilmasi icin

biraz alisilmadik oldugundan, "6n ilag benzeri molekiiller" bu tip metal kompleksini
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tanimlamak i¢in daha uygun goriinmektedir. Kararsiz kompleksler séz konusu
oldugunda, biyolojik ortamdaki kismi veya toplam ligand degisiminin bir sonucu
olarak aktif tiirler salimir (Munteanu ve Uivarosi, 2021). Bu aktif tiirler ya ortam
ilesenleri ile ligand degisiminden kaynaklanan rutenyum tiirleri ya da salinan
ligandlardir. ikinci durumda, rutenyum bilesiklerine 'tasiyic’' kompleksler
denilmektedir; boyle bir 6rnek, Ru (II) selat—klorokin kompleksi [RuCl,(CQ)].'dir,
burada CQ = klorokindir.

Niikleik asitlerin genellikle birgcok metal bazli ilag i¢in bir hedef olduguna
inanilmaktadir (Pizarro ve Sadler, 2009). Rutenyum komplekslerinin DNA ve RNA
ile etkilesimleri hakkinda birgok ¢alisma yapilmistir (Brabec ve Novakova, 2006;
Gill ve Thomas, 2012; Liu ve Sadler, 2011; Moucheron, 2009; Zeglis vd., 2007).
Ekstra iglevsellik (6rnegin, genigletilmis aren halkalar1) eklenmesiyle, bu
koordinasyon kompleksleri hidrojen bagi ve hidrofobik etkilesimler yoluyla da
DNA'y1 baglayabilir (Pizarro ve Sadler, 2009). Kinetik olarak inert olan rutenyum
kompleksleri ise {6r. polipiridil ligandlar1 i¢eren tris(bidentat) tiirleri} ya major ya da
mindr oluktaki birlesme veya interkalasyon yoluyla DNA ve RNA'ya geri doniistimlii
olarak baglanabilir (Keene vd., 2009; Liu ve Sadler, 2011; Metcalfe ve Thomas,
2003). Inert polipiridil rutenyum kompleksleri ve rutenyum-aren komplekslerinin
asetilkolinesteraz ve protein kinazlar gibi enzimleri bagladigi ve engelledigi
gosterilmistir (Maksimoska vd., 2008; Singh ve Pandey, 2014). Genelde ikili
yapilarin baglanmasina ek olarak, mismatch, bulge sites, hairpin ve quadruplex'ler
gibi ikili olmayan yapilara spesifik olarak baglanan inert rutenyum kompleksleri
tasarlanmistir (Gill ve Thomas, 2012). Rutenyum komplekslerinin spesifik niikleik
asit dizilerine ve yapilarina gére uyarlanmasi, standart olmayan yapilarin ise

biyolojik 6nemi belirlendik¢e degerli hale gelecektir.

Dwyer vd., kinetik olarak inert olan Ru (II) komplekslerinin gelistirilmesine ve
bunlarin in vitro ve in vivo antimikrobiyal aktivitelerinin incelenmesine yonelik ilk
adimlar1 atmiglardir. Fenantrolin ligandlarina metil gruplarinin eklenmesinin
lipofilisiteyi arttirdigs ve [Ru(fen)s],” ile karsilastirildiginda [Ru(Megphen)s],” (Sekil
1.23)iin Gram-pozitif bakterilere karsi aktivitesini arttirdigr gézlenmistir (Shulman

ve Dwyer, 1964). Lipofilikligin artmasmin kompleksin hiicreye girmesini
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kolaylastirarak kompleksin biyolojik aktivitesini arttirdigi bildirilmistir (Imran vd.,
2019). Ancak genel anlamda hidrofilik karakter ile lipofilik karakter arasinda belirli
bir dengenin olmasi gerektigi sonucuna varilmistir (Dominelli vd., 2018). Bazi
durumlarda, ligandin  elektron  yogunlugunun azalmasiyla  kompleksin

sitotoksisitesinin arttig1 gorilmistiir (Lima vd., 2020).

-

\ 7/ \ /

[Ru(phen)s]** [Ru(phen)s]** R-825

Sekil 1.23 Mononiikleer polipiridilrutenyum (IT) komplekslerinin 6rnekleri

Hastane enfeksiyonlar1 veya hastane kaynakli enfeksiyonlar diinya ¢apinda biiyliyen
bir tehdittir ve genellikle ¢oklu ilaca direngli bakterilerden kaynaklanir. Ilging bir
sekilde, ESKAPE patojenleri olarak bilinen kiigiik bir mikroorganizma grubu,
antibiyotige direngli enfeksiyonlarin ¢ogundan sorumludur. Bu patojenler sunlari
igermektedir: Dogustan dirence sahip olan veya birden fazla antibiyotige karsi direng
kazanabilen E. faecium, S. aureus, K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa ve
Enterobacter spp. (Gholizadeh vd., 2020). Li vd., yaptig1 ¢alismalarda (Li vd., 2011;
Li vd., 2012), komplekslerin antibiyotige direngli ¢esitli ESKAPE patojenlerine karsi
¢ok daha az aktif oldugunu gostermistir. Ru komplekslerinin farelere enjekte
edildiklerinde ciddi norotoksik etkilere neden olduklar1 i¢in in vivo aktivitelerinin

tatmin edici olmadig1 kanitlanmistir (Bolhuis vd., 2011).

Saglik alaninda yaygin olarak kullanilan platin komplekslerinin yan etkilerinin
yiiksek olmasi ve zamanla viicudun platine karst direng gelistirmesi gibi
dezavantajlar1 bulundugundan (Naveen vd., 2018) platine alternatif olarak farkli
metallerin kullanilabilirligi arastirilmis ve rutenyum, renyum, iridyum, rodyum,

osmiyum, altin ve demir gibi diger ge¢is metal komplekslerinin platin temelli
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komplekslerden daha az toksik oldugu ve daha az yan etki gosterdigi bulunmustur
(Sohrabi vd., 2021). Bu metaller arasinda rutenyum oOne ¢iksa da (Lapasam vd.,
2020), uzun bir siire kimyasal olarak inert kabul edilen iridyum ve rodyum
kompleksleri de alternatif olmaya baslamistir. Ciinkii iridyum ve rodyumun uygun
bir yardimci ligand segilerek biyolojik olarak aktif hale gelecegi bildirilmistir (Leung
vd., 2013). Rodyum bilesiklerinin biyoloji ve saglik alanindaki uygulamalariyla ilgili
yapilan ¢aligsmalarin sayis1 nispeten az olsa da rodyum komplekslerinin biyolojik
ortamlardaki kullanimlarmi tesvik eden bazi ozellikleri vardir. Ornegin, rodyum
komplekslerinin oksofilisiteleri diisiik oldugundan genis bir fonksiyonel grup
araligina karsi toleranshi olup sudaki kararliliklari ytiksektir. Ayrica, rodyum(lll)
komplekslerinin oktahedral yapisi klasik kiigiik molekiiller tarafindan erisilemeyen
bir geometrik alan olusturarak biyolojik hedefle daha iyi bir etkilesim saglar (Ohata
ve Ball, 2018).
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2. ONCEKI CALISMALAR

Aydemir vd. (2014), n-BiiLi varliginda iyonik siv1 1-kloro-3-(3-metilimidazolidin-1-
il)propan-2-ol kloriir bilesigi ile PR,CI tepkimesinden iki yeni fosfinit ligandlarini
sentezlediler. Daha sonra bu iki ligandin Ru(aren) dimerleri ile reaksiyonlari
sonucunda Ru(Il) komplekslerini hazirlayip, spektroskopik yontemlerle yapilarini

aydinlattilar.

CH,CI

e
[\ cf
N N
J/ \/@\)\omz

N N N N
/ e OH / L) OPR, P
}{/
u
C1/| R2
1

R:Ph; RUH;  RZH (1)
R:Cy; R:H; RXH (2)
R:Ph; RL:CH;; RZCH(CH3), (3)
R:Cy; RU:CH;; R%:CH(CH3), (4)

Sekil 2.1 Fosfinit ligandlari ile Ru(Il) komplekslerinin sentezi

Sentezlenen komplekslerinin aromatik ve alifatik ketonlarin transfer hidrojenasyon
(TH) reaksiyonundaki katalitik aktivitesini arastirdilar. Ayrica aromatik ketonlarin
katalitik TH’nda fosfor atomu iizerindeki aren halkalarinin etkilerini de incelediler.
Fosfora bagl siklohekzil grubu iceren metal komplekslerin, transfer hidrojenasyonda
10 dakikada 9%99'a varan doniisimlerle etkili oldugunu bildirdiler. Katalitik
aktivitelerin fosfor atomundaki gruplara (fenil ve siklohekzil) bagli oldugunu, ancak

metal merkezine bagl aren kisimlarindan bagimsiz olduklarimi bildirdiler.

Calismanin devaminda Meri¢ vd. (2019 (b)), daha oOnce sentezlenmis Ru(Il)
bilesiklerinin DPPH radikal siipiirme, demir indirgeyici gii¢ aktivitesi, antibakteriyel
aktivite, DNA baglama ve DNA kirma gibi biyolojik aktivitelerini incelediler. 200
pg/mL konsantrasyondaki 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil radikalleri (DPPH) siiplirme
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aktivitesinde (%78,9) ve indirgeme giicli aktivitesinde siklohekzil grubu tasiyan
[Ru((Cy,PO)-C7H1:N,Cl)(nP-p-simen)Cl,]Cl (4) kompleksinin en etkili oldugunu
tespit ettiler. Tiim Ru(Il) komplekslerinin antibakteriyel aktivitesini ti¢ Gram-pozitif
ve u¢ Gram-negatif bakteriye karsi test ettiler ve komplekslerin Gram-pozitif
bakterilere kars1 daha etkili olduklarini bildirdiler. 3 ve 4 bilesiklerinin miikemmel
DNA-baglanma ve DNA-kirma aktiviteleri géstermesinden dolay1 kanser tedavisinde

bir tiir ilag olarak diistliniilebilecegini ileri siirdiiler.

Hut’ka ve Toma (2008) siibstitiie asetofenonlarin ve bazi diger ketonlarin hidrojen
transfer  reaksiyonlarindaki  etkinligini  arastirmak igin  katalizor  olarak

[RUCI(TsDPEN)], kompleksini ve ¢6ziicii olarak ise iyonik sivilari kullandilar.

I
CiqHp /_} ? OH \N
\@ o
/N H,C—0S0;
H,C Lx ol [emim]EtOSO; (6)
T
9 /\/\N

N~ o
BF,

RN
N 088

3

©

i

ECOENGS500 (5)

)

[bmim]BF, (7)

Sekil 2.2 Hidrojen transfer reaksiyonlarinda ¢6ziicii olarak kullanilan iyonik sivilarin yapisi.

Coziicl olarak iyonik sivilarin kullanildigi reaksiyonlarin yaygin olarak kullanilan
¢oziiclilerden daha iyi ve daha hizl ilerledigini bildirdiler. Transfer hidrojenasyon
reaksiyonlarinda aril-alkil ketonlarin kullanildigir durumlarda karsilik gelen alkollerin
yiiksek ee'lere sahip oldugunu, ancak dialkil veya doymamis ketonlar kullanildiginda
orta diizeyde ee'lere ulasildigin bildirdiler. Ayrica, reaksiyon sicakliginin yiikselmesi

durumunda iiriiniin ee'si tizerinde olumsuz bir etkiye sahip olmadigini gézlemlediler.
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Tablo 2.1 Iyonik sivi igerisindeki 4-siibstitiie asetofenonlarin asimetrik transfer hidrojenasyonu

sonuglari.
0 OH
[RuCl,(p-simen)], / TsSDPEN =
%0.5 mol / %1.2 mol
5 ekiv. H-kaynagi, gﬁzﬁcﬁ'
R R

Giris R Coziicii H-Kaynagi Siire(sa) Uriin(%) ee(%)
1 OMe [emim]EtOSO4 HCOONa 24 5 -
2 OMe [emim]EtOSO; HCOOH/Et;N 24 0 -
3 OMe [emim]EtOSO5 iPrONa/iPrOH 24 0 -
4 OMe [emim]EtOSO4 HCOONa/H,0 24 50? 87
5 H [emim]EtOSO3 HCOONa/H,0 1.5 80 90
6 H [emim]EtOSO; HCOONa/H,0O 1.5 86° 90
7 H [bbim]BF, HCOONa/H,0 1.5 85 91
8 Br [emim]EtOSO4 HCOONa/H,0O 1.5 96 90
9 Br [emim]EtOSO; HCOONa/H,0 3 96° 84
10 Br ECOENGS500 HCOONa/H,0 1.5 94 88

Reaksiyon kosullari:

Reaksiyon, 1 ekv. substrat, 5 ekv. H-kaynagi, %0,5 mol katalizor ve %1,2 mol TsDPEN igeren 2 ml
¢oziicii iginde 50 °C'de 2-24 saat boyunca gergeklestirilmistir.

[a] [RuCl(p-simen)(TsDPEN)] kompleksi CH,CI, icinde elde edildi, reaksiyon 50 °C'de 7 saat
stirdiirtildii ve 5 mmol HCOONa'nin 0,4 ml su igindeki ¢ozeltisi ilave edildi.

[b] iki faz -iyonik s1vi/toluen deneyi.

[c] 90 °C'de gerceklestirilen reaksiyon.

Javle ve Kinage (2018) ticari olarak temin edilebilen enantiosaf amino asitlerden
yola ¢ikarak amino asit amidlerinin kiral iyonik sivilarini (CIL'ler) sentezlediler ve

organokatalizor olarak ATH reaksiyonundaki etkinligini arastirdilar.

Cl O\ Cl Cl
\H‘\H \H‘\H )\H‘\ﬁ \(\H‘\H
(0]
NH Q NH o NH i NH, f
3o 30 PRI I
o—(lill=o o—(|:|1=o 0—%1=0 0—Cl=0
Il
0 o} 0 o

® (10) an) (12)

Sekil 2.3 Enantiosaf amino asitlerden yola ¢ikarak kiral iyonik sivilarin (CIL'ler) sentezi.
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Sentezlenen amino asit amidlerinin CIL'leri baz olmaksizin ATH reaksiyonlarinda
kullandiklarinda reaksiyonun gergeklesmedigini bildirdiler. CIL’ler baz birlikte
kullandiginda ise oda sicakliginda asetofenonun ATH reaksiyonunda miikemmel
enantiosecicilik (%97) ve yiiksek verim (%88) sagladigin1 belirttiler. Ayrica bu
calismanin amino asit amidinin CIL'lerinin metal igermeyen katalizor olarak ATH

reaksiyonunda kullaniminin ilk 6rnegi oldugunu vurguladilar.

Tablo 2.2 Kiral iyonik sivilarin varliginda asetofenonun ATH sonuglari

(0]
OH
“ A = )K
R- + TR @k
\(?JKN Giris R CILs Uriin(%) ee(%)
H

12 H 8 ] -
(8) Cl ob H 9 - -

o 3 H 9 88.5 97.6

4 H 10 85.2 95.9

N 5 H 11 82.4 97.3

H o 6 H 12 80.8 85.5

3z e I

—Cl1=0 7 Cl 9 84.2 89.2

o ! 8 F 9 79.4 88.4
|

Reaksiyon kosullar::
[a] Sadece kiral aminoasit (8) ve baz ilave edildiginde.
[b] Baz kullanmaksizin.

Kawasaki vd. (2005), bir imidazolyum katyonu pargasina sahip yeni bir iyonik ligand
sentezlediler. Sentezlenen iyonik ligandin [BMIM][PFg] ve [BMIM][BF,] i¢inde bir
formik asit-trietilamin azeotropik karigimi ile asetofenon tiirevlerinin ATH
reaksiyonlarindaki katalitik yetenegini ve geri doniistirilebilirligini incelediler.
[RuCly(benzen)], varliginda iyonik sividan sentezlenen iyonik katalizér (14) ile
TSDPEN koordineli Ru(ll) kompleksinin (13) ATH reaksiyonlarindaki etkinliklerini
karsilastirdilar.
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Tablo 2.3 Iyonik sivida ([BMIM][PFg]) formik asit-trietilamin azeotropik karisimi kullanilarak
asetofenonun ATH reaksiyonunda katalizdrler 13 ve 14-Ru'nun yeniden kullanima.

MO}t
Katalizor 13 Katalizor 14-Ru® S o N
| S o
Cevrim Don.(%)? ee(%)? Dén.(%)° ee(%)? ” N\ |§/ 2CF;CO,
Ra
1 96 93 98 92 /' N\ Ph
2 99 92 99 93 i
0,5 ~\Ph
3 95 92 99 93 N
4 88 92 92 93 T N,
®
5 63 93 75 90 a3) (14)

Reaksiyon kogullari: oda sicakligi, 24 saat ve S/C=100:1
[a] [RuCl,(benzen)], ve iyonik siv1 14 kullanildi.
[b] Kiral bir Cyclodex-B kolonu kullanilarak kapiler GLC analizi ile belirlendi.

TsDPEN koordineli Ru(Il) katalizorii 13’tin dordiinci dongliye kadar iyi bir
dontisim (%88) ve ee (%92) gosterirken, besinci dongiide etkinliginin kademeli
olarak azaldigim bildirdiler. Yeni iyonik katalizor 14’lin ise katalizor 13'ten biraz
daha iyi ee gosterdigini (%93) ve bunun nedeninin imidazolyum pargasinin
muhtemelen IL fazinda hareketsizlestirilmesinden kaynaklandigini ileri siirdiiler.
Katalizor 14'in enantiyose¢iciliginin, katalizor 13 ile karsilastirildiginda iyi degerler

gostermesinin dikkat ¢ekici oldugunu vurguladilar.

Zhou vd. (2012), yeni bir iyonik kompleks olan bis[1-biitil-2-(difenilfosfanil)-3-
metilimidazolyum]tetrakloridorutenyum(lll)  hekzaflorofosfat (15) bilesigini
sentezlendiler ve yapisini aydinlattilar. X-1smn1 kirinim analizi ile kompleks 15'in bir
Ru kompleks katyonu ve PFs anyonundan olustugunu ve simetrik bir Ru merkezli

oktahedron geometrisine sahip oldugunu gostermistir.

L
cl
MeOH AN | _c ©\P/©

I
[L]PF¢ + RuCl3.3H,0 W /Ru PF )\
Cl | AN Me _nBu
L J \~/
15) L

Sekil 2.4 imidazolyum fosfin ligandindan hazirlanan Ru(I1I) kompleksinin sentezi.
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Farkli ketonlarin transfer hidrojenasyonunda hidrojen dondrii olarak 2-propanol
kullanildiginda Kat. 15’in ¢ok iyi katalitik performans sergiledigini bildirdiler.
Ayrica, yiiksek polaritesi, termal kararliliginin iyi olmasi ve neme veya oksijene
kars1 duyarsizligi nedeniyle Kkatalizor 15’in herhangi bir belirgin aktivite kaybi
olmaksizin ATH nunda alt1 kez katalitik dongiide kullanilabildigini belirttiler.

Tablo 2.4 Katalizor 15 ile farkli ketonlarin transfer hidroj enasyonu[a].

o OH OH 0
)k . )\ Kat. 15/{BuOK (%10 mol) )\ . )K
100 °C "
R R, R R,

Giris  Keton H-kaynagi  Dén. (%)l TOF (b))
1 asetofenon 2-propanol 87 29
2 benzofenon 2-propanol 91 31
3 sikloheksanon 2-propanol 99 33
4 I-metilpirolidin-2-on  2-propanol - -
5 heptan-4-on 2-propanol 70 23
6 oktan-2-on 2-propanol 91 31

Reaksiyon kosullart: [a] Kat. 15 (%1.5 mol), keton (5 mmol), alkol (3 ml),
tBuOK (%10 mol), sicaklik 100°C, siire 2 saat; [b] GC veya GCMS analizi
ile belirlendi.

Asetofenonun transfer hidrojenasyonunda Karsilastirma yapmak icin [Ru"Clo(PPhs)s]
ve RuCls-3H,0 bilesikleri de katalizor olarak kullanilmistir. Tablo 2.5te gosterildigi
gibi Ru iyonunun +3 veya +2 degerlik durumunda olmasina bakilmaksizin TH
reaksiyonlarin1 gerceklestirdigini bildirdiler. Ancak, fosfin baglanmasi yoklugunda

yani RuCls-3H,0 ile transfer hidrojenasyonunun gergeklesmedigini vurguladilar.

Tablo 2.5 Farkli Ru Kkatalizorleri tarafindan katalize edilen asetofenonun
transfer hidrojenasyonul®.

Giris  Katalizor Siire(sa)  Dén. (%) TOF (hHl
1 2 1 47 31
2 2 2 87 29
3 RUC13 . 3H20 2 - -
4 [Ru''Cly(PPh;);] 2 86 29

Reaksiyon kosullari: [a] Katalizor (%1.5 mol), asetofenon (5 mmol), 2-
propanol (3 ml), t-BuOK (%210 mol), reaksiyon sicakligi 100°C, siire 2 saat.
[b] GC analizi ile belirlendi. [¢] TOF=Birim zamandaki ¢evrim sayisi.
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Transfer hidrojenasyon reaksiyonlarinin sonunda elde edilen IL’lerin dogrudan ortam
sicakliginda **P-NMR spektroskopisi ile analizi sonucunda kompleks 15% veya
Ligand’a (6 = —28.5 ppm) ait olmayan ve tanimlanamayan bir sinyal (6=16 ppm)
gbzlenmistir. Asetofenonun 1-feniletanole katalitik doniisiimiinden & = 16 ppm'deki
kimyasal kaymaya sahip tiiriin sorumlu oldugumu &nerdiler. Reaksiyonda t-BuOK
kullanilmadiginda, 6 = 16 ppm'deki kimyasal kaymaya sahip tiiriin olugsmadigini ve
asetofenonun indirgenmesinin gerceklesmedigi buldular. Bu gézlemlere dayanarak, &
= 16 ppm'deki sinyale sahip tiiriin kompleks 15'den tiiretilen Ru'-P tabanli katalitik
tiirlere veya HP(O)Ph; gibi serbest bir fosfan tiirevine atfedilebilecegini bildirdiler.

Caballero vd. (2004), dpim (16) ligandindan yola ¢ikarak yeni Ru(aren) 18a ve 18b
komplekslerini sentezlediler ve spektroskopik yontemlerle yapilarini aydinlattilar.
Sentezlenen bu komplekslerden yola gikarak CH,Cl, i¢inde BF, tuzlar reaksiyonlar
sonucunda katyonik 19a ve 19b komplekslerini elde ettiler.

B - BF,

PPhy R@R' R@R’

Ph TIBF TICI Ph
\ 4 / Ru—— P ,’

N "Iph
CH,CI, a™ |k
)X )=
dpim N %
PPh,MeIm(16) — AN

O-

Z

~2
o /,";U

[

/

gv)
Y :E
Y

18a-c 19a-c
_ (18a-c) (19a-c)
| | X R R’
NS
N PPh, Seria | N-Me Me i-Pr
PPH,py(17) Serib | N-Me H H

Seric | CH=CH, Me i-Pr

Sekil 2.5 dpim ligandindan yola ¢ikarak Ru(aren) komplekslerinin sentezi.

Bir Cs simetrisine sahip ve ML,L’ yapisi igeren 18a kompleksinin hem *H-NMR
hem de *C-NMR spektrumlarinda iki farkli aromatik CH grubu ve sadece bir tip
izopropilik metil grubu gozlenmistir. Buna karsin Ru merkezinin kiralitesinin bir
sonucu olarak 19a kompleksi MLL'L" ii¢ bacakli yapisinin asimetrisinden (C1)
dolay1 dort farklt CH grubu ve diyastreotopik izopropilik metil gruplart gostermistir.

Bu durum aren ligandinin kisitl bir déniise sahip olacagm bildirdiler. lgili benzen
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tiirevi 18b ve 19b kompleksleri incelendiginde daha kiiciik bir Jy.p eslesmesinin (0.7-
1 Hz) gozlenmesi serbest aren doniisiinii desteklemektedir. Calismanin devaminda
ise sentezlenen komplekslerin siklohekzanonun transfer hidrojenasyonundaki
etkinligini arastirdilar. Ik olarak 18a’nin baz yoklugunda ve hidrojen donérii olarak
2-propanol kullanildiginda siklohekzanonun TH’da aktif oldugunu (TOF=182 sa™)
buldular. Ancak bu gézleme 19a kompleksinde rastlanmadigini bildirdiler. Katalizor
18a ve 19a arasindaki bu farkin muhtemelen fosfinin koordinasyon modu veya
18a’daki serbest imidazolil azotunun kabul edilen mekanizmada baz roliini
oynadigin ileri siirdiiler. Beklenildigi gibi TH’de harici bir baz varliginda her iki
katalizoriin de aktif oldugunu (Kat. 18a i¢in TOF=418 sa™, Kat. 19a i¢in TOF=54
sa’!) bildirdiler.

Amenuvor vd. (2016), yeni pirazol-fosfit ve pirazol-fosfinit ligandlart ile bu
ligandlarin rutenyum (II) komplekslerini sentezlediler. Sentezlenen bilesiklerin

yapilarini spektroskopik yontemlerle aydinlattilar.

R, R,
(C4Hs),PCl/C,HPCI
= =
I\|I II{Z ~_ Toluen/THF \ I\|I
\ N P - Oda sicakligt N
~N
\/\O/ R, \/\OH
R, R,
[Ru(p-simen)Cl, ],
CH,Cl,
Oda sicakligt

&
R;='Bu, R,=Ph (20)
N c1—Ru~cy R;=Me, Ry=Etoksi Ph (21)
\ \ | R,='Bu, R,=Etoksi (22)
N\/\ /P‘//R2 R1=Ph, R2=Et0kSi (23)
O TR, R,=Ph, R,=Ph (24)
R, R;=Me, R,=Ph (25)

Sekil 2.6 Pirazol-fosfit ve pirazol-fosfinit ligandlari ve rutenyum (II) komplekslerinin sentezi

Sentezlenen katalizorlerin hem transfer hidrojenasyonda hem de molekiiler

hidrojenasyondaki ekinliklerini incelediler. TH reaksiyonlarinda diisiik katalizor
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yiiklemesi (%0,2 kadar) oldugu bazi durumlarda etkili olduklarin1 buldular.
Molekiiler  hidrojenasyondaki  etkinliklerinin,  transfer  hidrojenasyondaki
etkinliklerine kiyasla daha verimli olduklarini bildirdiler. Katalitik islem sirasinda 2-
propanoliin deprotonasyonunu ve olusan HCI’in nétralizasyonunu kolaylastiran baz
etkisini de incelediler. K,COj3 gibi zay1f bir baz kullanildiginda doniisiimiin %69’dan
%31’e distiginii gozlemlediler. Baz olmaksizin asetofenonun 1-feniletanole
donlistimiinin -~ hem  transfer  hidrojenasyonlarinda hem de  molekiiler

hidrojenasyonlarinda ger¢eklesmedigini bildirdiler.

Tablo 2.6 Katalizér olarak Ru(Il) kompleksleri kullanilarak
asetofenonun transfer hidrojenasyonu.

O OH

[RuCl,(p-simen)]L

’
Etanol, 70 °C, KOH

Giris Kat. Dén. (%) TOF(h)*
1 20 69 7
2 21 42 4
3 22 61 6
4 23 68 7
5 24 61 6
6 25 87 9
7 [Ru(p-simen)Cl,], 21 2
82 20 65 7
9b 20 31 3
10 Kataliz6r kullanmaksizin 7 -
11 Baz kullanmaksizin 9 1

Reaksiyon kogullart
Katalizér 0.02 mmol (%1 mol), asetofenon (2 mmol), 2-propanol

(10 ml), KOH 1 mmol, reaksiyon sicakligt 80°C, siire 10 saat.
[a] 'BUOK (1 mmol), [b] K,COj; (1 mmol). Déniisiimler GC analizi
ile belirlendi. [c] TOF=Birim zamandaki c¢evrim sayist (mol
iiriin/(mol katalizor x zaman)).

Katalizor 21’in, 25 ve digerlerine kiyasla diisiik katalitik aktive gostermesi cesitli
stibstitiientlerin  kombinasyonunun fosfor atomu ve pirazol halkasi iizerindeki
etkisine baglanmistir. Ornegin 25’in fosfor iizerindeki fenil siibstitiientlerinin 21

uzerindeki etoksi substitiientinden farkli olmasi katalizortu Katalitik olarak daha aktif
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hale getirmektedir. Bunun nedeninin fosfor atomu fiizerindeki iki farkli ikame
edicinin neden oldugu farkli elektronik etki derecelerinden kaynakli oldugunu
onerdiler. Fenil gruplarinin elektronik agidan daha zengin olmasindan dolay: fenil

gruplarinin fosfor merkezini etoksi gruplarindan daha fazla kararl hale getirir.

Stradi vd. (2015), reaksiyon ortami olarak y-valerolakton (GVL) bazli IL'lerin gesitli
gecis metal katalizorleri kullanarak TH reaksiyonlarindaki kullanimlarii rapor
ettiler. GVL bazli iyonik sivi serisini genisletmek igin yeni tetraetilamonyum-4-
hidroksivalerat ([TEA][HV]), tetrapropilamonyum-4-hidroksivalerat ([TPrA][HV]),
ve tetrapentilamonyum-4-hidroksivalerat ([TEA][HV]) tiirlerini sentezlediler. Rh
temelli 6ncii katalizorler kullanildiginda en yiiksek aktivitenin [Rh(cod),]'[BFa]
katyonik kompleksi kullanildiginda elde edildigini ifade ettiler ve calismalarin1 bu
oncii katalizor lizerinden devam ettirdiler. Reaksiyon sicakligini optimize etmek i¢in
yaptiklar1 c¢aligmalarda en yiiksek doniisiimiin ve optimum ¢alisma sicakliginin
80°C’de gergeklestigini buldular. [Rh(cod),] [BF4] *iin katalitik performans etkisini
farkli hidrojen kaynaklar1 kullanilarak arastirdilar. Formik asit ve sodyum format
varliginda >%99 doniisiim elde edilirken 2-propanol kullanildiginda herhangi bir

doniisiimiin ger¢ceklesmedigini bildirdiler.

Tablo 2.7 Farkli hidrojen kaynagi kullanarak asetofenonun transfer hidrojenasyonu.

Giris Hidrojen Kaynag Don. (%) TOF(h™)
_____________________________________________________________________________________________|
1 HCOOH >99 20.0
2 HCOONa >99 20.0
3 HCOOK 89 17.8
4 HCOONH, 0 0
5 i-PrOH 0 0

Reaksiyon kosullar

[Rh(cod),]"[BF,] 0.005 mmol, asetofenon 0.3 mmol, 1.6 mmol H-veriisi, 0.5 mL
tetrabiitilamonyum-4-hidroksivalerat ([TBA][HV]), reaksiyon sicakligi 80°C,
stire 3 saat.
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Calismalarinin devaminda tetrabiitilamonyum-4-hidroksivalerat ([TBA][HV]) iyonik
stvisinin reaksiyon ortami olarak kullanildiginda siibstitiie asetofenon tiirevlerinin
ATH tepkimelerindeki etkinliklerini arastirdilar. Fenil halkasina flor, brom gibi
elektron ¢ekici gruplarin baglandigi durumlarda daha yiiksek doniistim oranina yol
acarken, metil veya metoksi gibi elektron veren gruplarin baglanmasi durumunda
diisiik donisiim elde ettiklerini bildirdiler. Hem transfer hidrojenasyon hem de
asimetrik transfer hidrojenasyon reaksiyonlarinda benzer gozlemler daha once de

rapor edilmistir.

Meri¢ vd. (2019(a)), [3-[(2S)-2-[(difenilfosfanil)oksi]-3-fenoksipropil]-1-metil-1H-
imidazol-3-ium kloriir] (26) fosfinit ligandi ile [Ru(n’-aren)(u-CI)Cl], Ir(n°-
CsMes)(u-CI)CI], veya [Rh(u-Cl)(cod)], metal dimerlerinin reaksiyonu sonucunda

yeni kiral iyonik siv1 temelli metal komplekslerini sentezlediler.

b CH,OPh | o
/ \® Cl
N N L
/ OH

—= CH,OPh
—— CH,OPh
—e \ e X
-

<

: )
OPPh, cy|Cl
\

Ru\

¢ Cl
27) Q (28) c

— CH,0Ph | o
e
a4 *>oPph,
(26)
— CH,OPh —
[ \e N/ \Ne)
N_. N ° o
/S \Z *~OPPh, o [o=—- |/ * opp,  ci

Cl
/Ir< ‘./Rh/
(29) (30)

Sekil 2.7 Kiral iyonik sivi temelli fosfinit bilesiginden yola ¢ikarak gegis metal komplekslerinin
sentezi.

CH,OPh

Sentezlenen kompleksler (yalnizca %0,5 mol katalizor kullanildiginda) KOH/i-PrOH
varhiginda alkil ve aril ketonlarin ATH reaksiyonlarina uygulandiginda, yiiksek
donlisim ve enantiyosegicilik gosterdigini bildirdiler. Ayrica Rh kompleksinin
ATH’unda diger benzer komplekslerden ¢ok daha aktif oldugunu ve 30 dakikada
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%99 doniisiim (TOF< 396 sa™) ve yiiksek enantiyosegicilik (%92 ee) ile (R)-1-fenil
etanolii elde ettiklerini ve bu bilesiklerin miikemmel katalizérler oldugunu
bildirdiler.

Calismanin devaminda Rafikova vd. (2020), karakterizasyonu yapilmig dort metal
kompleksinin (DPPH) radikal siipiirme ve indirgenme giic aktivitesi gibi in vitro
antioksidan aktivitelerini degerlendirdiklerini bildirdiler. [L-OPPh,-Ru-p-simen
maksimum siipiirme aktivitesi (%71,43) gosterirken, 1L-OPPh,-Rh-COD en yiiksek
indirgeme gii¢ aktivitesi gostermistir. Komplekslerin Gram-pozitif ve Gram-negatif
bakterilere karsi antimikrobiyal aktivitelerini incelediler. IL-OPPh,-Ru-p-simen
kompleksinin tiim bakterilere karsi antibakteriyel aktivite gosterdigi ve test edilen
tim komplekslerin S. aureus ve B. cereus'a karsi antimikrobiyal aktivite gosterdigini
bildirdiler. Komplekslerin DNA’ya baglanmasi degerlendirildiginde ise her iki Ru(ll)
kompleksinin iyi bir DNA-baglama aktivitesi sergiledigi ancak, diger komplekslerin
herhangi bir DNA-baglama aktivitesine sahip olmadigini bildirdiler. Ayrica,
komplekslerin kimyasal davranislarin1 daha iyi anlamak i¢in yogunluk fonksiyonel
teorisi (DFT) kullanilarak dort kompleksin ab initio kuantum hesaplamalar1 da
yapilmis ve Onerilen kompleks yapilarinin gecerli ve kararli oldugu gosterilmistir.
Komplekslerin indirgeyici gii¢ aktivitelerinin molekiillerin elektronegatiflikleri ile

ilgili oldugunu ileri siirdiiler.

Cornellas vd. (2011), iki seri uzun zincirli imidazolyum ve piridinyum bazli iyonik
stvilart (1-alkil-3-metilimidazolyum ve 1-alkilpiridinyum bromiirler) sentezlendiler.
Alkil zincir uzunlugunun ve katyonik bas grubu etkisinin iyonik sivilarin (IL'ler)

miselizasyonu ve antimikrobiyal aktivitesi tizerindeki etkisini arastirdilar.

R=CgH CgmimBr CgPyrBr

R=Cy(H,;; CyymimBr CoPyrBr
R=Cy;Hy5 C;,mimBr C,PyrBr
R=C{4Hy9 C;ymimBr C4PyrBr

Sekil 2.8 imidazolyum ve Pridinyum temelli iyonik sivilar.
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Aragtirilan IL'lerin ylizey aktivitesinin ve yiizey aktif maddelerin miselizasyon
isleminin karakteristik zincir uzunlugu bagimli oldugunu gosterdiler. Hidrofobik
Ozelliklerin bakteri yiizeyleri lizerinde tutunma olasiligini arttirdigini ileri siirdiiler.
Alkil zincirde sekizden fazla karbon atomu igeren IL'lerin antimikrobiyal aktivite
gosterdigini bildirdiler. Kisa alkil ikameli bilesikler bakteri ve mantarlara karsi aktif
degilken, alkil zincirinde 10, 12 ve 14 karbon atomu igeren IL'lerin &nemli
antimikrobiyal aktivite gosterdigini ve IL’lerin etkinliklerinin alkil zincirinin

uzunluguna bagli oldugu buldular.

Weyhing-Zerrer vd. (2018), tarafindan yapilan bir ¢alismada ters yan zincir etkisini
arastirdilar. Bu c¢alismada, yazarlar farkli alkil zincir uzunluklarina sahip katyonlar
(yani imidazolyum, fosfonyum, amonyum ve pirolidinyum) ve anyonlar ((C,Fs)sPF3
ve Cl) igeren IL'ler hazirladilar ve bunlarin antimikrobiyal etkilerini test ettiler.
Mikrobiyal etki alti Gram-pozitif bakteri ve bir Gram-negatif bakteri (A. Fischeri)
tizerinde test edildiginde imidazolyum bazli katyonun alkil zincirinin uzunlugundaki
bir artista, toksisitede bir azalma oldugunu gosterdigini buldular. Bu duruma 'ters yan

zincir etkisi' adini verdiler.

Katyonlar Anyonlar
H;5C
H.C A® 3N, NN
N /\CH3 N CH;, o
\—/ ‘ 7 Cl
H;C A®
3 \N \N/\/\CH3 ?H:; F F
\ / N!e F
— H;C N (0] FF
HiCo A 3 éH\/ e, F F\\IL%F
QNN
TINTNR CH, ’ F
\—/ F F
CH; F FF
ol F e
(|:6H13 /N
® CH
C¢H;;—P—CH H;C ) 3
6113 | 14815 H,C
CeHi3

Sekil 2.9 Farkli alkil zincir uzunluklarina sahip iyonik sivilarin sentezi.
Pernak vd. (1979), bir piridinyum ¢ekirdek katyonu kullanarak birkag IL

sentezlediler ve antimikrobiyal aktivitelerini 24 ve 48 saat siireyle inkiibe edilen

koKlar, gubuklar, mantarlar ve basiller gibi ¢esitli mikroplar iizerinde test ettiler.

57



Calismalarinda test edilen IL'lerin katyonik kisimda ¢ogunlukla alkiltiyometil zinciri
(yani dodesiltiometil ve oktiltiometil) gibi hidrofobik gruplar ve piridinyum
halkasinin farkli pozisyonlarinda bagli bazi siibstitiientler yer almistir. Cl igeren
alkiltiyometilpiridinyum bazli IL'lerin MIC'leri, koklar, Bacillus subtilis ve mantarlar
tizerinde gliglii antimikrobiyal etkiler gosterirken, ¢ubuk seklindeki bakteriler
tizerinde zayif etkiler gostermistir. Referans bilesikleri olan setilpiridinyum Br ve
setiltrimetilamonyum Br ile karsilastirildiginda, bir alkiltiyometil zinciri igeren IL'ler

daha iyi antibakteriyel aktivite gosterdigini bildirdiler.

Egorova vd. (2017), farmasdtik ve tiptaki uygulamalarina vurgu yaparak IL'lerin
biyolojik aktivitelerini ve g¢evresel etkilerini gozden gecirdiler. Yazarlar, IL'lerin
biyolojik aktivitelerinin, hedefledikleri mikroorganizmalarin tiiriine giiclii bir sekilde
bagli oldugundan kisaca bahsettiler ve IL'leri antibakteriyel veya antikanser ajanlar
olarak uygulamanin avantaj ve dezavantajlarini acgikladilar. Farkli alkil zincir
uzunluguna ve fonksiyonel gruplara sahip tipik imidazolyum, piridinyum,
pirolidinyum ve morfolinyum gibi IL katyonlarinin biyolojik bozunma potansiyelini

gozden gegirdiler ve toksikolojik etkilerini tartigtilar.

tuczak vd. (2010), etil'den oktadesil'e kadar karbon zincirine sahip imidazolyum
katyonik kisimlar1 ve yedi anyondan hazirlanmis IL’lerin antifungal ve antibakteriyel
aktivitelerini bildirdiler.

Katyon Anyon

H3C \N /\% g R X@

[EMIM] 1-Etil-3-metilimidazolyum [C]] Klorid

[BMIM] 1-Biitil-3-metilimidazolyum [BF,] Tetrafloroborat

[HMIM] 1-Hekzil-3-metilimidazolyum [MeOSOy] Metil siilfat

[OMIM] 1-Metil-3-oktilimidazolyum [OctOSO,]  Oktil siilfat

[DMIM] 1-Desil-3-metilimidazolyum [Tf,N] Bis(triflorometilsiilfonil)imid
[TDMIM] 1-Metil-3-tetradesilimidazolyum [TFMS] Triflorometansiilfonat
[HDMIM] 1-Hekzadesil-3-metilimidazolyum [pTs] p-Toluensiilfonat

[ODMIM] 1-Metil-3-oktadesilimidazolyum

Sekil 2.10 imidazol tiirevi iyonik sivilarin sentezi.
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Iyonik sivilarin biyolojik aktivitesini analiz eden ¢ogu ¢aligma katyonun etkisini
aragtirirken, anyonun etkisine iligkin bilgi sinirlidir. Bu ylizden yazarlarin aragtirma
odaklari, katyonlarin alkil zincir uzunlugunun ve anyon tiiriine ait Ozelliklerin
biyolojik aktivite {izerindeki etkisine iliskin ¢alismalar1 igermektedir. Sentezlenen
imidazolyum temelli iyonik sivilarin bakteri ve mantarlar tizerindeki etkisinin, yiizey
aktivitesi ve biyolojik etkisi arasinda giiclii bir iliski oldugunu gostermistir.
Antimikrobiyal aktivitenin zincir uzunluguna ve az da olsa anyon tipine bagl
oldugunu buldular. Bu durumun IL’nin biyosidal aktivitesinin esas olarak katyondaki
alkil zincir uzunlugu tarafindan yonlendirildigini bildirdiler. Katyon iizerindeki daha
kisa siibstitiientler diisiik biyostatik aktivitelerle sonuclanirken alkil siibstitiientlerin
uzamasi antimikrobiyal aktiviteyi arttirdigini bildirdiler. Muhtemelen uzun yan
zincirli IL yapilar1 diisiik ¢oziliniirliige sahiptir ve diisiik konsantrasyonlarda agregalar
olusturabilir, boylece hiicre zarmin gecirgenligini azaltir. Antifungal ve
antibakteriyel aktivitelerin zincir uzunlugu ile arttig1 ancak, imidazolyum katyonu ve
[CI] anyonu i¢in 16 veya 18 karbon zincir uzunluklarinda bir kesme etkisi sergiledigi
buldular. Kesme etkisinin agiklamasinda yiizey aktif maddelerin miselizasyon
isleminin etkisi oldugunu onerdiler. Kendi kendine bir araya gelme egiliminin hiicre
ylizeyine olan diflizyon hizinin smirlandigi ve bunun da etki alanindaki bilesik
konsantrasyonunun yam sira nufiiz etme kabiliyetinde bir azalma ile sonug¢landigi

varsayilmistir.
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Pandrala vd. (2013), labil klorido ligandlar1 i¢eren bir dizi polipiridil-rutenyum(ll) ve
polipiridil-iridyum(I11) kompleksleri sentezlediler ve antimikrobiyal ajanlar olarak

etkilerini incelediler.

Komp. Noj Kisaltma Adi

31 JRubb,

32 Rubblz

33 [rubb,
34 Jci-Rubb,
35 [ Cl-Rubb,,
36 | Cl-Rubb,g
37 Irbb,

38 | Clubb,

39 | ClIrbb,,
40 [ Cl-Irbb,g

Sekil 2.11 Polipiridil-rutenyum(l1) ve polipiridil-iridyum(l11) kompleksleri sentezi.

Gram-pozitif S. aureus ve metisiline direngli S. aureus (MRSA) ve Gram-negatif E.
coli ve P. aeruginosa olmak iizere dort bakteri tiirine karst metal kompleksler
serisinin minimum inhibitdr konsantrasyonlar1 (MIC) ve minimum bakterisidal
konsantrasyonlarint (MBC) belirlediler. Tim rutenyum kompleksleri oldukga aktif
ve bakterisidal etki gostermistir. Ozellikle CI-Rubb;, (35) kompleksi Gram-pozitif
bakterilere kars1 1 pg/mL ve E. coli ve P. aeruginosa’ya kars1 sirasiyla 2 yg/mL ve 8
Mg/mL MIC degerleri ile tiim bakterilere karsi miitkemmel bir aktivite saglamistir.
Mgili iridyum(IlI) kompleksi (39) MIC degerleri (16 ila 32 pg/mL arasinda)
acisindan 6nemli bir antimikrobiyal aktivite gostermistir; bununla birlikte iridyum
komplekslerinin bakteri oldiiriicii olmaktan ¢ok bakteriyostatik oldugunu buldular.
Cl-Irbb, komplekslerinin aktivitesi alkil zincir uzunlugu ile artmig ve Irbbig

kompleksi (40) MIK agisindan miikemmel aktivite gdstermistir.
Roopashree vd. (2012), benzimidazol temelli ligandlardan yola c¢ikarak cesitli

biniikleer Ru(Ill) komplekslerini sentezlediler ve element analizi, IR, MS gibi

analitik ve spektral ¢aligmalar ile karakterize ettiler.
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= L>=2-(4"-pridil benzimidazol)

Sekil 2.12 Benzimidazol tiirevi ligandlar.

Daha sonra agar difizyon yontemi ile serbest ligandlar, bunlarin metal kompleksleri,
metal tuzlari, negatif kontrol (DMSO) ve standart ilaclar olan ampisilin ve
flukonazol parametrelerini bakteriler S. aureus, B. aureus, E. coli ve S. typhi ve
mantarlar C. albicans ve A. niger'e karsi mikrobiyal etkinliklerini arastirdilar.
Ligandlar ve bu ligandlarin kompleksleri, bakteri suslarina karsi degisken bir
inhibitor etkileri gostermistir. Komplekslerin Gram-pozitif bakteriler (S. aureus ve B.
Aureus)'e kars1 duyarli degilken, Gram-negatif bakteriler E. coli ve S. typhi 'ye kars1
aktif oldugunu gozlemlediler. Genel olarak metal komplekslerinin ilgili serbest
ligandlardan daha iyi aktivite gosterdigini bildirdiler. Aktivitenin komplekslesme ile
artmasmin selasyon teorisi ve/veya Overtone kavrami ile agiklanabilecegini
bildirdiler. Kompleks [RuClsL?] E. coli 'ye karsi en yiiksek aktivite gdsterirken,
[RuBrngz] en diisiik aktivite gostermistir. Genel olarak klor iceren bilesiklerin daha
iyi oldugunu ve antimikrobiyal aktivitede rol aldigini ileri siirdiiler. Test ¢ozeltisinin
konsantrasyonunun artmasiyla antibakteriyel aktivite artmistir. Ligandlarin ve
komplekslerin aktivitesi standart olarak kullanilan ampisilin’den daha diisiik oldugu

bildirilmistir.
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Appelt vd. (2015), merkaptotiazolinat ligandlar1 igeren iki yeni rutenyum bazli
bilesik sentezlendiler. Disk difiizyon yontemi kullanilarak kompleksler 43 ve 44 ve
pro-ligandlar olan 2-merkaptotiazolin (41) ve 2-merkaptobenzotiazolin (42)
antibakteriyel aktivitesi Gram-negatif E. coli (ATCC 10536) ve Gram-pozitif B.
subtilis (ATCC 23858) iki bakteri susuna kars1 degerlendirdiler.

S

PN

S NH

S NH

/

2-Merkaptotiazolin ~ 2-merkaptobenzotiazolin
(Hmctz) (Hmcbtz)

(41) (42)

Sekil 2.13 Ligand olarak se¢ilen merkaptotiazolin bilesikleri.

Tablo 2.8 Ligandlar ve Ru(ll) komplekslerinin antibakteriyel aktivitesi

Bilesikler E. coli B. subtilis
% 0.5 % 2.0 % 0.5 % 2.0

[Ru(mctz),(PPh;3),] (43) 11+1 150 15+1 21+2
[Ru(mcbtz),(PPh;),] (44) 7+0 9+0.9 7+0.5 11+0
Hmctz (41) - - - -
Hmcbtz (42) - 9+1.1 1142 1542
PPhy

DMSO - - - -
Gentamisin 17+1 17+1 35+£2 3542

Kompleks 43’tn %0,5'lik bir konsantrasyonunda her iki bakteri kolonisinin
biiyiimesini inhibe ettigi ve B. subtilis'in (15 mm) biiyiimesini inhibe etmede E.
coli'den (11 mm) daha etkili oldugunu bildirdiler. Test bilesiginin konsantrasyonu
arttiginda mikrobiyal biiylimeyi daha biiyiik dl¢iide inhibe etmistir. Tiim bilesikler
pozitif kontrol olarak kullanilan Gentamisin’den daha diisiik bir mikrobiyal aktivite

gostermistir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1 Materyal
Kullanilan kimyasallar Fluka, Merck ya da Aldrich’ten alinmis olup,

saflastirilmaksizin kullanilmiglardir.

3.1.1 Kullanilan materyal
Tim ¢oziciiler kullanilmadan 6nce standart yontemler takip edilerek kurutulmus ve
saflastirilmistir. Ayrica aksi belirtilmedikge tlim reaksiyonlar inert atmosfer altinda

(Ar veya N,) gergeklestirilmistir.

3.1.2 Kullanilan kimyasallar

1. 1-Biitilimidazol (C;H;,N,) 17. Asetofenon
2. 1-Vinilimidazol (CsHgN,) 18. Sodyumhidroksit
3. (%) Epiklorohidrin (C3HsCIO) 19. Ultra Saf Su (H,0)
4. Hidroklorik Asit (HCI) 20. 2-Propanol
5. Etil Alkol (C,HsOH) 21. 4-Floroasetofenon
6. Metil Alkol (CH;OH) 22. 4-Kloroasetofenon
7. Etil Asetat (CH3;COOC;Hs) 23. 4-Bromoasetofenon
8. Diklorometan (CH,Cl,) 24. 2-Metoksiasetofenon
9. Dimetil siilfoksit (DMSO) 25. 4-Metoksiasetofenon
10. n-Biitillityum soliisyon (C4HoL1i; 26. 1-Feniletanol
1,6M hekzan igerisinde, n-BiiL1) 27. Benzofenon
11. Monoklorodifenilfosfin 28. Metalik Sodyum
((CgHs),PCI) 29. di-fosforpentaoksit (P,0s)
12. Monoklorodisiklohekzilfosfin 30. Kalsiyum Hidriir (CaH,)
((CeH11)2PCI) 31. 2,2-difenil-1-pikril hidrazil (DPPH)
13. Benzenrutenyum(Il) kloriir dimer, 32. Trolox
[Ru(benzen)Cl,], 33. Amikacin AK30
14. Dikloro(p-simen)rutenyum(ll) 34. Ferrozin
dimer, [Ru(p-simen)Cl,], 35. Demir Kloriir (FeCly)
15. Pentametilsiklopentadienil 36. Etilendiamin tetraasetik asit
iridium(I1I) kloriir dimer, [Ir(CsMes)Cl;], (EDTA)
16. Kloro(1,5-siklooktadien) rodyum(l) 37. Nutrient Broath
dimer, [Rh(cod)ClI], 38. Nutrient Agar
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3.1.3 Kullanilan arag ve cihazlar
Bu ¢alismada hazirlanan iyonik sivi temelli fosfinit ligandlarin ve bu ligandlara ait

komplekslerinin karakterizasyonu amaciyla kullanilan cihazlar sunlardir;

1. FT-IR Analizi, Dicle Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi;

- Agilent Technologies Cary 630 FT-IR,

2. 'H NMR (400.1 MHz), **C NMR (100.6 MHz) ve 3P NMR (162 MHz) analizleri,
Dicle Universitesi, Fen Fakiiltesi;

- Bruker AV400 High Performance Digital FT-NMR spektrometre,

3. Element analizleri, Dicle Universitesi Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma
Merkezi (DUBTAM);

- Thermo Scientific Fisons EA-1108 CHNS-O Cihazi,

4. GC Analizi, Dicle Universitesi, Fen Fakiiltesi, Anorganik Arastirma Laboratuvari;

- Shimadzu GC 2010 Plus Cihazi,

5. Termogravimetrik  Analizleri, Siirt Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi,
Enstrimantal Analiz Laboratuvar1 Laboratuvari;

- Seiko Exstar 6000 TG/DTA 6300 Cihazi,

Analizin Gergeklestigi Sartlar

Referans Platin

Isitma 10 °C/dak

Kroze Platin Kroze
Atmosfer Inert Azot Atmosfer
Gaz Akis Hizi 100 ml/dak
Numune Miktar1 10-15 mg aralig
Sicaklik Aralig 35-900°C

6. UV Analizleri, Siirt Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Arastirma
Laboratuvari;

- Shimadzu Uv Mini-1240 Cihaz.

7. Erime Noktas1 Analizleri, Dicle Universitesi Fen Fakiiltesi, Anorganik Arastirma
Lab. ve Siirt Universitesi, Fen Fakiiltesi, Anorganik Aragtirma Laboratuvart;

- Gallen Kamp Erime Noktas1 Tayin Cihazi,

- Stuart SMP40 Erime Noktas: Tayin Cihazi,
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3.1.4 GC Cihazinda transfer hidrojenasyon reaksiyonlari i¢in kullanilan kolon
ve yontemi

GC analizleri Rt®-bDEXm (Restek) kapiler kolon (%14 siyanopropilfenil, %86
dimetil polisiloksan) (30 m x 0.32 mm LD x 0.25 pm film kalinlig1) takili Shimadzu
GC 2010 Plus model Gaz Kromatografi cihazinda yapildi. Asetofenonun ve

Stibstitiie asetofenonlarin TH i¢in kullanilan GC parametreleri asagidaki gibidir:

Asetofenon icin uygulanan GC yontemi:

e |. Program: Baslangi¢ Sicakligi: 50°C; Bekleme siiresi 1 dak.; Baslangic siiresi 1
dak.; Coziicii alikonmasi 4.48 dak.; Sicaklik artis1 15°C/dak.; Son sicaklik 270°C;

e |l. Program: Bekleme siiresi 5 dak.; Son Siire 20.67 dak.

e Enjektor Giris Sicakligi 200°C; Dedektor sicakligi 200°C; Enjeksiyon hacmi
2.0uL.

Siibstitiie asetofenonlar i¢in uygulanan GC yéntemi:

e |. Program: Baslangic Sicakligi: 50°C; Baslangi¢ siiresi 1.1 dak.; Coziici
alikonmasi 4.46 dak.; Sicaklik artis1 1.3°C/dak.; Son sicaklik 150°C;

e |l. Program: Baslangi¢ siiresi 2.1 dak.; Sicaklik artis1 2.2°C/dak.; Son sicaklik
250°C;

e [|ll. Program: Baslangi¢ siiresi 3.3 dak.; Sicaklik artis1 2.2°C/dak.; Son sicaklik
250°C; Son Siire 44.3 dak.

e Enjektor Giris Sicakligi 200°C; Dedektor sicakligi 200°C; Enjeksiyon hacmi
1.0uL.

3.2 Metot
Yapilan calismalar1 genel olarak bes ana baslikta toplamak miimkiindiir.
i. Iyonik Sivilarin Sentezi ve Karakterizasyonu,
ii. Iyonik Sivi Temelli Fosfinit Ligandlarin Sentezi,
ili. Fosfinit Tird Ligandlarin Ru (II), Ir (IIT), Rh(I) Komplekslerinin Sentezi ve
Karakterizasyonu,
iv. Sentezlenen Komplekslerin  Transfer Hidrojenasyon Reaksiyonlarindaki
Etkinliklerinin Arastirilmasi,

v. Sentezlenen Komplekslerin Biyolojik Aktivite Caligmalari.
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3.2.1 iyonik sivilarin sentezi ve karakterizasyonu
Ticari olarak satin alman 1-bitilimidazol ve 1-Vinilimidazol, () epiklorohidrin ile
literatiirdeki yonteme gore tepkimeye sokularak ilgili iyonik sivilar sentezlenmistir

(Chen, 2010; Holbrey vd., 2003).

3.2.1.1 3-(3-Kloro-2-hidroksipropil)-1-vinil-1H-imidazol-3-ium kloriir
bilesiginin sentezi (1)

/ o \ Etanol / o \ A‘CIQ
N N +HOL + v/\CI 0 . N\\@//N/\‘/\Cl
< < b

Sekil 3.1 3-(3-Kloro-2-hidroksipropil)-1-vinil-1H-imidazol-3-ium kloriir sentezi.

50 mL'lik ii¢ boyunlu bir balondan Ar gazi gecirilmek suretiyle ilgili deney diizenegi
hazirlandi. Bu balona (0,0125 mol, 1,18 g) 1-vinilimidazol ve 10 mL kuru etanol
konuldu ve karistirmaya baglandi. Karisim 0°C’ ye kadar sogutulduktan sonra
damlatma hunisi ile karisima derisik HCI (0,0128 mol, 1,05 mL) damla damla ilave
edildi. (Dikkat: Bu tepkime ekzotermik oldugu icin ¢ok dikkatli olunmalidir.) Asit
ilavesinden sonra reaksiyon karisimi oda sicaklhifina getirildi ve karisima yavas
yavas (&) epiklorohidrin (0,0128 mol, 1,01 mL) ilave edildi. Reaksiyon kabi daha
sonra kapatildi ve oda sicakliginda yaklasik 30 saat karistirildi. Coziicli evaporatdrde
uzaklastirildiktan sonra geriye kalan viskoz f{irtin, 0°C'de etil asetat ile
kristallendirildi. Coken iirlin siizlildii ve sarimtirak kati iirlin vakumda kurutuldu

(verim: 2,45 g, %88, e.n. 99-101 °C).

'H-NMR (400.1 MHz, DMSO-dg, ppm): &: 9.46 (s, 1H, -NCHN*-), 8.19 ve 7.85 (2xs, 2H,
~NCHCHN-), 7.35-7.29 (m, 1H —-CH=CH,), 6.05 (bs, 1H, -CHOH), 5.98-5.94 (m, 1H, —
CH=CH, (a)), 5.44-5.40 (m, 1H, -CH=CH, (b)), 4.42-4.39 (m, 1H, -N*CH, (a)), 4.20-4.15
(m, 1H, -N*CH, (b)), 4.10 (br, 1H —CHOH), 3.45 (m, 2H, —-CH,CI);

BC-NMR (100.6 MHz, DMSO-d; ppm): & 136.43 (-NCHN"-), 129.22 (-NCH=CH,),
124.46, 119.20 (-NCHCHN'-), 109.21 (-NCH=CH,), 68.86 (—CHOH), 52.99 (-
N*CH,CH(OH)), 46.91 (-CH,CI).

IR (cm™): v (O-H): 3369; v (aromatik C-H): 3116, 3041, v (alifatik C-H): 2989, 2888; v
(C=N): 1575; v (C-N): 1162.
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Element Analizi CgH1,CI;N,O (223.10 g/mol) i¢in hesaplanan; C 43.07; H 5.42; N 12.56;
bulunan, C 42.91; H 5.40; N 12.49 %.

3.2.1.2 3-(3-kloro-2-hidroksipropil)-1-biitil-1H-imidazol-3-ium kloriir
bilesiginin sentezi (2)

=\ —\ ©
4 W/\Cl Etanol 4‘ Cl
NN HCl + — N\@//N/\/\Cl
OH

0]

Sekil 3.2 3-(3-kloro-2-hidroksipropil)-1-btil-1H-imidazol-3-ium kloriir sentezi.

50 mL'lik i¢ boyunlu bir balondan Ar gazi gegirilmek suretiyle ilgili deney diizenegi
hazirlandi. Bu balona (0,0125 mol, 1,56 g) 1-biitilimidazol ve 10 mL kuru etanol
konuldu ve karistirilmaya baslandi. Karisim 0°C’ ye kadar sogutulduktan sonra
damlatma hunisi ile karisima derisik HCI (0,0128 mol, 1,05mL) damla damla ilave
edildi. (Dikkat: Bu tepkime ekzotermik oldugu icin ¢ok dikkatli olunmalidir.) Asit
ilavesinden sonra reaksiyon karisimi oda sicaklhifina getirildi ve karisima yavas
yavas (+)-epiklorohidrin (0,0128 mol, 1,01 mL) ilave edildi. Reaksiyon kab1 daha
sonra kapatildi ve oda sicakliginda yaklasik 30 saat karistirildi. Coziicli evaporatdrde

uzaklagtirildiktan sonra olusan viskoz {iriin vakumda kurutuldu (verim: 2,72 g, %86).

'H-NMR (400.1 MHz, DMSO-dg ppm): &: 9.33 (s, 1H, -NCHN"-), 7.84 ve 7.80 (2xs, 2H,
~NCHCHN™-), 6.23 (bs, 1H, -CHOH), 4.50-4.39 (m, 1H, -N"CH, (a)), 4.22-4.18 (m, 3H, —
N*CH; (b) + -NCH,CH,CH,CHjs), 4.08-4.01 (m, 1H -CHOH), 3.65 (d, 2H, J = 5.2 Hz, —
CH.CI), 1.81-1.74 (m, 2H, -NCH,CH,CH,CH3), 1.30-1.21 (m, 2H, -NCH,CH,CH,CH,),
0.90 (t, 3H, J = 7.4 Hz, -NCH,CH,CH,CH);

BC-NMR (100.6 MHz, DMSO-ds ppm): &: 137.23 (-NCHN'-), 123.65, 122.57
(-NCHCHN'-), 69.02 (-CHOH), 52.34 (-N*CH,CH(OH)), 48.95 (-NCH,CH,CH,CH,),
46.93 (-CH.CI), 31.80 (-NCH,CH,CH,CH3), 19.23 (-NCH,CH,CH,CH3), 13.77
(~NCH,CH,CH,CH,).

IR (cm™): v (O-H): 3372; v (aromatik C-H): 3134, 3067; v (alifatik C-H), 2959, 2870
v(C=N): 1561; v(C-N): 1162.
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Element Analizi C;oH3CI;N,O (253.17 g/mol) icin hesaplanan; C 47.44; H 7.17; N 11.07,
bulunan; C 47.36; H 7.14; N 10.98 %.

3.2.2 Iyonik siv1 temelli fosfinit ligandlarin sentezi ve karakterizasyonu
Bu boliimdeki bilesikler ilgili literatiirlerdeki yonteme gore sentezlenmistir. (Baysal
vd., 2007; Merig vd., 2019 (b))

3.2.2.1 3-{3-kloro-2-[(difenilfosfanil)oksi]propil}-1-vinil-1H-imidazol-3-ium
kloriir bilesiginin sentezi (3)

— — S
I e D T
<\ 7 L n-BiiLi, CH,Cl, < N

\ OPPh,

Sekil 3.3 3-{3-kloro-2-[(difenilfosfanil)oksi]propil}-1-vinil-1H-imidazol-3-ium kloriir sentezi.

250 mLlik bir Schlenk balonuna argon atmosferi altinda 3-(3-kloro-2-
hydroksipropil)-1-vinil-1H-imidazol-3-ium klorzr (56 mg 0,25 mmol) ve 20 mL
CH.Cl; ilave edildi. Cozelti daha sonra -78°C’ye sogutulup iizerine damla damla n-
BiiLi (17 mg 0,25 mmol) eklenerek 1 saat kadar karigmasi saglandi. Daha sonra
¢ozelti tekrar -78 °C’ye sogutulup argon atmosferinde damla damla CIPPh; (56 mg
0,25 mmol) ilave edildi ve reaksiyonun 45 dakika karismasi saglandi. Bu siirenin
sonucunda ortamda CIPPh,’nin tamamen tiikenip, istenen iiriiniin olustugu *'P-{*H}-
NMR ile kontrol edilerek tepkime sonlandirildi. Coken LiCl tuzu, inert atmosfer
altinda stiziilerek uzaklastirildi. Siiziintiiniin ¢6ziicisi CH,Cl,’in vakum altinda

uzaklastirilmasiyla beyaz renkli viskoz {iriin elde edildi.

Ip_{'H} NMR (& ppm, CDCI3): 119.19 ppm
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3.2.2.2 3-{3-kloro-2-[(difenilfosfanil)oksi]propil}-1-biitil-1H-imidazol-3-ium
kloriir bilesiginin sentezi (4)

—\ —\ S)
NP CT‘CIG PPh,Cl e N ;‘Cl
OH

n'BuLl, CH2C12
OPPh,

Sekil 3.4 3-{3-kloro-2-[(difenilfosfanil)oksi]propil}-1-biitil-1H-imidazol-3-ium kloriir sentezi.

250 mLlik bir Schlenk balonuna argon atmosferi altinda 3-(3-kloro-2-
hidroksipropil)-1-biitil-1H-imidazol-3-ium kloriir (63 mg 0,25 mmol) ve 20 mL
CH,CI; ilave edildi. Cozelti daha sonra -78 °C’ye sogutulup iizerine damla damla n-
BiiLi (17 mg 0,25 mmol) eklenerek 1 saat kadar karigsmasi saglandi. Daha sonra
¢ozelti tekrar -78°C’ye sogutulup argon atmosferinde damla damla CIPPh;, (56 mg
0,25 mmol) ilave edildi ve reaksiyonun 45 dakika karigmasi saglandi. Bu siirenin
sonucunda ortamda CIPPh,’nin tamamen tiikenip, istenen iiriiniin olustugu **P-{*H}-
NMR ile kontrol edilerek tepkime sonlandirildi. Coken LiCl tuzu, inert atmosfer
altinda stiziilerek uzaklastirildi. Stiziintiiniin ¢6ziicisi CH,Cl,’in vakum altinda

uzaklastirilmasiyla renksiz viskoz iiriin elde edildi.

*P-{'H} NMR (3 ppm, CDCl): 118.02 ppm
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3.2.2.3 3-{3-kloro-2-[(disiklohekzilfosfanil)oksi]propil}-1-vinil-1H-imidazol-3-
ium Kloriir bilesiginin sentezi (5)

— o — o
NA@ N (:T‘Cl PORCl o NW@N ;‘Cl
/\\/\ /\(\ _ /V\ /Y\

\ OH

n—BuLl, CH2C12
OPCYZ

Sekil 3.5 3-{3-kloro-2-[(disiklohekzilfosfanil)oksi]propil}-1-vinil-1H-imidazol-3-ium kloriir sentezi.

250 mL'lik bir Schlenk balonuna argon atmosferi altinda 3-(3-kloro-2-
hydroksipropil)-1-vinil-1H-imidazol-3-ium klorzr (56 mg 0,25 mmol) ve 20 mL
CH,CI; ilave edildi. Cozelti daha sonra -78 °C’ye sogutulup tizerine damla damla n-
BiiLi (17 mg 0,25 mmol) eklenerek 1 saat kadar karismasi saglandi. Daha sonra
¢ozelti tekrar -78°C’ye sogutulup argon atmosferinde damla damla CIPCy, (58 mg
0,25 mmol) ilave edildi ve reaksiyonun 45 dakika karismasi saglandi. Bu siirenin
sonucunda ortamda CIPCy, ’nin tamamen tiikenip, istenen iiriiniin olustugu 3'P-
{1H}-NMR ile kontrol edilerek tepkime sonlandirildi. Coken LiCl tuzu, inert
atmosfer altinda siiziilerek uzaklastirildi. Siiziintiiniin ¢6ziiciisii CH,Cl,’in vakum

altinda uzaklastirilmasiyla beyaz renkli viskoz tiriin elde edildi.

*P-{'H} NMR (3 ppm, CDCl): 148.99 ppm
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3.2.3 Fosfinit tiirii ligandlarin Ru (II), Ir (IIT), Rh(I) komplekslerinin sentezi ve
karakterizasyonu

Bu bolimdeki kompleksler ilgili literatiirlerdeki yontemlere gore sentezlenmistir
(Aydemir vd., 2014; Karakas vd., 2016; Maj vd., 1999).

3.2.3.1 3-{3-kloro-2-({[dikloro(n°-benzen)rutenyum]difenilfosfanil}oksi)propil}-
1-vinil-1H-imidazol-3-ium Kloriir (3a) bilesiginin sentezi

— — O
N/\@/\N CT‘ a® [Ru(benzen)Cl, ], N/\@/\N ol c
< X7 CH,Cl, g < X

OPPh, 0

Ph\P/

P \Ru Q
7|

Sekil 3.6 3-{3-kloro-2-({[dikloro(n’-benzen)rutenyum]difenilfosfanil}oksi)propil}-1-vinil-1H-
imidazol-3-ium kloriir sentezi.

Argon atmosferi altinda 25 mL CHyClyicinde 3-{3-kloro-2-[(difenilfosfanil)oksi]
propil}-1-vinil-1H-imidazol-3-ium klorir (3) (0.16 g, 0.40 mmol) ligand sentezi
(Bkz. Boliim 3.2.2) gerceklestikten sonra tizerine [Ru(benzen)Cl;], (0.1 g, 0.20
mmol) ilave edildi ve oda sicakliginda 1 saat karistirildi. Bu siirenin sonucunda
ortamda ligandin tamamen tiikenip, kompleksin olustugu *P-{*H}-NMR ile kontrol
edilerek tepkime sonlandirildi. Coken LiCl tuzu, inert atmosfer altinda siiziilerek
uzaklastirildi. Daha sonra ¢ozeltinin hacmi vakumda 2-3 mL’ye kadar azaltildi ve
tizerine 10 mL petrol eteri ilave edilerek agik kirmizi renkli kati iiriin elde edildi.
Uriin vakumda siiziilerek ayrildi ve kurutuldu (Verim 0.23 g, %88; e.n. 135-136°C

bozunma).

'H-NMR (400.1 MHz, DMSO-ds ppm): &: 9.97 (br, 1H, -NCHN*-), 8.00 - 7.53 (m, 13H, —
P(C¢Hs); + -NCHCHN™- + -CH=CH,), 5.93 (br, 1H, CH=CH, (a)), 5.49 (s, 6H benzenin
aromatik protonlari), 5.36 (br, 1H, CH=CH,(b)), 5.13 (br, 1H, -CHOP), 4.62 (br, 2H, -
N*CH,), 3.49 (br, 2H, -CH,CI);

BC-NMR (100.6 MHz, DMSO-ds ppm): 8:139.48 (-NCHN"-), 137.23 (d, Jp.c=52.2 Hz, i-
P(C¢Hs)2), 133,78 (d, Jp.c=20.1 Hz, 0-P(C¢Hs),), 131.45 (-NCH=CH,), 128.88 (d, Jpc=3.2
Hz, p-P(CgHs),), 128.75 (d, Jp.c=9.2 Hz, m-P(C¢Hs),), 123.97, 122,63 (-NCHCHN"-),

71



109.98 (-NCH=CHy,), 90.40 (benzenin aromatik karbonlar1), 73.84 (-CHOP), 53.56 (-
N*CH,CH(OP)), 44.81 (-CH,CI);

3'p_{'H} NMR (6 ppm, CDCl): 123.91 (s, OPPh,).

IR (cm™): v (aromatik C-H): 3052; v (alifatik C-H): 2959, 2872; v (P-Ph): 1435; v (O-P):
1043; v (Ru-P): 529.

Element Analizi CyH,;CI4N,OPRuU (657,36 g/mol) icin hesaplanan; C 47.51; H 4.14; N
4.26; Bulunan, C 47.41; H4.11; N 4.16 %.

3.2.3.2 3-{3-kloro-2-({[dikloro(n°-p-simen)rutenyum]difenilfosfanil}oksi)propil}-
1-vinil-1H-imidazol-3-ium Kloriir (3b) bilesiginin sentezi

[\ [\ O
NA@ N CT‘ Cle [Ru(p-simen)Cl,], > N\@/N ;‘Cl
X7 CH,Cl, X7
\ OPPh,
Ph— ./
e N /Q

Cl

Sekil 3.7  3-{3-kloro-2-({[dikloro(n®-p-simen)rutenyum]difenilfosfanil}oksi)propil}-1-vinil-1H-
imidazol-3-ium kloriir sentezi.

Argon atmosferi altinda 25 mL CHyCl,icinde 3-{3-kloro-2-[(difenilfosfanil)oksi]
propil}-1-vinil-1H-imidazol-3-ium klorir (3) (0.12 g, 0.30 mmol) ligand sentezi
(Bkz. Boliim 3.2.2) gerceklestikten sonra iizerine [Ru(n’-p-simen)Cl], (0.092 g,
0.15 mmol) ilave edildive oda sicakliginda 45 dakika karistirildi. Bu siirenin
sonucunda ortamda ligandin tamamen tiikenip, kompleksin olustugu *P-{*H}-NMR
ile kontrol edilerek tepkime sonlandirildi. Coken LiCl tuzu, inert atmosfer altinda
stiziilerek uzaklastirildi. Daha sonra ¢ozeltinin hacmi vakumda 2-3 mL’ye kadar
azaltild1 ve tizerine 10 mL petrol eteri ilave edilerek agik kirmizi renkli kati iiriin elde
edildi. Uriin vakumda siiziilerek ayrild1 ve kurutuldu (Verim 0.19 g, %87; e.n. 136-
138 °C).

'H-NMR (400.1 MHz, DMSO-ds ppm): &: 10.63 (s, 1H, -NCHN"-), 7.97-7.52 (m, 13H, —
P(C¢Hs), + -NCHCHN'— + -CH=CH,), 5.89 (d, 1H, J=15.6 Hz, CH=CH, (a)), 5.52 (dd,
2H, J=13.6 Hz, J=6.4 Hz, p-simenin aromatik protonu), 5.37 (d, 1H, J=6.0 Hz,
CH=CH;(b)), 5.19 (d, 1H, J=5.2 Hz, p-simenin aromatik protonu), 4.94 (d, 1H, J=5.6 Hz, p-
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simenin aromatik protonu), 4.82-4.67 (m, 3H, -N"CH, + —-CHOP ), 3.47-3.39 (m, 2H,—
CH.CI), 2.50 (m, 1H, CH(CHj3), p-simen); 1.92 (s, 3H, CHsPh p-simen), 1.07 (d, 3H, J=6.8
Hz, (CH3),CH Ph p-simen), 0.74 (d, 3H, J=6.8 Hz, (CHs),CH Ph p-simen);

BC-NMR (100.6 MHz, DMSO-ds ppm): &: 138.08 (-NCHN"-), 137,54 (d, Jp.c=52.3 Hz, i-
P(CeHs),), 134,41 (d, Jp.c=12.3 Hz, 0-P(CgHs),), 133,41 (d, Jp.c=6.2 Hz, p-P(CeHs),),
131,63 (d, Jp.c=10.2 Hz, m-P(C¢Hs),), 128.80 (-NCH=CHy), 128.39, 124,63 (-NCHCHN"-
), 109.59 (-NCH=CH,), 110.60, 96.54 (p-simenin kuarterner karbonu), 94.11 (d, Jp.c=7.0
Hz, p-simenin aromatik karbonu), 89.77 (d, J,.c=9.1 Hz, p-simenin aromatik karbonu) 88.55
(s, p-simenin aromatik karbonu), 85.68 (s, p-simenin aromatik karbonu), 74.29 (d, Jp.c=9.1
Hz, (-CH(OP)), 53.47 (-N'CH,CH(OP)), 43.68 (-CH,CI), 30.06 (-CH(CHs) p-simen),
22.32, 22.49 (-CH(CHs,), p-simen), 17.27 (-CHs; p-simen);

31p_{*H} NMR (6 ppm, CDCl,): 126.20 (s, OPPh,).

IR (cm™); v (aromatik C-H): 3049; v (alifatik C—H) 2955, 2866; v (P-Ph): 1435; v (O-P):
1043; v (Ru-P): 533.

Element Analizi C3H3sCIl;N,OPRu (713.47 g/mol) igin hesaplanan; C 50.50; H 4.94; N
3.93; Bulunan, C 50.38; H 4.92; N 3.82 %.

3.2.3.3 3-{3-kloro-2-({|dikloro(n’>-pentametilsiklopentadienil)iridyum]difenil
fosfanil}oksi)propil}-1-vinil-1H-imidazol-3-ium Kloriir (3c) bilesiginin

sentezi
— o —\ ©
J O \N/Y\CT‘ CI™  [IN(CsMes)Clyl, N \@/N/\(\(] cl
< X - CH,Cl, - < X
PPh, 0
Ph>P<
Ph /Ir/%
a”’
cl

Sekil 3.8 3-{3-kloro-2-({[dikloro(n’-pentametilsiklopentadienil)iridyum]difenilfosfanil}oksi)propil}
-1-vinil-1H-imidazol-3-ium kloriir sentezi.

Argon atmosferi altinda 25 mL CH,Cl,iginde 3-{3-kloro-2-[(difenilfosfanil)oksi]
propil}-1-vinil-1H-imidazol-3-ium klorir (3) (0.098 g, 0.24 mmol) ligand sentezi
(Bkz. Boliim 3.2.2) gergeklestikten sonra iizerine [Ir(CsMes)Cly], (0.095 g, 0.12
mmol) ilave edildi ve oda sicakliginda 1 saat karistirildi. Bu siirenin sonucunda
ortamda ligandin tamamen tiikenip, kompleksin olustugu **P-{*H}-NMR ile kontrol

edilerek tepkime sonlandirildi. Coken LiCl tuzu, inert atmosfer altinda siiziilerek
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uzaklastirildi. Daha sonra ¢ozeltinin hacmi vakumda 2-3 mL’ye kadar azaltild1 ve
iizerine 10 mL petrol eteri ilave edilerek turuncu renkli kat: iiriin elde edildi. Uriin
vakumda stiziilerek ayrildi ve kurutuldu (Verim 0.16 g, %81; e.n. 158-160 °C).

'H-NMR (400.1 MHz, DMSO-ds ppm): &: 9.40 (s, 1H, -NCHN™-), 7.82-7.31 (m, 13H, —
P(CeHs); + -NCHCHN'— + -CH=CH,), 5.96 (d, 1H, J = 16 Hz, CH=CH, (a)), 5.35 (d, 1H, J
= 6 Hz, CH=CH, (b)), 4.77-4.63 (m, 3H, -N"CH, + —-CHOP), 3.34 (br, 2H, —CH,Cl), 1.25
(s, 15H, CsMes);

BC-NMR (100.6 MHz, DMSO-ds, ppm): 8:136.91 (-NCHN*-), 135.47 (s, i-P(CgHs),),
134.78 (d, Jp.c=12.1 Hz, 0-P(C¢Hs),), 133.17 (d, Jp.c=3.7 Hz, p-P(C¢Hs),), 131.97 (d, Jp.
¢=9.2 Hz, m-P(C¢Hs),), 128.56 (-NCH=CH,), 124.49, 124.10 (-NCHCHN"-), 109.66 (-
NCH=CH,), 94.24 (s, CsMes), 74.36 (-CHOP), 51.08 (-N"CH,CH(OP)), 43.54 (-CH,CI),
8.20 (CsMes);

31p_{*H} NMR (6 ppm, CDCl,): 96.54 (s, OPPh,).

IR (cm™); v (aromatik C-H): 3052; v (alifatik C-H): 2947, 2915; v (P-Ph): 1435; v (O-P):
1043.

Element Analizi C3H3CI;N,OPIr (805,62 g/mol) icin hesaplanan; C 44.73; H 4.50; N
3.48; Bulunan, C 44.61; H 4.47; N 4.35 %.

3.2.3.4 3-{3-kloro-2-({[kloro(n’-1,5-siklooktadien)rodyum(1)]difenilfosfanil}
oksi)propil}-1-vinil-1H-imidazol-3-ium kloriir (3d) bilesiginin sentezi

N/ ; \N (;‘ Cle [Rh(cod)Cl], 4‘
&
< & /Y\ o /\(\

OPPh,
Ph \

/

Sekil 3.9 3-{3-kloro-2-({[kloro(n’-1,5-siklooktadien)rodyum(l)]difenilfosfanil}oksi)propil}-1-vinil-
1H-imidazol-3-ium klortir sentezi.

Argon atmosferi altinda 25 mL CH,Cl,iginde 3-{3-kloro-2-[(difenilfosfanil)oksi]
propil}-1-vinil-1H-imidazol-3-ium klorir (3) (0.12 g, 0.30 mmol), ligand sentezi
(Bkz. Boliim 3.2.2) gergeklestikten sonra iizerine [Rh(u-Cl)(cod)], (0.074 g, 0.15

mmol) ilave edildi ve oda sicakliginda 45 dakika karistirildi. Bu siirenin sonucunda
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ortamda ligandin tamamen tiikenip, kompleksin olustugu ¢6ziicii ortammda *'P-
{*H}-NMR ile kontrol edildiginde rodyuma ait karakteristik ikili pik (d, J'%gp.
31,-176,6 Hz) oldugu goriildii. Coken LiCl tuzu, inert atmosfer altinda siiziilerek
uzaklastirildi. Daha sonra ¢6zeltinin hacmi vakumda 2-3 mL’ye kadar azaltild1 ve
lizerine 10 mL petrol eteri ilave edilerek sar1 renkli kat: {iriin elde edildi. Uriin
vakumda siiziilerek aynldi ve kurutuldu. Kati kompleksin *'P-{"H}-NMR’1
alindiginda bozulma piklerinin oldugu goriilmiistiir. Bu yiizden Rh(I) kompleksinin

karakterizasyonu yapilamamustir.

31p-{*H} NMR (6 ppm, CDCl,): 123.86 (d, J'%:;,*'+=176,6 Hz, OPPh,).

3.2.3.5 3-{3-kloro-2-({[dikloro(n°-benzen)rutenyum]difenilfosfanil}oksi)propil}-
1-biitil-1H-imidazol-3-ium kloriir (4a) bilesiginin sentezi

— o —\ ©
N/ ® \N CT‘CI [Ru(benzen)Cl,], N Y ;‘Cl
\\/ o \//

O
Ph— P/
Ru
7

Sekil  3.10  3-{3-kloro-2-({[dikloro(n’-benzen)rutenyum]difenilfosfanil}oksi)propil}-1-biitil-1H-
imidazol-3-ium kloriir sentezi.

OPPh,

Argon atmosferi altinda 25 mL CH,Cl,i¢inde 3-{3-kloro-2-[(difenilfosfanil)oksi]
propil}-1-biitil-1H-imidazol-3-ium kloriir (4) (0.175 g, 0.40 mmol), ligand sentezi
(Bkz. Boliim 3.2.2) gerceklestikten sonra iizerine [Ru(benzen)Cly], (0.1 g, 0.20
mmol) ilave edildi ve oda sicakliginda 1 saat karistirildi. Bu siirenin sonucunda
ortamda ligandin tamamen tiikenip, kompleksin olustugu *P-{*H}-NMR ile kontrol
edilerek tepkime sonlandirildi. Coken LiCl tuzu, inert atmosfer altinda siiziilerek
uzaklastirildi. Daha sonra ¢6zeltinin hacmi vakumda 2-3 mL’ye kadar azaltild1 ve
tizerine 10 mL petrol eteri ilave edilerek agik kirmizi renkli kati iiriin elde edildi.
Uriin vakumda siiziilerek ayrild1 ve kurutuldu (Verim 0.25 g, %93; e.n. 124-126 °C).

'H-NMR (400.1 MHz, DMSO-dg ppm): &: 9.10 (s, 1H, -NCHN"-), 7.88-7.22 (m, 12H, —
P(C¢Hs), + -NCHCHN™), 5.56 (s, 6H, benzenin aromatik protonlar1), 5.11 (br, 1H, —
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CHOP) 4.40 (m, 2H, -N*CH,CH), 4.15 (m, 2H, -NCH,CH,CH,CHs), 3.37 (d, 2H, J=6.8
Hz, -CH,CI), 1.79-1.74 (m, 2H, -NCH,CH,CH,CHs), 1.29-1.23 (m, 2H, -
NCH,CH,CH,CHj3), 0.91 (t, 3H, J=7.0 Hz, -NCH,CH,CH,CH>);

BC-NMR (100.6 MHz, DMSO-ds, ppm): &: 138.51 (i-P(CsHs),), 137.29 (-NCHN*-),
133.67 (d, Jp.c=12.1 Hz, 0-P(C¢Hs),), 131.77 (br, p-P(C¢Hs),), 128.82 (d, Jp.c=8.0 Hz, m-
P(C¢Hs),), 123.69, 122.78 (-NCHCHN™-), 90.59 (benzenin aromatik karbonlar1), 74.91 (-
CHOP), 50.93 (-N'CH,CH(OP)), 48.99 (-NCH,CH,CH,CHs) 44.89 (—-CH,CI), 31.80 (-
NCH,CH,CH,CHj3), 19.27 (-NCH,CH,CH,CH3), 13.78 (-NCH,CH,CH,CHy);

31p_{'H} NMR (6 ppm, CDCl,): 122.57 (s, OPPh,).

IR (cm™); v (aromatik C-H): 3056; v (alifatik C-H): 2959, 2870; v (P-Ph): 1435; v (O-P):
1043; v (Ru-P): 529.

Element Analizi C3H33CIl;N,OPRu (687.43 g/mol) i¢in hesaplanan; C 48.92; H 4.84; N
4.08; Bulunan, C 48.79; H 4.81; N 3.98 %.

3.2.3.6 3-{3-kloro-2-({[dikloro(n°-p-simen)rutenyum]difenilfosfanil}oksi)propil}-
1-biitil-1H-imidazol-3-ium kloriir (4b) bilesiginin sentezi

OPPh,

— o [\ S
NA@ N CT'CI [Ru(p-simen)Cl,], o NA @ N CAI‘CI
X CH,C, - X
(0]
o7

ph””

Sekil 3.11  3-{3-kloro-2-({[dikloro(n®-p-simen)rutenyum]difenilfosfanil}oksi)propil}-1-biitil-1H-
imidazol-3-ium kloriir sentezi.

Argon atmosferi altinda 25 mL CH,Cl,i¢inde 3-{3-kloro-2-[(difenilfosfanil)oksi]
propil}-1-biitil-1H-imidazol-3-ium kloriir (4) (0.131 g, 0.30 mmol), ligand sentezi
(Bkz. Boliim 3.2.2) gerceklestikten sonra iizerine [Ru(n®-p-simen)Cl,], (0.092 g,
0.15 mmol) ilave edildi ve oda sicakliginda 45 dakika karistirildi. Bu siirenin
sonucunda ortamda ligandin tamamen tiikenip, kompleksin olustugu *P-{"H}-NMR
ile kontrol edilerek tepkime sonlandirildi. Coken LiCl tuzu, inert atmosfer altinda
stiziilerek uzaklastirildi. Daha sonra ¢ozeltinin hacmi vakumda 2-3 mL’ye kadar

azaltild1 ve tizerine 10 mL petrol eteri ilave edilerek agik kirmizi renkli kati iiriin elde
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edildi. Uriin vakumda siiziilerek ayrildi ve kurutuldu (Verim 0.19 g, %86; e.n. 125-
127 °C).

'H-NMR (400.1 MHz, DMSO-ds ppm): &: 10.14 (s, 1H, -NCHN"-), 8.02-7.13 (m, 12H, —
P(C¢Hs), + -NCHCHN"-), 5.51 (m, 2H, p-simenin aromatik protonu), 5.23 (d, 1H, J=4.0
Hz, p-simenin aromatik protonu), 5.02 (d, 1H, J=5.2 Hz, p-simenin aromatik protonu), 4.91
(br, -CHOP) 4.64 (br, 2H, -N"CH,CH), 4.25 (br, 2H, -NCH,CH,CH,CH3), 3.45 (br, 2H, —
CH.Cl), 252 (m, 1H, CH(CHj), p-simen), 1.93 (m, 5H, CHsPh p-simen + -
NCH,CH,CH,CH,3), 1.44-1.35 (m, 2H, -NCH,CH,CH,CH3), 1.09 (d, 3H, J=6.8 Hz,
(CH3),CH Ph p-simen), 0.97 (t, 3H, J=7.2 Hz, -NCH,CH,CH,CHy5), 0.82 (d, 3H, J=7.2 Hz,
(CH3),CH Ph p-simen);

BC-NMR (100.6 MHz, DMSO-ds; ppm): &: 138.15, 137.61 (-NCHN'— + i-P(CgHs),),
134.15 (d, Jp.c=12.1 Hz, 0-P(CsHs)), 131.51 (d, Jp.c=11.1 Hz, p-P(CsHs)2), 128,74 (d, Jp.
c=10.1 Hz, m-P(C¢Hs),), 124.89, 12256 (-NCHCHN™), 110.84, 96.92 (p-simenin
kuarterner karbonu), 93.63 (d, Jr.c=5.0 Hz, p-simenin aromatik karbonu), 89.57 (d, Jp.c=7.0
Hz, p-simenin aromatik karbonu) 88.85 (s, p-simenin aromatik karbonu), 86.14 (br, p-
simenin aromatik karbonu), 74.64 (d, Jpc=8.0 Hz, (-CHOP), 52.27, 5155 (-
NCH,CH,CH,CH; + —N*CH,CH(OP)), 44.75 (-CH,Cl), 32.34 (-NCH,CH,CH,CHs), 30.07
(-CH(CHy), p-simen), 22. 41, 22.28 (-CH(CHs), p-simen + (-NCH,CH,CH,CHy), 20.65 (-
CH(CHj3), p-simen), 17.39 (—CHj; p-simen), 13.57 (-NCH,CH,CH,CH,);

3'p-{'H} NMR (6 ppm, CDCl,): 124.87 (s, OPPh,).

IR (cm™); v (aromatik C-H): 3056; v (alifatik C-H): 2959, 2870; v (P-Ph): 1435; v (O-P):
1047; v (Ru-P): 536.

Element Analizi Cs,HCI4N,OPRuU (743.53 g/mol) icin hesaplanan; C 51.69; H 5.56; N
3.77; Bulunan, C 51.58; H 5.53; N 3.82 %.
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3.2.3.7 3-{3-kloro-2-({[dikloro(n°-pentametilsiklopentadienil)iridyum]difenil
fosfanil}oksi)propil}-1-biitil-1H-imidazol-3-ium Kkloriir (4c) bilesiginin

sentezi
N@/N/\/\(] Cl [Ir(CsMes)Cly], N)\@/N‘ /\(\(] cl
Xr CH.Ch - X
OPPh, /0
Ph /Ir/%
|

Cl

Sekil 3.12 3-{3-kloro-2-({[dikloro(n’-pentametilsiklopentadienil)iridyum]difenilfosfanil}oksi)propil}
-1-biitil-1H-imidazol-3-ium kloriir sentezi.

Argon atmosferi altinda 25 mL CHyClyicinde 3-{3-kloro-2-[(difenilfosfanil)oksi]
propil}-1-biitil-1H-imidazol-3-ium kloriir (4) (0.105 g, 0.24 mmol), ligand sentezi
(Bkz. Boliim 3.2.2) gergeklestikten sonra iizerine [Ir(CsMes)Cly], (0.095 g, 0.12
mmol) ilave edildi ve oda sicakliginda 1 saat karistirildi. Bu siirenin sonucunda
ortamda ligandin tamamen tiikenip, kompleksin olustugu *P-{*H}-NMR ile kontrol
edilerek tepkime sonlandirildi. Coken LiCl tuzu, inert atmosfer altinda siiziilerek
uzaklastirildi. Daha sonra ¢ozeltinin hacmi vakumda 2-3 mL’ye kadar azaltildi ve
tizerine 10 mL petrol eteri ilave edilerek sari-turuncu renkli kati iiriin elde edildi.
Uriin vakumda siiziilerek ayrild: ve kurutuldu (Verim 0.18 g, %90; e.n. 130-132°C).

'H-NMR (400.1 MHz, DMSO-ds, ppm): &: 10.10 (s, 1H, -NCHN"-), 7.91-7.46 (m, 12H, —
P(Ce¢Hs), + -NCHCHN"-), 5.27 (br, 1H, -CHOP), 4.75-4.70 (m, 1H, -N"CH,CH (a)), 4.61-
4.58 (m, 1H, -N"CH,CH (b)), 4.33 (m, 2H, -NCH,CH,CH,CH;), 3.33 (br, -CH,ClI), 1.88-
1.84 (m, 2H, -NCH,CH,CH,CHj3), 1.35 (m, 17H, -NCH,CH,CH,CH; + Cp*’nin protonlari
(CsMes), 0.95 (t, 3H, J=7.2 Hz, -NCH,CH,CH,CH5);

BC-NMR (100.6 MHz, DMSO-ds ppm): &: 137.94 (-NCHN™-), (i-P(C¢Hs), gbzlenemedi),
132.35 (d, Jp.c=13.1 Hz, 0-P(CgHs),), 131.92 (p-P(CsHs),), 128.53 (d, Jp.c=10.1 Hz, m-
P(CgHs),), 123.58, 121.62 (-NCHCHN'-), 94.20 (s, CsMes), 74.54 (-CHOP), 50.72, 49.97
(-NCH,CH,CH,CH; + —N'CH,CH(OP)) 44.61 (-CH,Cl), 32.11 (~NCH,CH,CH,CHs),
19.49 (-NCH,CH,CH,CHj), 17.47 (-NCH,CH,CH,CHj), 8.19 (CsMes);

3'P-{'"H} NMR (6 ppm, CDCl;): 96.15 (s, OPPhy,).

IR (cm™); v (aromatik C-H): 3052; v (alifatik C-H): 2959, 2866; v (P-Ph): 1435; v (O-P):
1042.

78



Element Analizi C3,H4,CI4N,OPIr (835.69 g/mol) i¢in hesaplanan; C 45.99; H 5.07; N
3.35; Bulunan, C 45.92; H 5.04; N 3.27 %.

3.2.3.8 3-{3-kloro-2-({[kloro(n’-1,5-siklooktadien)rodyum]difenilfosfanil}oksi)
propil}-1-biitil-1H-imidazol-3-ium Kloriir (4d) bilesiginin sentezi

/ ; \N (] c®  [Rnodl, /;\ 4‘ o
N > N N Cl
v /\/\ _ v /Y\

OPPh,
Ph,,

O
/
)
ph” \Rh/’/7
a” /,\/
/

Sekil 3.13  3-{3-kloro-2-({[kloro(n"-1,5-siklooktadien)rodyum]difenilfosfanil}oksi)propil}-1-biitil-
1H-imidazol-3-ium klortir sentezi.

Argon atmosferi altinda 25 mL CH,Cl,i¢inde 3-{3-kloro-2-[(difenilfosfanil)oksi]
propil}-1-biitil-1H-imidazol-3-ium kloriir (4) (0.131 g, 0.30 mmol), ligand sentezi
(Bkz. Boliim 3.2.2) gergeklestikten sonra tizerine [Rh(u-Cl)(cod)], (0.074 g, 0.15
mmol) ilave edildi ve oda sicakliginda 45 dakika karigtirildi. Bu siirenin sonucunda
ortamda ligandin tamamen tiikenip, kompleksin olustugu ¢oziicii ortammnda >'P-
{*H}-NMR ile kontrol edildiginde rodyuma ait karakteristik ikili pik (d, J'%gp.
31,=176,6 Hz) oldugu goriildii. Coken LiCl tuzu, inert atmosfer altinda siiziilerek
uzaklastirildi. Daha sonra ¢ozeltinin hacmi vakumda 2-3 mL’ye kadar azaltildi ve
lizerine 10 mL petrol eteri ilave edilerek sari renkli kat: iiriin elde edildi. Uriin
vakumda siizillerek aynldi ve kurutuldu. Kati kompleksin **P-{"H}-NMR’1
alindiginda bozulma piklerinin oldugu goriilmiistiir. Bu yiizden Rh(I) kompleksinin

karakterizasyonu yapilamamuistir.

3'P-{'H} NMR (6 ppm, CDCl;): 123.70 (d, J'%:;,.*'+=176,6 Hz, OPPh,).
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3.2.3.9 3-{3-kloro-2-({[dikloro(n°-p-simen)ruteyum]disiklohekzilfosfanil }oksi)
propil}-1-vinil-1H-imidazol-3-ium kloriir (5b) bilesiginin sentezi

— ©
/ \ Cl [Ru(p-simen)Cl,], T “
N &N CT‘ >
< Y /\/\ o /\/\
\ Cy\

OPCy,

Sekil 3.14 3-{3-kloro-2-({[dikloro(n°-p-simen)ruteyum]disiklohekzilfosfanil }oksi)propil}-1-vinil-1H-
imidazol-3-ium kloriir sentezi.

Argon atmosferi altinda 25 mL CH,Cl; i¢cinde 3-{3-kloro-2-[(disiklohekzilfosfanil)
oksi]propil}-1-vinil-1H-imidazol-3-ium klorir (5) (0.131 g, 0.30 mmol), ligand
sentezi (Bkz. Boliim 3.2.2) gerceklestikten sonra iizerine [Ru(n’-p-simen)Cl,],
(0.092 g, 0.15 mmol) ilave edildi ve oda sicakliginda 45 dakika karistirildi. Bu
siirenin sonucunda ortamda ligandin tamamen tiikenip, kompleksin olustugu *'P-
{*H}-NMR ile kontrol edilerek tepkime sonlandirildi. Coken LiCl tuzu, inert
atmosfer altinda siiziilerek uzaklastirildi. Daha sonra ¢6zeltinin hacmi vakumda 2-3
mL’ye kadar azaltildi ve tizerine 10 mL petrol eteri ilave edilerek acik kirmizi renkli
katr iiriin elde edildi. Uriin vakumda siiziilerek ayrild1 ve kurutuldu (Verim 0.19 g,
%90; e.n. 113-115 °C).

'H-NMR (400.1 MHz, DMSO-ds, ppm): &: 9.59 (s, 1H, -NCHN"-), 8.25, 7.91 (2xs, 2H, —
NCHCHN"), 7.40-7.34 (m, 1H, -CH=CH,), 5.99 (br, 1H, -CH=CH, (a)), 5.82-5.79 (m,
4H, p-simenin aromatik protonlart), 5.43 (br, 1H, -CH=CH,(b)), 5.41 (br, 1H, -CHOP), 4.43
(d, 1H, J=13.2 Hz, -N*CH, (a)), 4.19 (d, 1H, J=13.6 Hz, -N*CH, (b)), 3.69 (m, 2H, —
CH.CI), 2.84-2.81 (m, 1H, —~CH(CHS), p-simen), 2.46 (m, 2H, (P(CsH11),’nin ~CH), 2.08 (s,
3H, —CH3Ph p-simen), 1.78 + 1.23-1.18 (m, 26H, (CH3),CH Ph p-simen + (P(C¢Hjy),’ nin -
CH,);

BC-NMR (100.6 MHz, DMSO-ds ppm): &: 136.63 (-NCHN"-), 129.35 (-NCH=CH,),
119.20, 124,54 (-NCHCHN"-), 109.10 (-NCH=CH,), 106.80, 100.53 (p-simenin kuaterner
karbonlari), 86.83, 85.98 (s, p-simenin aromatik karbonlar1), 73.25 (d, Jp.c=6.0 Hz, -CHOP),
53.01 (-N"CH,CH(OP)), 46.91 (-CH,CI), P(C¢H11),’in —-CH’1 i¢in 46.08-45.44 arasinda pek
cok tekli pik, 30.43 (-CH(CHzs), p-simen), P(CsH11),’in —CH,’si igin 28.31-26.11 arasinda
pek cok tekli pik, 21.96 (-CH(CHs), Ph p-simen), 18.33 (~CH3Ph p-simen);

31P-{*H} NMR (162.0 MHz, CDCl; ppm) &: 156.01 (s, OPCys).
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IR (cm™); v (aromatik C-H): 3041; v (alifatik C—H): 2922, 2851; v (P-Cy): 1446; v (O-P):
1054; v (Ru-P): 533.

Element Analizi C3H4;CI,N,OPRuU (725.56 g/mol) icin hesaplanan; C 49.66, H 6.53, N
3.86; Bulunan, C 49.56; H 6.51; N 3.75 %.

3.2.3.10 3-{3-kloro-2-({[dikloro(n° pentametilsiklopentadienil)iridyum]disiklo
hekzilfosfanil}oksi)propil}-1-vinil-1H-imidazol-3-ium  Kkloriir ~ (5¢)
bilesiginin sentezi

N/ Y \N/\/\CT‘ Cl [Ir(CsMes)Cly], N/ @O \N /\/\;‘ Cl
v CH,Cl, - 7

\ OPCy, \ . /o

y\P

7
Cy \Ir
1|
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Sekil 3.15 3-{3-kloro-2-({[dikloro(n>pentametilsiklopentadienil)iridyum]disiklohekzilfosfanil }oksi)
propil}-1-vinil-1H-imidazol-3-ium klorir sentezi.

Argon atmosferi altinda 25 mL CH,Cl; iginde 3-{3-kloro-2-[(disiklohekzilfosfanil)
oksi]propil}-1-vinil-1H-imidazol-3-ium klorir (5) (0.101 g, 0.24 mmol), ligand
sentezi (Bkz. Boliim 3.2.2) gerceklestikten sonra iizerine [Ir(CsMes)Cl;], (0.095 g,
0.12 mmol) ilave edildi ve oda sicakliginda 1 saat karistirildi. Bu siirenin sonucunda
ortamda ligandin tamamen tiikenip, kompleksin olustugu *'P-{"H}NMR ile kontrol
edilerek tepkime sonlandirildi. Coken LiCl tuzu, inert atmosfer altinda siiziilerek
uzaklastirildi. Daha sonra ¢6zeltinin hacmi vakumda 2-3 mL’ye kadar azaltildi ve
iizerine 10 mL petrol eteri ilave edilerek turuncu renkli kat: iiriin elde edildi. Uriin
vakumda stiziilerek ayrildi ve kurutuldu (Verim 0.175 g, %89; e.n. 124-126 °C).

'H-NMR (400.1 MHz, DMSO-ds, ppm): &: 9.53 (s, 1H, -NCHN*-), 8.31, 7.76 (2xs, 2H, —
NCHCHN™-), 7.39 (br, 1H, -CH=CH,), 6.02 (br, 1H, -CH=CH,(a)), 5.58 (br, 1H, -CHOP),
5.41 (br, 1H, -CH=CH,(b)), 3.87 (m, 1H, -N*CH,(a)), 3.78 (m, 1H, -N*CH,(b)), 4.49 (br,
2H, —-CH,CI), 1.53 (s, 15H CsMes), 1.98-1.23 (m, 22H, P(C¢Hi,),’in protonlari) ;

BC-NMR (100.6 MHz, DMSO-ds, ppm): 8:136.6 (-NCHN"-), 129.35 (-NCH=CH,),
124.06, 119,63 (-NCHCHN™-), 109.19 (-NCH=CH,), 93.92 (s, CsMes), 73.99 (d, Jp.c=6.0
Hz, —-CHOP), 50.02 (~N"CH,CH(OP)), 45.70 (-CH,CI), P(C¢H11),’nin —CH’1 igin 44.28-
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43.73 arasinda pekcok tekli pik, P(CsHy1)2’in —CH,’si i¢in 28.76-25.54 arasinda pekgok tekli
pik, 9.45 (CsMes);

31P-{*H} NMR (162.0 MHz, CDCl; ppm) 4: 122.92 (s, OPCys,).

IR (cm™); v (aromatik C-H): 3097; v (alifatik C—H): 2922, 2847; v (P-Cy): 1446; v (O-P):
1058.

Element Analizi C3H4CI;N,OPIr (817,72 g/mol) icin hesaplanan; C 44.07; H 5.92; N
3.43; Bulunan, C 43.97; H 5.88; N 3.32 %.

3.2.4 Ketonlarin transfer hidrojenasyon reaksiyonlari
3.2.4.1 Genel yontem

Termodinamik .
(0] OH OH 0]
)k 4 )\ _ Katalizor )\ 4+ )K
R R' R R'
4 Kinetik

Sekil 3.16 Ketonlarin transfer hidrojenasyon reaksiyonu ile ikincil alkollere indirgenmesi.

Sentezlenen iyonik sivi temelli fosfinit ligandlarinin metal kompleksleri (3a-3c, 4a-
4c ve 5b-5c¢) (0.005 mmol), CaH; ile kurutulmus 2-propanol igindeki ¢ozeltisine (5
mL), KOH (0.025 mmol) ve keton/siibstitiic keton (0.5 mmol) ilave edildi ve
reaksiyon bitene kadar reflaks edildi. Belirli araliklarla reaksiyon ortamindan 6rnek
alinarak aseton ile birlikte silika kolonundan geg¢irildi ve GC’de déniisiimii izlendi.
Doniistim orani reaksiyona girmeyen metil aril keton {lizerinden hesaplanmustir.
Asetofenonun TH’u i¢in yapilan optimizasyon c¢aligmalar1 Tablo 3.1-3.9’de
Ozetlendi. Substitiie asetofenon tiirevleri (4-F, 4-Br, 4-Cl, 2-MeO, 4-MeO) i¢in TH

reaksiyonlar1 gerceklestirildi ve bulunan sonuglar Tablo 3.10°da verildi.

3-{3-kloro-2-({[dikloro(n°-benzen)rutenyum]difenilfosfanil }oksi)propil}-1-vinil-1H-
imidazol-3-ium kloriir (3a) katalizoriiniin, 2-propanol ve KOH varliginda asetofenon
ve siibstitlie asetofenonun TH’da kullanilmasiyla elde edilen GC kromatogramlar1 Ek

1’de verilmistir.
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Tablo 3.1. Asetofenonun transfer hidrojenasyonu igin optimizasyon ¢aligmalari.

o K=~ A

Sira Katalizor S/K/Baz  H-Kaynagi Baz Siire(sa)  Don.(%)!1  TOF(saHlfl
1 3al®] 100:1:5 2-Propanol K,CO,4 1(24) <3 (67) 3(3)
2 3al?] 100:1:5 2-Propanol NaOH 1/4 91 364
3 3al?l 100:1:5 2-Propanol KOH 1/4 98 392
4 3alt] 100:1:3 2-Propanol KOH 1/4 93 372
5 3alt] 100:1:5 2-Propanol KOH 1/4 97 388
6 3alt] 100:1:7 2-Propanol KOH 1/4 91 364
7 3alb] 100:1:9 2-Propanol KOH 1/4 87 348
8 1l 100:1:5 2-Propanol KOH 1(24) <7 (76) 7(3)

2le] 100:1:5 2-Propanol KOH 1 (24) <5(71) 5(3)
10 3aldl 100:1 HCOOH/Et;N ... 24
11 3pld] 100:1 HCOOH/Et;N ... 24
12 3cldl 100:1 HCOOH/Et;N ... 24

Reaksiyon kosullari:

[a] Baz degisim caligmasi, 82 °C; Keton/Kat. 3a/Baz, 100:1:5.
[b] Baz orani galigmasi, 82 °C; Keton/Kat. 3a/KOH, 100:1.
[c] 82 °C; Keton/Iyonik siv1/Baz ilave edildiginde, 100:1:5.
[d] 40 °C, HCOOH/Et;N (5:2); Keton/Kat., 100:1.

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

[f] TOF = (mol iiriin/mol Kat.) x sa™.

83



Tablo 3.2.  3-{3-kloro-2-({[dikloro(n®-benzen)rutenyum]difenilfosfanil}oksi)propil}-1-vinil-1H-
imidazol-3-ium kloriir (3a) ile katalizlenen asetofenonun transfer hidrojenasyonu.

Sl NNC N |

Sira Katalizor S/K/IKOH Siire(sa) Don.(%)!f! TOF(sa™})lel
1 3ald] 100:1:5 1 <10
2 3alb] 100:1:5 1/6 (1/4) 70 (97) 420 (388)
3 3al¢] 100:1 1
4 3aldl 500:1:5 1 98 490
5 3alcl 1000:1:5 2 97 485

Reaksiyon kosullari:

[a] 25 °C; Keton/Kat. 3a/KOH, 100:1:5.

[b] 82 °C; Keton/Kat. 3a/KOH, 100:1:5.

[c] 82 °C; Keton/Kat. 3a 100:1, baz kullanmaksizin.
[d] 82 °C; Keton/Kat. 3a/KOH, 500:1:5.

[e] 82 °C; Keton/Kat. 3a/KOH, 1000:1:5.

[f] GC ile belirlendi (Ug bagimsiz katalitik deney).
[g] TOF = (mol iiriin/mol Kat. 3a) x sa™.
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Tablo 3.3. 3-{3-kloro-2-({[dikloro(n’-p-simen)rutenyum]difenilfosfanil}oksi)propil}-1-vinil-1H-
imidazol-3-ium kloriir (3b) ile katalizlenen asetofenonun transfer hidrojenasyonu.

Sl T |

Sira Katalizor S/K/IKOH Siire(sa) Dén.(%)f TOF(sa™})lel
1 3plal 100:1:5 1 <5
2 3blb] 100:1:5 1(3/2) 73 (96) 73 (64)
3 3ble] 100:1 1
4 3pld 500:1:5 5 92 92
5 3blel 1000:1:5 11 98 89

Reaksiyon kosullari:

[a] 25 °C; Keton/Kat. 3b/KOH, 100:1:5.

[b] 82 °C; Keton/Kat. 3b/KOH, 100:1:5.

[c] 82 °C; Keton/Kat. 3b 100:1, baz kullanmaksizin.
[d] 82 °C; Keton/Kat. 3b/KOH, 500:1:5.

[e] 82 °C; Keton/Kat. 3b/KOH, 1000:1:5.

[f] GC ile belirlendi (Ug bagimsiz katalitik deney).
[g] TOF = (mol iiriin/mol Kat. 3b) x sa™.
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Tablo 3.4. 3-{3-kloro-2-({[dikloro(n’-pentametilsiklopentadienil)iridyum]difenilfosfanil}oksi)propil}
-1-vinil-1H-imidazol-3-ium kloriir (3c) ile katalizlenen asetofenonun transfer hidrojenasyonu.

Sl NNC N |

Sira Katalizor S/K/IKOH Siire(sa) Don.(%)!f! TOF(sa™})lel
1 3cll 100:1:5 1 <7
2 3clb] 100:1:5 1/2 (3/4) 84 (98) 168 (131)
3 3cl] 100:1 1
4 3cld] 500:1:5 5/2 96 192
5 3clel 1000:1:5 11/2 94 171

Reaksiyon kosullari:

[a] 25 °C; Keton /Kat. 3c/KOH, 100:1:5.

[b] 82 °C; Keton /Kat. 3¢/KOH, 100:1:5.

[c] 82 °C; Keton /Kat. 3¢ 100:1, baz kullanmaksizin.
[d] 82 °C; Keton /Kat. 3¢/KOH, 500:1:5.

[e] 82 °C; Keton /Kat. 3c/KOH, 1000:1:5.

[f] GC ile belirlendi (Ug bagimsiz katalitik deney).
[g] TOF = (mol iiriin/mol Kat. 3c) x sa™.
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Tablo 35.  3-{3-kloro-2-({[dikloro(n®-benzen)rutenyum]difenilfosfanil}oksi)propil}-1-biitil-1H-
imidazol-3-ium kloriir (4a) ile katalizlenen asetofenonun transfer hidrojenasyonu.

Sl T |

Sira Katalizor S/K/IKOH Siire(sa) Dén.(%)f TOF(sa™})lel
1 4al®] 100:1:5 1 <8
2 4al®] 100:1:5 1/4 (1/2) 56 (95) 224 (190)
3 4alc] 100:1 1
4 4aldl 500:1:5 2 99 248
5 4alc] 1000:1:5 4 97 243

Reaksiyon kosullari:

[a] 25 °C; Keton /Kat. 4a/KOH, 100:1:5.

[b] 82 °C; Keton /Kat. 4a/KOH, 100:1:5.

[c] 82 °C; Keton /Kat. 4a 100:1, baz kullanmaksizin.
[d] 82 °C; Keton /Kat. 4a/KOH, 500:1:5.

[e] 82 °C; Keton /Kat. 4a/KOH, 1000:1:5.

[f] GC ile belirlendi (Ug bagimsiz katalitik deney).
[g] TOF = (mol iiriin/mol Kat. 4a) x sa™.
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Tablo 3.6.  3-{3-kloro-2-({[dikloro(n°’-p-simen)rutenyum]difenilfosfanil}oksi)propil}-1-biitil-1H-
imidazol-3-ium kloriir (4b) ile katalizlenen asetofenonun transfer hidrojenasyonu.

Sl NNC N |

Sira Katalizor S/K/IKOH Siire(sa) Don.(%)!f! TOF(sa™})lel
1 4plal 100:1:5 1 <3
2 4pl®] 100:1:5 1(3) 37 (94) 37 (31)
3 4pl°! 100:1 1
4 4pld] 500:1:5 10 93 47
5 4ple! 1000:1:5 21 92 44

Reaksiyon kosullari:

[a] 25 °C; Keton /Kat. 4b/KOH, 100:1:5.

[b] 82 °C; Keton /Kat. 4b/KOH, 100:1:5.

[c] 82 °C; Keton /Kat. 4b 100:1, baz kullanmaksizin.
[d] 82 °C; Keton /Kat. 4b/KOH, 500:1:5.

[e] 82 °C; Keton /Kat. 4b/KOH, 1000:1:5.

[f] GC ile belirlendi (Ug bagimsiz katalitik deney).
[g] TOF = (mol iiriin/mol Kat. 4b) x sa™.
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Tablo 3.7. 3-{3-kloro-2-({[dikloro(n’-pentametilsiklopentadienil)iridyum]difenilfosfanil }oksi)propil}
-1-biitil-1H-imidazol-3-ium kloriir (4c) ile katalizlenen asetofenonun transfer hidrojenasyonu.

Sl C |

Sira Katalizor S/K/KOH Siire(sa) Don.(%)!M TOF(sa™)lel
1 4cl?] 100:1:5 1 <3
2 4clb] 100:1:5 3(5) 65 (93) 21 (19)
3 4clc] 100:1 1
4 4cld] 500:1:5 17 96 28
5 4cle] 1000:1:5 35 97 28

Reaksiyon kosullari:

[a] 25 °C; Keton /Kat. 4c/KOH, 100:1:5.

[b] 82 °C; Keton /Kat. 4c/KOH, 100:1:5.

[c] 82 °C; Keton /Kat. 4¢ 100:1, baz kullanmaksizin.
[d] 82 °C; Keton /Kat. 4c/KOH, 500:1:5.

[e] 82 °C; Keton /Kat. 4c/KOH, 1000:1:5.

[f] GC ile belirlendi (Ug bagimsiz katalitik deney).
[9] TOF = (mol iiriin/mol Kat. 4c) x sa™.
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Tablo 3.8. 3-{3-kloro-2-({[dikloro(n®-p-simen)ruteyum]disiklohekzilfosfanil }oksi)propil }-1-vinil-1H-
imidazol-3-ium kloriir (5b) ile katalizlenen asetofenonun transfer hidrojenasyonu.

Sl NNC N |

Sira Katalizor S/K/IKOH Siire(sa) Don.(%)! TOF(sa™})lel
1 5blal 100:1:5 1 <8
2 5plb] 100:1:5 1/2 (3/4) 67 (91) 134 (121)
3 5blc] 100:1 1
4 5bld] 500:1:5 5/2 95 190
5 5plc] 1000:1:5 6 98 163

Reaksiyon kosullari:

[a] 25 °C; Keton /Kat. Sb/KOH, 100:1:5.

[b] 82 °C; Keton /Kat. Sb/KOH, 100:1:5.

[c] 82 °C; Keton /Kat. 5b 100:1, baz kullanmaksizin.
[d] 82 °C; Keton /Kat. 5b/KOH, 500:1:5.

[e] 82 °C; Keton /Kat. 5Sb/KOH, 1000:1:5.

[f] GC ile belirlendi (Ug bagimsiz katalitik deney).
[g] TOF = (mol iiriin/mol Kat. 5b) x sa™.
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Tablo 3.9. 3-{3-kloro-2-({[dikloro(n>pentametilsiklopentadienil)iridyum]disiklohekzilfosfanil }oksi)
propil}-1-vinil-1H-imidazol-3-ium kloriir (5¢) ile katalizlenen asetofenonun transfer hidrojenasyonu.

Sl C |

Sira Katalizor S/K/IKOH Siire(sa) Don.(%)M TOF(sa™})lel
1 Sclal 100:1:5 1 <6
2 5clb] 100:1:5 1(2) 58 (98) 58 (49)
3 5clcl 100:1 1
4 5cld] 500:1:5 7 96 69
5 5clel 1000:1:5 16 97 60

Reaksiyon kosullari:

[a] 25 °C; Keton /Kat. 5¢/KOH, 100:1:5.

[b] 82 °C; Keton /Kat. 5¢/KOH, 100:1:5.

[c] 82 °C; Keton /Kat. 5¢ 100:1, baz kullanmaksizin.
[d] 82 °C; Keton /Kat. 5¢/KOH, 500:1:5.

[e] 82 °C; Keton /Kat. 5¢/KOH, 1000:1:5.

[f] GC ile belirlendi (Ug bagimsiz katalitik deney).
[g] TOF = (mol iiriin/mol Kat. 5¢) x sa™.
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Tablo 3.10. 3a-5¢ kompleksleri ile katalizlenen siibstitiie asetofenonlarin transfer hidrojenasyonu[a]

O OH
Z OH 7 O
R N\ A N
AN AN

Sira Katalizor Substrat Uriin Siire(sa) Don.(%)P!  TOF(sa™)l
1 3a 112 99 1188
2 3b 3/4 98 131
3 3¢ 0 QH 1/4 99 396
4 4a 1/4 98 392
5 4b 1 97 97
6 4c F F 2 93 47
7 5b 1/4 98 392
8 5c 1 99 99
9 3a 1/6 98 588
10 3b 1 98 98
1 3¢ 0 QH 12 98 196
12 4a 13 99 297
13 4b 2 98 49
14 4c Cl Cl 3 92 31
15 5b 12 97 194
16 5c 3/2 99 66
17 3a 1/4 96 384
18 3b 3/2 97 65
19 3¢ 0 QH 3/4 99 132
20 4a 12 98 196
21 4b 3 99 33
22 4c Br Br 5 97 20
23 5b 3/4 98 131
24 5¢ 2 98 49
25 3a 3/2 93 62
26 3b 9 94 10
27 3¢ MeO O MeO OH 4 96 24
28 4a 3 98 33
29 4b ©)\ @ 19 99 5
30 4c 28 96 3
31 5b 4 95 24
32 5c 10 93 9
33 3a 1 95 95
34 3b 6 96 16
35 3c 0 OH 3 97 32
36 4a 2 96 48
37 4b 12 97 8
38 4c MeO MeO 18 95 5
39 5b 3 97 32
40 5S¢ 8 96 12

Reaksiyon kosullari:

[a] Katalizor (0.005 mmol), 2-propanol (5 mL), KOH (% 0.025 mmol), Keton (0.5 mmol),
82 °C, Keton tiirevlerinin konsantrasyonu 0.1 M.

[b] Bilesiklerin safligi "H-NMR ve GC ile kontrol edilmistir (ii¢ bagimsiz katalitik deney).
% doniisiimler reaksiyona girmeyen metil aril ketonlara gore hesaplanmistir.

[c] TOF = (mol iiriin/mol Kat.) x sa™.
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3.2.5 Komplekslerin biyolojik aktivite calismalari
3.2.5.1 Gegis metal komplekslerinin antioksidan aktivite tayin yontemleri
Antioksidan aktivite tayininde DPPH radikal siipiirme ve metal selatlama metotlar1

kullanilmistir.

DPPH radikal siipiirme

Sentezlenen komplekslerin antioksidan aktivitesinin belirlenmesinde DPPH radikal
stiplirme yontemi kullanilmistir (Blois, 1958; Rafikova vd., 2020). DPPH kararli bir
radikaldir ve tek bir elektron varligr nedeniyle 517 nm’de gii¢lii absorpsiyon bandi
gosterir. Bu absorpsiyon, radikal siipiiriiciilerin hidrojen atomu veya elektron
verebilme yatkinliklar1 etkisiyle DPPH’in metanoldeki ¢ozeltisinin mor renginin
acilmasiyla azalir. 2,2-difenil-1-pikril hidrazil (DPPH)’in metanolde %0,004 olacak
sekilde ¢oziilmesi saglandi. Daha oOnce hazirlanan test bilesiklerinin seri
konsantrasyonlarindan (25, 50, 100, 150, 200 ppm) ayr1 ayr1 500 pl alinarak tiiplere
eklendi. Test bilesiklerinin tlizerine 2 mL %0,004’liik DPPH eklendikten sonra 1
dakika kanstirilip oda sicakliginda 45 dakika karanlik ortamda inkiibasyona
birakildi. Negatif kontrol grubu i¢in 500 ul DMSO ve 2 mL DPPH eklendi. Pozitif
kontrol olarak Trolox kullanildi. Test bilesiklerinin ve kontrol grubunun absorbans
degerleri spektrofotometre yardimiyla 517 nm dalga boyunda 6l¢iildii. Elde edilen

absorbans degerleri asagidaki formiil kullanilarak siipiiriilen DPPH’in ylizdesi

belirlendi.

DPPH Giderim Aktivitesi (% inhibisyon) = “Kenrel—"omek x 10 (3.1)
Kontrol

Burada;

"Akontrol kontroliin absorbast; " Agrner" 0rnegin absorbansidir.

Metal selatlama

Demir iyonlarinin indikatorii olan ferrozin demir iyonlariyla kompleks olusturarak
soliisyonun magenta rengini almasina sebep olmaktadir. Renk degisimi 562 nm'de
maksimum absorbans vermekte olup, metal selatlamanin belirteci olarak
kullanilmaktadir (Dinis vd., 1994). Test bilesiklerinin metal selatlama deneyleri
Giimiis vd. (2018), literatiirde belirtilen yontemleri kullanilarak yapildi. Daha 6nce
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hazirlanan test bilesiklerinin seri konsantrasyonlarindan (25, 50, 100, 150, 200 ppm)
500 pl alinarak iizerlerine 1850 pul metanol eklenerek bir siire ¢calkalandi. Daha sonra
¢oOzelti tizerlerine 2mM’lik 50 pl demir kloriir (FeCly) ve SmM’lik 100 pl ferrozin
eklenerek bir siire daha calkalandiktan sonra oda sicakliginda 10 dakika karanlik
ortamda inkiibasyona birakildi. Negatif kontrol grubu i¢in 2350 pl metanol, 50 pl
2mM’lik demir kloriir (FeCly) ve SmM’lik 100 pl ferrozin eklendi. Pozitif kontrol
olarak EDTA standart maddesi kullanildi. Test bilesigi ¢6zeltileri ve kontrol grubu
inkiibasyondan sonra spektrofotometre de 562 nm dalga boyunda absorbanslari
olgiildii. Orneklerin absorbans degerleri kontrole karsi degerlendirildi. Metal

baglama aktivitesi asagidaki esitlik kullanilarak hesaplandi:

Metal Baglama Aktivitesi = M x 100 (3.2)
Kontrol

Burada;

"Agontrol kontrolin absorbast; " Agrner 0rnegin absorbansidir.

3.2.5.2 Gegis metal komplekslerinin antibakteriyel aktivitesi

Kullanilan besiyerlerinin hazirlanmast

S1v1 besiyeri hazirlamak igin 1 litre saf suya 8 g Nutrient Broth (NB) eklenerek
¢oziinmesi saglandi. Besiyerleri hazirlandiktan sonra sterilizasyon icin kapakli cam
siselere konularak 121 °C’de 20 dakika boyunca otoklav ile steril edildi. Otoklavdan

cikarildiktan sonra steril kabinde istenilen hacimlere boliindii.

Kat1 besiyerleri i¢in 1 litre saf suya 20 g Nutrient Agar (NA) eklenerek ¢oziinmesi
saglandi. Besiyerleri hazirlandiktan sonra sterilizasyon i¢in kapakli cam siselere
konularak 121 °C’de 20 dakika boyunca otoklava konuldu. Otoklavdan ¢ikarildiktan
bir siire sonra steril kabinde 90 mm’lik steril plastik petri kaplarina dokiildii.
Katilasan Nutrient Agar (NA) besiyerleri kullanilacaklart zamana kadar

buzdolabinda +4 °C’de saklanda.
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Bakteri siispansiyonlarimin hazirlanmasi

Taze Kkiltiirlerden steril 6ze yardimiyla alinan mikroorganizmalar Nutrient Broth
(NB) besi yerinde 0.5 Mc Farland (1x10® Kob/mL) turbidite olusana kadar 37 °C’de
iniikiibe edilmistir. Tirbidite kontrolii spektrofotometrede 625 nm dalga boyunda
absorbanslart 0.08-0.10 olacak sekilde gergeklestirildi. Kiiltiirii hazirlanan test
mikroorganizmalarindan 150 uL alinarak Nutrient Agar (NA) besiyerine yayma ekim

yapildi.

Standart olarak kullanilan antibiyotik
Bakteriler icin Amikacin AK30 (Thermo Scientific™ Oxoid™) kontrol antibiyotik
olarak kullanildi.

Suslar

Calismada Gram-negatif olarak Escherichia coli (ATCC 10536), Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 9027), Gram-pozitif olarak Staphylococcus aureus (ATCC
6538), Bacillus cereus ve Enterococcus hirae (ATCC 10541) suslari kullanilda.

Disk difiizyon yontemi

Antibakteriyel aktivite calismasi, disk difiizyon yontemiyle yapildi (Khan ve Asiri,
2012). Antibakteriyel aktivite calismasinda kullanilan test bilesikleri DMSO
igerisinde (1000 pg/ml) ¢oziilerek stok ¢ozeltisi hazirlandi. Gram (+) ve Gram (-)
bakteriler i¢cin mikroorganizma siispansiyonlarindan 150 pL alinarak homojen bir
sekilde Nutrient Agar besi yerlerine dagitildi. Daha sonra bos blank disklere (6 mm
capinda), stok soliisyondan 20 pL (20 pg/disk) alinarak emdirildi ve daha Once
belirlenen yerlerine steril pens yardimiyla uygun bir sekilde yerlestirildi. Hazirlanan
petri kaplar1 24 saat boyunca 37 °C'de etiivde inkiibe edildi. Amikacin antibiyotik
diski pozitif kontrol ve ¢oziicii kontrolii olarak DMSO kullanildi. Bakteri plaklar1 37
°C’ de 18-24 saat inkiibasyondan sonra disklerin ¢evresinde olusan seffaf zonlarin
caplar1 bir cetvel yardimiyla 6l¢iilerek antibakteriyel aktivite belirlendi. Deneyin her

asamasi 3 kez tekrarlanmistir.

95






4. BULGULAR VE TARTISMA

Son birkag yilda 1,3-dialkilimidazolyum katyonlarindan ve kars1 iyonlarindan olusan
oda sicakligindaki iyonik sivilara olan ilgi artmustir (Freemantle, 2000; Welton,
1999). Bu iyonik sivilar, termal kararlilik, diisiik buhar basinci, yanmazlik, genis sivi
araligi, genis ¢oziiniirliik ve karisabilirlik aralig1 gibi yesil 6zelliklerinden dolay1 hem
laboratuvar hem de endiistriyel dlgekte kullanilmaktadirlar (Zhao vd., 2005). iyonik
sivilar kolayca geri doniistiiriilebilirler; reaksiyonlarda aktivite ve segicilik iizerinde
derin bir etkiye sahiptir ve bazi durumlarda iiriinlerin izolasyonunu kolaylastirirlar.
Bu nedenle, iyonik sivilar, ugucu organik ¢oziiciiler i¢cin uygun yer degistiriciler
olarak kabul edilir (Xiao ve Malhotra, 2005). Iyonik sivilarmn alistimadik bir dzelligi
ise, uygun anyon-katyon kombinasyonlarinin segilmesiyle kimyasal ve fiziksel
ozelliklerinin ayarlanabilmesidir (Nockemann vd., 2010). Metal igeren iyonik sivilar,
eklenen metal iyonuna bagl olarak ek i¢gsel manyetik, spektroskopik veya katalitik
ozellikleri ile iyonik sivilarin 6zelliklerini birlestiren umut verici yeni malzemeler

olarak kabul edilmektedir (Chiappe vd., 2012).

Modifiye edilmis bircok P-bazli ligandin organometalik kimya ve katalizde onemli
uygulamalar1 vardir ve hidroformilasyon, hidrosililasyon ve transfer hidrojenasyon
icin segici katalizorler saglarlar (Agbossou vd., 1998; Agbossou-Niedercorn ve
Suisse, 2003; Aydemir vd., 2011(a); Kreuzfeld ve Dobler, 1998). Fosfin ligandlari,
gecis metali katalizli dontisimlerde yaygin bir sekilde kullanilmistir (Crabtree, 2009;
Kagan ve Sasaki, 1998). Fosfinitler, fosfinlere kiyasla farkli kimyasal, elektronik ve
yapisal Ozellikler saglar. Metal-fosfor bagi, elektron ¢eken P-OR grubunun
varligindan dolayi ilgili fosfin ile karsilastirildiginda fosfinitler i¢in genellikle daha
giicliidiir. Ek olarak, fosfinit P(OR)R;'nin bos c*-orbitalini kararli hale getirerek
fosfiniti daha iyi bir alict yapar (Galka ve Kraatz, 2003). Bazi fosfinit ligandlar1 ve
tiirevleri, ketonlarin transfer hidrojenasyonunda ligandlar olarak basarili bir sekilde
kullanilmis olmasina ragmen (Aydemir vd., 2009; Aydemir vd., 2010; Aydemir vd.,
2011(b)), iyonik sivi temelli fosfinitlerin katalitik aktivitelerinin ve biyolojik

aktivitelerinin taranmasi literatlirde yaygin degildir.
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Iyonik siv1 ve fosfinitlerin bu 6zelliklerinden dolayr éncelikle ¢ikis maddesi 3-(3-
kloro-2-hidroksipropil)-1-vinil-1H-imidazol-3-ium  kloriir (1) ve 3-(3-kloro-2-
hidroksipropil)-1-biitil-1H-imidazol-3-ium kloriir (2) olan yeni iki iyonik sivi
bilesikleri literatiire uygun olarak sentezlendi (Holbrey vd., 2003; Chen, 2010).
Fosfinitlerin ~sentezlerinde yaygin olarak hidroliz yontemi kullanilmaktadir
(Balakrishna vd., 2005; Baysal vd., 2007) Sentezlenen iyonik sivilar CH,Cl,
¢oziiciisii i¢inde n-BiiLi varliginda PPh,Cl veya PCy,Cl ile hidroliz reaksiyonlari
gerceklestirilerek yeni ii¢ iyonik sivi temelli fosfinit ligandlar1 hazirlandi. Ligand
karakterizasyonlari yapilamadi. Son agsamada ise bu ligandlara ait Ru (1), Ir (111) ve
Rh (1) kompleksleri sentezlendi (Bkz. Sekil 4.1). Sentezlenen bilesiklerin
karakterizasyonlart 'H ve *C-NMR, IR ve element analizi gibi spektroskopik

yontemler kullanilarak yapildi.

/ \ W CIG (i) n-BiiLi, PR,'CI / _\ “ C]@
N N Cl —_—— N N Cl
P @ /Y\ ST o R/ @// /Y\
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R: -CH=CH, -CH,CH,CH,CH,
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R CHCH R: -CH=CH, M<Cl R: -CH=CH, M—cl R: -CH=CH, M<Zl
R, -CH,CH,CH,CH; -CH,CH,CH,CH
-CH,CH,CH,CH; 22223 Mi:Ru-benzen; 2 M:Rh(cod) M:Ru-p-simen
: Ru-p-simen; Ir-Cp*
Ir-Cp*

Sekil 4.1 Fosfinit ligandlar1 ve metal komplekslerinin sentezi.

Cikis maddeleri olan iyonik sivilardan, oda sartlarinda 1 nolu ¢ikis maddesi kat1 ve 2
nolu ¢ikis maddesi ise viskoz olarak elde edildi. Iyonik sivilar 1 ve 2 yaklasik %87,
Metal-P-IL kompleksler ise 3a-3c % 85, 4a-4c % 90 ve 5b-5¢ % 89 verimle

sentezlendi.

4.1 Element Analizi Sonuclar ile Ilgili Yorumlar

Bilesiklerin (1-5¢) element analizleri oda sartlarinda Thermo Scientific Fisons EA-
1108 CHNS-O cihaz1 kullanilarak gergeklestirilmistir. Tablo 4.1°de teorik olarak
hesaplanan ve deneysel olarak elde edilen analiz sonuglari verilmistir. Iyonik

stvilarin oldukga higroskopik olduklart bilinmektedir. Tiim spektroskopik analiz
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verileri goz Oniinde alindiginda icerdikleri ¢oziicli, su veya safsizliklarin da
bulunmasi nedeniyle deneysel olarak elde edilen element analiz degerlerinin

hesaplanan degerlerle uyumlu oldugu bulundu.

Tablo 4.1 Bilesiklerin Element Analiz Sonuglari

Deneysel Elementel Analizi
Bilesik No Mol Kitlesi (Teorik)
(9/mol)

% C % H % N

CgH1,CI,NL0 (1) 223.10 42,91 5,40 12,49
(43,07) (5,42) (12,56)

C1oH1sCIbNL0 (2) 253.17 47,36 7,14 10,98
(47,44) (7.17) (11,07)

CasH27ClsN,OPRu (3a) 657.36 47,41 411 4,16
(47,51) (4,14) (4,26)

CsoH3sCliN,OPRu (3b) 713.47 50,38 4,92 3,82
(50,50) (4,94) (3,93)

C3gH36CI4N,OPIr (3c) 805.62 44,61 4,47 3,35
(44,73) (4,50) (3,48)

CxgH33CI4N,OPRuU (4a) 687.43 48,79 4,81 3,98
(48,92) (4,84) (4,08)

C3,HxCLN,OPRuU (4b) 743.53 51,58 5,53 3,82
(51,69) (5,56) (3,77)

C3,H4,CI4N,OPIr (4c) 835.69 45,92 5,04 3,27
(45,99) (5,07) (3,35)

C3oH47CI4N,OPRu (5b) 725.56 49,56 6,51 3,75
(49,66) (6,53) (3,86)

C3oH3sCliN,OPIr (5¢) 817,72 43,97 5,88 3,32
(44,07) (5,92) (3,43)

4.2 IR Spektrumlari ile lgili Yorumlar

Iyonik sivi (IL) bilesiklerine ait FT-IR absorpsiyon spektrum degerleri
incelendiginde, her iki bilesikte olmasi beklenen imidazol halka sistemine ait C=N
titresim bandlari, 1 ve 2 bilesiklerinde sirasiyla, 1575 cm™ ve 1561 cm™ degerlerinde
goriilmiistiir. Ayrica, FT-IR spektrumlarinda 3134-3041 cm™ araliklarinda aromatik
C-H simetrik ve asimetrik gerilme, 2989-2870 cm™ araliklarinda ise alifatik C-H
gerilme titresim frekanslar1 goriilmistiir. Tablo 4.2°’de sunulan FT-IR verileri
onerilen IL bilesiklerine ait yapilar1 destekler niteliktedir (Meri¢ vd., 2019 (b);
Arslan, 2020).
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Tablo 4.2 IL bilesiklerinin FT-IR spektral verileri (v, cm™)

Bilesik No O-H Aromatik CH  Alifatik CH C=N C-N
CsH12CILN,0 (1) 3369 3116, 3041 2989, 2888 1575 1162
C1oH15CIN20 (2) 3372 3134, 3067 2959, 2870 1561 1162

3a-5c¢ bilesiklerindeki belirleyici gruplara ait pikler tespit edilerek beklenen yapilar
dogrulanmaya ¢alisilmistir. Bilesiklerin FT-IR spektrumlar incelendiginde baslangic
maddesi olan iyonik sivilardaki ~3370 cm™ civarinda OH pikinin kayboldugu ve
~1045 cm™ civarinda P-O-C bandinin ortaya ¢iktigi gozlenmistir. Literatiirdeki IL-
O-P bilesiklerinde de benzer bir durum gozlenmistir (Aydemir vd., 2014; Arslan,
2020). Tablo 4.3’ bakildiginda 3097-3041 cm™ araliginda aromatik C-H simetrik ve
asimetrik gerilme, 2959-2922 cm™ ve 2915-2847 cm™ araliklarinda ise alifatik C-H
gerilme titresim frekanslar1 goriilmiistiir. Bu pikler mevcut kompleks yapilar icin
beklenen bir durumdur (Chen, 2010; Meri¢ vd., 2019 (b)). Ayrica komplekslerde
bulunan P-Ph gruplarindaki P-C gerilmelerine ait pikler 1435 cm™ frekansinda
goriilmistir ki bu da, metal komplekslerinde fosfor atomunun varligini
gostermektedir. Rutenyum metal tuzlarmin fosfor atomuna baglandigina dair en
6nemli bilgi; IR spektrumlarinda 529-536 cm™ araliginda Ru-P gerilme
titresimlerinin bulunmasidir. Rutenyum komplekslerine ait bu pikler belirgin bir

sekilde gozlenmistir.

Tablo 4.3. Metal-P-IL bilesiklerinin FT-IR spektral verileri (v, cm™)

Bilesik No Arom. C-H Alif. C-H P-Ph  P-Cy O-P Ru-P
CasH27Cl,N,OPRu (3a) 3052 2959, 2872 1435 - 1043 529
C3oH35CI,N,OPRu (3b) 3049 2955, 2866 1435 - 1043 533
CsoH36CIsN,OPIr (3c) 3052 2947, 2915 1435 - 1043 -
CosH33CI,N,OPRu (4a) 3056 2959, 2870 1435 - 1043 529
C3,H4:CI,N,OPRuU (4b) 3056 2959, 2870 1435 - 1047 536
C3,H4,CI,N,OPIr (4c) 3052 2959, 2866 1435 - 1042 -
CsoH47CI4N,OPRuU (5b) 3041 2922,2851 - 1446 1054 533
CsoH36CIsN,OPIr (5¢) 3097 2922,2847 - 1446 1058  ----
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4.3 %P, 'H ve ®*C-NMR Spektrumlari ile ilgili Yorumlar

Sentezlenen bilesiklerin, NMR spektrumlart DMSO-ds ve CDCly’da alinmustir.
Kaydedilen *H-NMR spektrumlarinda ¢oziicii olarak kullanilan DMSO-dg dan ileri
gelen CHs; pikleri spektrumda 2.45-2.56 ppm araliginda, ayni ¢oziicii igindeki su
pikleri 3.20-3.58 ppm araliginda ortaya gikmaktadir. *C-NMR spektrumlarinda
DMSO-dg dan ileri gelen karbon pikleri 37-45 ppm araliginda, CDClz’den gelen
karbon pikleri ise 70-77 ppm araliginda gozlenmistir. Kaydedilen ‘H-NMR
spektrumlarinda Tetrametilsilan (TMS), *P-{"H}-NMR spektrumlarinda ise %85

H3PQO, standart sifir noktasi olarak esas alinmistir.

Sentezlenen fosfinitler (ROPR';; R'=Ph, Cy) ana iirlin olarak elde edilirken giris
maddelerinin dogasina, oranina, reaksiyon siiresine ve ¢oziicli segimine bagli olarak
bis(difenilfosfino)monoksit, [Ph,PP(O)Phy] (Fei vd., 2003), bis(difenil)fosfin,
[PPh,PPh,] (Fei  vd., 2004), [-OP(O)Cys3] (Merig,  2012)  ve
bis(disiklohekzilfosfino)monoksit, [Cy,PP(O)Cy,] (Merig, 2012) gibi yan iriinler de

olusabilmektedir.

4.3.1 *'P-NMR Spektrumlari ile ilgili yorumlar

Fosfinit ligandlarin (3-5) ve bu ligandlardan elde edilen kompleks bilesiklerin (3a-
5¢) & P(OR) gruplarina ait kayma ve eslesme enerji degerleri Tablo 4.4’de
verilmistir. Genellikle ayn1 gruplarin bagli oldugu fosfor atomlar1 esdegerdir ve ayni
kimyasal kayma degerinde sinyaller verdigi bilinmektedir. Sentezlenen tiim
bilesiklerin *'P-{"H}-NMR spektrumlarinda beklendigi gibi P(OR) fosforuna ait bir
tekli (singlet) pik gozlenmistir. Rh(I) komplekslerine (3d ve 4d) ait eslesme sabitleri
literatiir bilgileri ile uyumlu ortalama Jgh.p=176.6 Hz olarak tespit edilmistir. Tiim
yapilarin *'P-{"H}-NMR spektrumlari ise EK 2’de sunulmaktadir.
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Tablo 4.4 Bilesiklere ait 8 POR gruplarinin kayma ve eslesme enerji degerleri

Bilesik No 6 P(OR) J Bilesik No o P(OR) J
CaoH2;CI,N,OP (3) 119.19 - C,gH33CI;N,OPRuU (4a) 12257 -
C,,H33CI4N,OP (4) 118.02 - C3,H4:CI4N,OPRuU (4b) 12487 -
CaoH33CIN,OP (5) 14899 - C32H42CI4NL,OPIr (4¢) 96.15 -
C,6H27CI4N,OPRuU (3a) 12391 - C3oH39CIsN,OPRh (4d) 123.70 176.6
C3oH35CI;N,OPRuU (3b) 126.20 - C30H47CI;N,OPRu (5b) 156.01 -
C3oH36CI4N,OPIr (3¢) 96.54 - C3oH3sCI4N,OPIr (5¢) 12292 -
C,gH39CI3N,OPRh (3d) 123.86 176.6

Kimyasal Kayma (8): ppm, J degeri: Hz

4.3.2 'H ve *C-NMR Spektrumlari ile ilgili yorumlar

Imidazol halkasmin 2-pozisyonunda (-NCHN-) yer alan protonu, aromatik bolge
protonlar igerisinde en asagi alanda bir singlet pik olarak yaklasik 7.30-7.60 ppm
araliginda yer almaktadir. Bu durum, literatiirde de bildirildigi gibi imidazol
halkasindaki iki azot atomu arasinda kalan protonun azot atomlari tarafindan daha
asidik hale getirmesi ile uyumlu bir davramistir (Milcent ve Redeuilh, 1979). *H-
NMR spektrumunda, baslangic maddesi 1-vinilimidazol ve 1-biitilimidazol’un
epoksit agilmasi reaksiyonu sonucunda iyonik sivilarin olusumu nedeniyle
imidazolyum katyonunun 2-pozisyonundaki asidik proton (-NCHN'-) sinyali daha
asagl alana sirasiyla 8 9.46 ppm (1) ve 6 9.33 ppm'e (2) kaydig1 goriilmiistiir. Yine
imidazol halkasinin 4- ve 5- pozisyonunda (-NCHCHN™-) yer alan protonlar ise birer
singlet pik olarak 7.80-8.20 ppm araliginda ortaya ¢ikmistir (Holbrey vd., 2003).
Cikis bilesikleri olan 1 ve 2’deki -OH protonunun yaklasik 6 6.05 ppm'de yayvan
(broad) bir pik olarak gézlemlenmesi imidazol halkalarinin (+)-epiklorohidrin ile
alkilasyonunun gerceklestigine dair 6nemli bir kanitidir. BC-NMR spektrumlarinda
imidazol halkas1 karbonlarinin tanimlanmas1 kolaylikla yapilabilir. imidazol halkas:
2-pozisyonundaki halka karbonu (-NCHN*-) muhtemelen daha asidik karakterde
olusunun sonucu olarak asagi alanda yaklasik olarak 137.00 ppm’de ortaya ¢ikarken,
4- ve 5-pozisyonundaki karbonlar (-NCHCHN'-) yaklasik 124.00-119.00 ppm’de
ortaya ¢ikmistir. 2 nolu iyonik sivinin imidazol halkasina bagh biitil zincirindeki -
NCH; grubu karbonu 48.95 ppm’de yer alirken; epoksit zincirinin imidazol halkasina
dogrudan bagli -N'CH, grubu karbonu 52.34 ppm'de gdzlenmistir (Meri¢ vd.,
2019(a)). Ek olarak Tablo 4.2°de sunulan FT-IR verileri 6nerilen IL bilesiklerine ait
yapilar1 destekler niteliktedir.
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Sentezlenen imidazol tiirevi iyonik sivilar Schlenk-line teknigi kullanilarak argon
atmosferinde n-BiiLi varliginda -78 °C’de PPh,Cl veya PCy,Cl ile tepkimeye
sokuldu. Alkollerin PPh,Cl ve PCy,Cl ile n-BiiLi varhigindaki reaksiyonu (Sn2
mekanizmasi tizerinden) hizli bir sekilde ger¢eklesmektedir. Reaksiyonun ilerlemesi
3p_{*H}-NMR spektroskopisi ile takip edildi. Baglangic maddelerinin sinyalleri, &
81.0 ppm'deki PPh,Cl veya & 127.32 ppm'deki PCy,Cl pikleri kayboldu ve olusan
fosfinit ligandlar1 nedeniyle yeni singlet'ler ortaya ¢ikti. Serbest ligandlarin 31P-{lH}-
NMR spektrumlarinda her ligand i¢in bir singlet (Ligand 3: 6 119.19 ppm; Ligand
4: 5 118.02 ppm; Ligand 5: 6 148.99 ppm) olarak goriildii. Bu durum daha 6nce
sentezlenen benzer bilesiklerin degerleriyle uyumludur (Aydemir vd., 2014;
Balakrishna ve McDonald, 2002; Ceron-Camacho vd., 2006; Meri¢ vd., 2019(a)).
Ancak, inert atmosferde CDCls’de hazirlanan ligandlarin ¢ozeltileri kararsiz olup
ligandlarin oksitlerine (**P-{*H}-NMR spektrumunda; Ligand 3 igin & 28.3 ppm ve
Ligand 4 igin 49.7 ppm) ve hidroliz iiriinlerine bozunmaktadir (Fei vd., 2003). *'P-
{*H}-NMR spektrumunda & -15.6 ppm’de singlet (PPhyPPhy), & 35.4 ve & -21.6
ppm’de dubletlere (*Jpp=224 Hz, PPh,P(O)Ph,)) rastlanirken Ligand 5’in *'P-{*H}-
NMR spektrumunda & 61.5 ve & -18.5 ppm’de dubletlere (‘Jpp=285 Hz,
PCy,P(O)Cy,)) rastlanildi. Ligandlarin kararsiz oldugu goriildigiinden diger

karakterizasyon iglemleri yapilamamustir.

Reaksiyon ortaminda sentezlenen iyonik sivi temelli fosfinit ligandlar1 (3 ve 4) oda
sicakliginda inert atmosfer altinda ' esdeger [Ru(n’-benzen)Cl], dimeri ile
etkilestirildi ve havaya karsi kararli agik kirmizi renkli 3a ve 4a kompleksleri
sentezlendi.  Ligandlar ile  komplekslerin ~ *'P-{H}-NMR  spektrumlari
karsilagtirildiginda fosfor atomunun metal atoma baglanmasi nedeniyle yaklasik o 3-
4 ppm kadar daha diisiik alana kayarak bir singlet verdigi goriildii. Komplekslerin
'H-NMR spektrumlar incelendiginde benzen grubundaki aromatik protonlara ait
pikin yaklasgtk & 5.50 ppm’de singlet olmasi yapiya Ru-benzenin kisminin
baglandigim1 gdstermistir. Ayrica, "H-NMR spektrumunda & 9-10 ppm civarindaki
imidazolun asidik protonuna ait pikin oldugu, fosfora bagl fenil guruplarina ait
piklerin ise & 7-8 ppm arasinda oldugu da goriilmiistiir. Bu komplekslere ait **C-
NMR sonuglart incelendiginde, Ru-benzen halkasinin karbon rezonanslari sirasiyla

kompleks 3a ve 4a i¢in & 90.40 (s) ve 6 90.59 (s) ppm'de gozlenmistir. Ek olarak,

103



fosfora bagli fenil halkasinin karbonlarinin karakteristik Jp.c baglanma sabitleri (i-,
0-, M-, p- karbonlar1 dahil), literatiir degerleriyle tutarlidir (Bkz. Boliim 3.2.3) (De
La Encarnacion vd., 2005). Diger aromatik ve alifatik karbon sinyalleri ise yapiyla
uyumlu sayidadir. Ayrica komplekslerinin yapist FT-IR ve element analizi ile de

desteklenmistir.

Iyonik sivi temelli fosfinit ligandlar1 (3 ve 4) inert atmosfer altinda s> esdeger
[Ru(n®-p-simen)Cl.], dimeri ile reaksiyonu sonucunda hava ortaminda kararli kirmizi
renkli 3b ve 4b kompleksleri sentezlendi. Ru komplekslerinin *H-NMR spektrumlari
incelendiginde, yaklasik 6 5.51 ppm’de (m, 2H), 6 5.20 ppm’de (d, 1H) ve 6 5.02
ppm’de (d, 1H) karakteristik p-simenin aromatik protonlarina ait sinyaller
gbzlemlenmistir. Diger yandan yapidaki fosfor atomuna bagli fenil halkasina iliskin
aromatik proton piklerinin beklendigi sekilde 7.1-8.2 ppm araliginda ¢oklu pikler
(multiplet) halinde rezonans olusturduklar goriilmiistir. 3b ve 4b'nin 'H-NMR
spektrumlarinda yaklasik 6 1.08 ppm’de (d, 3H, J= 6.8 Hz) ve 6 0.78 ppm'de (d, 3H,
J=6.5 Hz) p-simene ait izopropil metil gruplarinin sinyalleri gériilmiistiir. Ayrica, H-
NMR spektral verilerinde; imidazol halka sistemindeki gruplarin proton igerigi ile
veriler uyumludur. 3b ve 4b'nin *C-NMR spektrumlarinda p-simen grubunun
aromatik karbonlarina ait yaklagik 6 94.11, 89.77, 88.55, 85.68 ppm’deki sinyallerin
yani sira o 22.40, 22.30 ve 17.30 ppm’de p-simen’deki -CHs’a ait sinyallerin olmasi
beklenen yapilari dogrulamaktadir. BC-NMR spektrumlarinda, literatiir degerleriyle
tutarli olan fenil halkalarina ait karbonlarin Jp_c eslesme sabitleri gézlenmistir. (Bkz.
Boliim 3.2.3) (Le Gendre vd., 1998; Q. Zhang vd., 2003 (b)). Literatiirde yapilan
caligmalara dayanarak komplekslerin (3b ve 4b) iki rutenyum merkezi etrafindaki
geometrisinin psodo-tetrahedral oldugu ve ii¢ bacakli piyano yapisinda oldugu
sOylenebilir. Ciinkii rutenyuma bir difenilfosfino grubu, iki klor iyonu ve iig¢
koordinasyon merkezini dolduran p-simen ligandi baglanarak piyano yapisi olustugu
bilinmektedir (Ceron-Camacho vd., 2006; Haquette vd., 2008).

Iyonik sivi temelli fosfinit ligandlar1 (3 ve 4) inert atmosfer altinda > esdeger
[Ir(CsMes)Cly], dimeri ile etkilestirildi ve turuncu renkli 3c ve 4c kompleksleri
sentezlendi. Ir(111) komplekslerine ait 'H-NMR spektrumlari incelendiginde,

imidazol yapisina ait asidik protonun 6 9-10 ppm’de civarinda singlet olarak
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gdzlenirken, imidazol birimi {izerinde yer alan -NCHCHN"- protonlar1 ile fosfora
bagli fenil guruplarina ait protonlar cakisarak 6 7-8 ppm arasinda c¢oklu pikler
(multiplet) vermistir. Komplekslerin **C-NMR spektrumlari incelendiginde, Cp*'nin
metil karbonlarina atfedilen 6 8.20 ppm'de singlet ve Cp* halkasinin karbonlarina ait
0 94.20'deki singlet sinyallerin olmas1 beklenen yapiyr dogrulamaktadir. Ek olarak
fosfora bagli fenil halkasina ait karbonlarin karakteristik Jp.c baglanma sabitleri (i-,
0-, M-, p- karbonlar1 dahil), literatiir degerleriyle uyumludur (Bkz. Béliim 3.2.3) (De
La Encarnacion vd., 2005).

3-{3-kloro-2-[(disiklohekzilfosfanil)oksi]propil}-1-vinil-1H-imidazol-3-ium  kloriir
(5) bilesigi inert atmosfer altinda % esdeger [Ru(n’-p-simen)Cls], ve [Ir(CsMes)Cl],
dimerleri ile etkilestirilerek ve kararli kirmizi renkli 5b ve turuncu renkli 5c
kompleksleri elde edildi. 5b kompleksinin *H-NMR spektrumu incelendiginde, p-
simen aromatik protonlarina ait & 5.82-5.79 ppm’de (m, 4H), sinyali gézlenmistir.
Literatiirde yapilan c¢aligmalarda p-simen kisminin aromatik CH protonlarinin
genellikle iki sinyal verdigi bilinmektedir. p-simen protonlarinin aromatik CH'sine
bagl bir (genis) veya iki sinyalin varligi, komplekslerin bir Cs simetrisi ve p-simen
ligandinin serbest doniisii ile tutarli oldugu ¢ok iyi bilinmektedir (De La Encarnacion
vd., 2005; Moldes vd., 1998). 'H-NMR spektrumlarinda imidazol birimine ait
piklerinin 6 9.59 ppm’de (s, 1H) ve 6 8.25, 7.91 ppm'de (2xs, 2H) oldugu
goriilmiistiir. Kompleks 5b'ye ait *C-NMR spektrumu incelendiginde p-simen grubu
aromatik karbonlara ait 6 86.83, 85.98 ppm’de sinyallerin olmasinin yani sira d 21.96
ve 18.33 ppm’de p-simen’deki -CHjz’e ait sinyaller ile siklohekzil grubunun —
CHy’sine atfedilen 28.76-25.54 arasinda pek c¢ok tekli piklerin varhigi yapiy1
dogrulamaktadir. 5¢ kompleksine ait 'H-NMR spektrumu incelendiginde, bu
bilesigin diyamanyetik oldugu ve fosfora bagl siklohekzil grubuna ait sinyalin 1.98-
1.23 ppm'de (m, 22H) oldugu goriilmiistiir. 1.34 ppm singletten olusan bir sinyalin
Cp* grubundaki metil protonlarimin varhgindan kaynaklanmaktadir. Ayrica, ‘H-
NMR spektrumlarinda imidazola ait piklerin & 9.53 ppm’de (s, 1H) oldugu
goriilmiistir. Komplekse ait **C-NMR spektrumunda, Cp*'nin metil karbonlarina
atfedilen & 9.45 ppm'de tekli ve Cp* halkasinin karbonlariin 6 93.92 ppm'de singlet

olarak goriilmesi ve siklohekzil grubunun —CH,’sine atfedilen 28.31-26.11 arasinda
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pek ¢ok tekli piklerin varligi beklenen yapiyr dogrulamaktadir. Diger aromatik ve
alifatik karbon sinyallerinin sayis1 yapiyla uyumludur (Bkz. Boliim 3.2.3).

Iyonik sivi temelli fosfinit ligandlar1 (3 ve 4) inert atmosfer altinda s> esdeger
[Rh(cod)Cl], dimeri ile etkilestirildi ve sar1 renkli 3d ve 4d kompleksleri sentezlendi.
Reaksiyon ortaminda alman *P-{'H}-NMR spektrumlarinda ilk olarak & 123.86
ppm'de bir dublet olarak olustugu daha sonra ara ge¢is durumunda iki ayr1 dubletin
olustugu en son basamakta ise 6 118.04 ppm'de bir dubletin olustugu gozlendi (Sekil
4.2). *P-{’*H}-NMR spektrumlarindaki eslesme sabitlerinin literatiir bilgileri ile
uyumlu ortalama Jgrhp=176.6 Hz olan Rh (I) kompleksinin olustugu goézlenmistir.
Ancak komplekslerin acik havada kararsiz olmasindan dolay1 karakterizasyonlar

yapilamamastir.
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Sekil 4.2 3-{3-kloro-2-({[kloro(n*-1,5-siklooktadien)rodyum(l)]difenilfosfanil}oksi)propil}-1-vinil-
1H-imidazol-3-ium kloriir (3d) kompleksinin *'P-{H}-NMR spektrumlari.

Tiim komplekslerin yapilari 'H ve BC-NMR spektrumlarinin yaninda DEPT, 'H-13¢
HETCOR ve 'H-'H COSY gibi tekniklerle de desteklenmistir. Ayrica element analiz
sonuclarina gore bulunan degerler ile teorik olarak hesaplanan degerler uyum

igerisindedir.
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4.4 Termal (Isil) Analiz Cahismalani ile ilgili Yorumlar

Bir numunenin agirlik, enerji, iletkenlik, boyut, manyetik O6zellik gibi fiziksel
Ozelliklerindeki degisimlerin sicakligin ya da zamana bagh olarak kaydedildigi
tekniklerin genel adina “termik analiz” (TGA) denir. Bu teknikte numune daha 6nce

belirlenmis bir program dahilinde kontrollii bir sekilde 1sitilir ya da sogutulur.

Termik analiz 6l¢iimleri termik analiz cihazi kullanilarak azot atmosferinde, 10 °C/dk
1sitma hizinda, referans olarak platin ve her bir numuneden 10-15 mg kullanilarak,
35-900 °C aralig1 taranarak, platin kapsiil igerisinde yapilmistir. Cikis maddeleri olan
(1 ve 2) iyonik sivilarinin termik analiz sonuglari kendi aralarinda karsilastirilmustir.
Iyonik sivilardaki toplam kiitle kaybinin benzer oldugu gériilmiistiir. Iyonik sivilarin
olduk¢a higroskopik olduklar1 dikkate alindiginda yaklastk 100 °C’de su
uzaklasirken, ikinci basamakta yapidan anyonun kopmasi ve devaminda alkil-

aromatik kisimlarin ayristigi tahmin edilmektedir.

155 .6l
500 26.3%

455.0Cel
32.8%

SE1.6Cel
2.5%

1 1 1 1 L L
100.0 2000 200.0 400.0 500.0 800.0 7000
Temp Cel

Sekil 4.3 Bilesik 1’in termal bozunma kinetigi.

Imidazol igeren kompleks bilesiklerinde, kiitledeki azalma miktarma bakarak hangi
sicaklikta yapidan hangi ligandin uzaklastigi ve ligandin parcalanmasina ait sicaklik
aralig1 incelenebilinir. 3a-4c komplekslerinin termik analiz sonuglart incelendiginde,
sentezlenen komplekslerin 138 °C ile 194 °C araliginda bozunmadan giivenli bir
sekilde kullanilabilecegi goriilmektedir. 4c bilesigine ait termik analizi

incelendiginde termal bozunma sicakliginin 194 °C'de basladigi ve 435°C'de de
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bozunma sicakliginin sonlandigi goriilmektedir. 435 °C civarlarina kadar yaklasik
%354 kiitle kayb1 gerceklesmistir. TGA egrisinden ilk basamakta anyonun koptugu
daha sonra organik kisimlarin par¢alandigi ve en son kalan kalintinin ise metal oksit

oldugu anlasilmaktadir.

100.0
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376.0Cel
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435.5Cel
35.9%

100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0
Temp Cel

Sekil 4.4 Bilesik 4¢’in termal bozunma kinetigi.

4.5 Transfer Hidrojenasyon Cahismalart ile ilgili Yorumlar

Ketonlar, organik sentezde kullanilan en yaygin doymamus substratlardir. Ozellikle
hidrojenasyon yoluyla ikincil alkollere indirgenmeleri i¢in ¢ok kapsamli ¢abalar sarf
edilmistir (Turcry vd., 2003). Ketonlarin indirgenmesi sonucu elde edilen ikincil
alkoller ticari agidan 6nemli bir¢ok farmasoétik, zirai ilag, parfiim, tatlandirici ve 6zel
materyaller i¢in anahtar konumundaki maddelerdir (Léautey vd., 2003). Kararli bir
hidrojen dondrii yardimiyla katalitik transfer hidrojenasyon (TH), ketonlarin
indirgenmesi igin yararli bir alternatif islemdir (Johnstone vd., 1985; Yigit vd.,
2006). Transfer hidrojenasyonunda, hidrojen kaynagi olarak ikincil alkoller (Noyori
ve Takaya, 1990) veya formik asit ve tuzlari (Fujii vd., 1996; Nishibayashi vd.,
1997) gibi organik molekiiller kullanilmigtir. Bir hidrojen dondriiniin kullanilmasi,
hidrojen gazi ile ilgili risklerin ve kisitlamalarin yani sira basingl kaplar ve diger
ekipmanlara duyulan ihtiyaci ortadan kaldirdigi igin molekiiler hidrojen kullanimina
gore bazi avantajlara sahiptir. Hidrojenasyon da hidrojen kaynag: olarak genellikle
izopropanol kullanilir ve bu durumda, siire¢ termodinamik kontrol altinda

gergeklesir: izopropanol hidrojen verdiginde, aseton olusur ve bu bir hidrojen alicisi
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gibi davranabilir, bdylece denge olusturulur. 2-propanol maliyetinin diigiik olmasi,
calisma kolaylig1 (k.n. 82 °C), toksik 6zelliginin nispeten daha az olmasi ve gevreci
olmast gibi avantajlar1 nedeniyle hidrojen kaynagi olarak tercih edilmektedir

(Zassinovich vd., 1992).

Cesitli gecis metali komplekslerinin bir alkolden ketona hidrojen transferini katalize
ettigi bilinmektedir (Pamies ve Béckvall, 2001). Gegis metal temelli katalizor
arasinda, Ru (II) katalitik sistemleri, ketonlarin transfer hidrojenasyonunda en yiiksek
katalitik aktivite gosteren sistemler arasindadir (Maj vd., 1999; Venkatachalam ve
Ramesh, 2005). Fosfin ve fosfinit ligandlarinin kompleksleri, gegis metal katalizli
asimetrik doniisiimlerde yaygm kullanim alani bulmustur. Fosfinit ligandlarinin,
fosfinlere gore daha giiclii trans etki gdstermeleri goz Oniine alindiginda, fosfinit
temelli komplekslerin katalitik reaksiyonlarda daha aktif olacagi beklendiginden
(Keim ve Maas, 1996) calismamizda fosfinit ligandlarin Ru(Il) ve Ir(III)
kompleksleri ~ sentezlendi ve bu komplekslerin  transfer  hidrojenasyon

reaksiyonlarinda katalizor olarak kullanilabilirligi arastirildi.

Transfer hidrojenasyon reaksiyonlarinin performansina sicaklik, bazin tiri ve
Substrat:Katalizor:Baz oranin etki ettigi bilinmektedir. Bu nedenle ilk olarak
katalizor varliginda asetofenonun 1-feniletanole doniisimii igin optimum reaksiyon
sartlar1 tespit edilmistir. 3a tiri Ru (II) kompleksinin asetofenonun transfer
hidrojenasyonundaki gesitli bazlarin katalitik aktiviteye etkisi incelendiginde en iyi
déniigimiin KOH bazi kullamldiginda (%98 dén. 392 sa™ TOF) elde edildigi
goriildii. Baz miktarinin katalizi nasil etkiledigi ile ilgili olarak yapilan ¢aligmalarda
baz oraninin artmasi (S/C/KOH: 100:1:3’ten 100:1:9’a yiikseldik¢e) sonucunda %
doniistim Once arttig1 daha sonra ise azaldigi goriildii (Bkz. Tablo 3.1). Bu nedenle
sentezlenen katalizorlerin aktivitesi incelendiginde en yiiksek doniisiim elde edildigi
Substrat: Katalizor: Baz oran1 (100:1:5) secildi. Sentezlenen iyonik sivilarin (1 ve 2)
katalitik etkisi incelendiginde reflaks sicakliginda sirasiyla 1 icin 24 saatte %76
déniisiim ile 3 sa™* *lik bir TOF degeri elde edilirken, 2 igin 24 saatte %71 donlisiim
ile 3 sa™ ’lik bir TOF degeri elde edildi. Hidrojen kaynag: olarak 2-propanol yerine
HCOOH/Et;N (5:2) secildiginde 24 saatte herhangi bir doniisiimiin gergeklesmedigi

gorilldii.
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3a ve 3b tiri Ru (1) komplekslerinin asetofenonun transfer hidrojenasyonundaki
katalitik etkisi incelendiginde reflaks sicakliginda katalizor 3a igin 15 dakikada 388
sa™’ ve 3b icin 90 dakikada 64 sa™ TOF degeri elde edildi. Bu da sirasiyla %97 ve
%96 doniisiime karsilik gelmektedir. Bu sonuglar, Ru-benzen kompleksinin Ru-p-
simen kompleksine gore katalitik etkinliginin daha iyi oldugunu gostermektedir. Bu
durum, Rutenyum metaline bagli benzen veya p-simen gruplarinin transfer
hidrojenasyon reaksiyonlarinda kritik bir rol oynadigini1 gostermektedir. 3a ve 3b
komplekslerinin kataliz ¢alismalarinda baz (KOH) kullanilmadiginda doniisiimiin
gerceklesmedigi gortldii. Ciinkii baslangic kompleksinin katalitik aktivasyonu igin
genellikle bir baz gereklidir (izopropanol hidrojen vericisi olarak kullanildiginda)
(Venkatachalam ve Ramesh, 2005; Yigit vd., 2006). Baz, alkoliin protonunu
kopararak alkoksit olusumunu kolaylastirir ve ardindan alkoksit, bu reaksiyonda aktif
bir tlir olan metal hidriirii vermek iizere f-eliminasyonuna ugrar. Bu mekanizma,
metal hidriir ara triinleri (Guo vd., 2018; H. Zhang vd., 2003 (a)) ile gecis metali
katalizli transfer hidrojenasyon reaksiyonu ¢alismalar1 {izerine ¢alisan bazi
arastirmacilar tarafindan onerilen bir mekanizmadir. Substrat miktarinin katalizi nasil
etkiledigi ile ilgili olarak yapilan c¢alismalarda substrat oranmmin artmasinin
(S/C/KOH: 500/1/5 veya 1000/1/5) sonucunda % doniisiim iizerinde etki yapmadigi
ancak, hidrojenasyon siirelerinin uzamasina ve buna bagh olarak TOF degerlerinde

bir azalmaya neden oldugu goriilmiistiir.

4a ve 4b komplekslerinin 82 °C’deki transfer hidrojenasyonunda sirasiyla 4a i¢in 30
dakikada %95 doniisiim ile 190 sa™ ’lik bir TOF degeri ve 4b icin 3 saatte %94
déniisiim ile 31 sa® ’lik bir TOF degeri verdigi goriildii. Bu sonuglar yukarida
belirtildigi gibi, Ru-benzen kompleksinin Ru-p-simen kompleksine gore katalitik
etkinliginin daha iyi oldugunu gostermistir. Yine baz (KOH) kullanilmadiginda
dontistimiin gerceklesmedigi goriildii. Kataliz ile ilgili yapilan diger calismalar

Boliim 3.2.4’te yer almaktadir.

Ir (I11) komplekslerinin (3c ve 4c) transfer hidrojenasyonunda sirasiyla 3c igin 45
dakikada %98 doniisiim ile 131 sa™ *lik bir TOF degeri elde edilirken, 4c icin 5 saatte
%93 doniisim ile 19 sa® ’lik bir TOF degeri elde edildi. Benzer transfer

hidrojenasyon sonuglar1 vinil grubu tasiyan kompleksler (3a ve 3b) ile biitil grubu
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tasiyan kompleksler (4a ve 4b) arasinda da gozlenmistir. Komplekslerin yapisal
farkliliklar1 g6z oniine alindiginda 3¢ kompleksindeki imidazol halkasina bagli vinil
grubunun transfer hidrojenasyon iizerinde etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica, 3a-
5¢ komplekslerinin transfer hidrojenasyon reaksiyonlar1 incelendiginde Ru-aren
komplekslerinin daha iyi sonuglar verdigi goriilmiistiir. Bu durum literatiirde sdyle

aciklanmaktadir (Muetterties vd., 1982):

(i) Aren ligandlari, bir oktahedral koordinasyon ortaminda rutenyum
merkezinin bitisik ii¢ koordinasyon bolgesini otomatik olarak isgal eder ve
diger islevler i¢in ti¢ yiiz bolgesi birakir,

(if) Nispeten zayif elektron donérleri olan aren ligandlari, metalik merkez
iizerinde benzersiz bir reaktivite saglayabilir ve

(iif) Halka tizerindeki yer degistirme modeli esnektir.

Calismanin devaminda P(I1l) atomuna fenil ya da siklohekzil grubu baglandiginda
katalitik aktivitenin nasil etkilendigi incelendi. Bunun i¢in daha 6nceki ¢aligmalarda
vinil grubundaki sonuclarin daha iyi olmasi gbz Oniine alinarak fosfora bagh
siklohekzil grubu tasiyan 5b ve 5¢ kompleksleri sentezlendi. Sentezlenen 5b ve 5c
komplekslerinin asetofenonun transfer hidrojenasyon reaksiyonlarinda 5b igin 45
dakikada %91 déniisiim ile 121 sa™’lik bir TOF degeri elde edilirken, 5¢ i¢in 2 saatte
%98 doniisiim ile 49 sa’lik bir TOF degeri elde edildi. Bu sonuglar diger
komplekslerle karsilastirildiginda sonuglar arasinda uyum olmadigi goriilmistiir.
Fosfora bagl siklohekzil grubu ile fenil grubu tasiyan ve farkli metal igeren
komplekslerin asetofenonun doniistiiriilmesindeki siireler birbirinden farklidir (Ru-p-
simen komplekslerinde; 5b igin 45 dakikada %91; 3b i¢in 90 dakikada %96
doniistim; Ir-Cp* komplekslerinde; 5c¢ i¢in 120 dakikada %98; 3c i¢in 45 dakikada
%098 doniisiim). Burada fosfora bagl siklohekzil grubunun, fenil grubuna gore daha
hacimli olmasindan kaynaklanan sterik etkinin metal-substrat etkilesimini zayiflattig
ve boylece reaksiyonun siiresinin degismesine neden oldugu diisiiniilmektedir. Genel
olarak tiim komplekslerde substrat oranin artmasinda doniisiim %’sinin degismedigi

ancak doniisiim siirelerinde bir artigin oldugu gériilmiistiir.
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Amenuvor vd. (2016) ligand ilave etmeden yalniz [Ru(n®-p-simen)Cl,], dimerini
kullanarak yaptiklart TH caligmalarinda 10 saatte sadece % 21 doniisiim elde
ettiklerini bildirmislerdir. Yapilan transfer hidrojenasyon c¢alismalar1 sonucunda
ligandlarin transfer hidrojenasyon reaksiyonlarinda onemli bir rol oynadigi

gosterilmistir.

Sekiz kompleksin 3a-5c substitiie asetofenonlarin transfer hidrojenasyonunda
kullanilmasiyla elde edilen sonuglar Tablo 3.10’da 6zetlenmistir. 3a kompleksi i¢in
stibstitiie asetofenonun transfer hidrojenasyon reaksiyonlari incelendiginde, 4-
floroasetofenon i¢in 10 dakikada %99 doniisim ile 1188 sa™’lik bir TOF degeri elde
edilirken, 2-Metoksiasetofenon icin 90 dakikada %93 déniisiim ile 62 sa*’lik bir
TOF degeri elde edildi. TH elde edilen sonuglara goére, asetofenonun fenil grubuna
bagl siibstitiientlerin konumu ve elektronik 6zellikleri katalitik aktivite 6nemli rol
oynamaktadir. Asetofenonun fenil grubuna 4-F, 4-Cl, 4-Br gibi elektron g¢ekici
gruplarin baglanmasi halinde karbonil tizerindeki elektron yogunlugunu azaldigi bu
nedenle hidrojenasyonun daha kolay gergeklestigi ve donilisiim siiresinin kisaldig
goriilmiistiir. Elektron verici 2-OCHs ve 4-OCH; gruplariin baglanmasi halinde
karbonil {izerindeki elektron yogunlugununun artmasindan dolay1 doniisiim siiresinin
arttigi goriilmektedir. Ayrica, 4-OCHj grubu tasiyan ketonun, 2-OCHg; grubu tasiyan

ketona gore daha kisa siirede doniisiim verdigi gortilmustiir.
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4.6 Komplekslerin Biyolojik Aktivite Sonuclari ile Ilgili Yorumlar

4.6.1 DPPH radikal siipiirme aktivitesi

Farkli konsantrasyonlardaki komplekslerin DPPH radikal siipiirme etkinligi yiizde
inhibisyon olarak Tablo 4.5 ve Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.5 Vinil imidazolyum igerikli test bilesiklerinin DPPH serbest radikal % inhibisyon grafigi.

® 1:Vinil imidazol = 3a: Vinil Ru benzen = 3b:Vinil Ru-p-simen = 3c:Vinil Ir-Cp*
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Tablo 4.6 Biitil imidazolyum igerikli test bilesiklerinin DPPH serbest radikal % inhibisyon grafigi.

® 2:Biitil imidazol m 4a:Biitil Ru-benzen = 4b:Biitil Ru-p-simen ™ 4¢:Biitil Ir-Cp*
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Her iki grafik dikkate alinarak yapilan degerlendirmelerde sentezlenen iyonik
stvilarin (1 ve 2) ve bunlara ait fosfinit temelli Ir-Cp* kompleksleri (3c ve 4c) DPPH
serbest radikaline karsi siiplirme aktivitesi gostermemistir. Komplekslerin sahip
oldugu protonlarin, DPPH serbest radikalini inhibe ederek inhibisyon ylizdesini

arttiracak kadar yeterli olmadigi distiniilmektedir. Ancak, sentezlenen fosfinit
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temelli iyonik sivilarin Ru (1) kompleksleri (3a, 3b, 4a ve 4b) DPPH serbest
radikaline kars1 siliplirme aktivitesi gostermistir. % DPPH inhibisyon sonuglari
incelendiginde 4b nolu Ru (I1) kompleksi 25.0 mg L™ de % 24.19 radikal siipiirme
aktivite gosterirken, 200.0 mg L™ de % 72.27 radikal sliptirme aktivitesi gostermistir.

3a nolu test bilesigi diger test bilesiklerine gore 200.0 mg L™*’de % 68.44 radikal
siipiirme aktivitesi ile en yiiksek aktivite gdstermistir. Imidazol igeren iyonik
heterosikliklerin, iyonik olmayanlardan daha yiikksek bir DPPH aktivitesi
sergiledikleri gosterilmistir, ¢iinkii imidazoliin rezonans yapilari, pozitif yiikiin iki
halkali azot atomu iizerinde dagilimina neden olur. DPPH tahlili, imidazoldeki basit
ve kisa alkil zincirlerine sahip hedef bilesikler i¢in Onemli antioksidan aktivite
gosterirken, zincir uzunlugunun arttirtlmasi, yakin zamanda Sharhan vd., tarafindan
gosterildigi gibi aktiviteyi azaltmistir (Sharhan vd., 2018). Ancak, Tablo 4.5’de 3a
test bilesiginin 25.0 mg L™’ den 100.0 mg L™’e dogru yiikseldikge yiizde radikal
siiptirme aktivitesinin arttig1 daha sonraki konsantrasyonlarda aktivasyonun azaldigi
goriilmistiir. Buna neden olarak, test tiipiindeki madde miktarindaki artis1 nedeniyle
absorbansin artti31 bu nedenle % inhibisyonun diistiigii goriilmiistiir. 200.0 mg L™de

2 nolu iyonik s1v1 en diisiik radikal stiptirme aktivitesi gostermistir.

Pozitif kontrol olarak kullanilan Trolox, tiim test bilesiklerine gore yliksek aktivite
gdstermistir. Iyonik sivi temelli fosfinit komplekslerinin (3a, 3b, 3c, 4a, 4b ve 4c)
konsantrasyonu 25.0 mg L™ den 200.0 mg L™’e dogru yiikseldikce yiizde radikal

stipiirme aktivitesi de konsantrasyona bagli olarak artmistir.

4.6.2 Metal selatlama

Fe? oksidatik ve lipit peroksidasyon tiretimini indiikler; boylece konsantrasyonunun
azaltilmasi oksidatif hasar1 6nler (Giimiis vd., 2018). Test bilesiklerinin tiimi (1-4c)
pozitif kontrol olarak kullanilan EDTA ile kiyaslandiginda kayda deger bir selatlama

aktivitesi gostermemistir.

114



4.6.3 Gegis metal komplekslerinin antibakteriyel aktivitesi

Metal komplekslerinin antibakteriyel aktivitesini etkileyen faktorler arasinda, metal
iyonlar1 ve ligandlar arasindaki selat etkisi ve metal iyonlarinin hiicre siireci
tizerindeki etkisi ile dogrudan iligkilidir. Selat etkisi, esas olarak pozitif yiikiin dondr
gruplarla kismi paylasimi ve tiim selat halkalar1 {izerinde olas1 mw-elektron
delokalizasyonu yoluyla metal iyonlarinin polaritesini azaltir ve komplekslerin
lipofilligini arttirir. Bu artan lipofiliklik, hiicrelerin gecirgenlik bariyerinin
bozulmasina ve dolayisiyla normal hiicre siireglerini bloke etmesine neden olabilir
(Wang vd., 2019). Bu nedenle, selatli metal bilesikleri 6nemli bir antimikrobiyal etki

gosterir.

Test bilesiklerinin disk diflizyon yontemine gore iki Gram-pozitif ve ii¢ Gram-
negatif test mikroorganizmalar1 iizerinde in vitro olarak denenen antibakteriyel

aktivite sonuglar1 Tablo 4.7°te gosterilmistir.

Tablo 4.7 Test bilesiklerinin (20 pg/disk) 24 saatlik inkiibasyon sonrasi antibakteriyel aktivite
degerleri

Bakteri 1 3a 3b 3¢ 2 4a 4b 4c  Amikacin (Rulp-simen)Clel
(Klaimanee vd.,2021)
S. aureus = 7 7 10 - - 10 12 18 -
B. cereus - - - - - - - 12 21 X
E. hirae = = 10 9 11 12 11 13 21 X
E. coli - - - - - - - 8 20 -
P. aeruginosa | - - 9 7 - - 10 11 21 -

-: Antimikrobiyal aktivite saptanamadi; X: Literatiir bilgisi mevcut degildir.

Yeni sentezlenmis olan tiim bilesikler ¢alismada kullanilan 5 bakteri (E. coli ATCC
10536, P. aeruginosa ATCC 9027, S. aureus ATCC 6538, E. hirea ATCC 10541, B.
cereus) ftizerine degisen diizeylerde diisiik antibakteriyel etki gdstermistir.
Sentezlenen imidazol igeren tlrevler (1-4c) igerisinde en yiiksek antibakteriyel
aktiviteyi Ir (IIT) gegis metali ve biitil grubu igeren 4c bilesigi gosterirken (13 mm),
vinil grubu igeren iyonik sivi (1) hi¢ antibakteriyel aktivite géstermemistir. Biitil

imidazol grubu igeren metal komplekslerin (4a-4c) ise arastirilan literatiirlere gore

115



orta diizeyde bir antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir. Klaimanee vd.
(2021) yalniz [Ru(n’-p-simen)Cl,], dimerini kullanarak cesitli bakteriler iizerinde
yaptiklar1 ¢alismalarinda metal dimerin higbir antimikrobiyal aktivite gostermedigini
bildirmislerdir. iyonik sivilarm fiziksel ve kimyasal o6zellikleri, anyon ve
katyonlarindaki alkil zincir uzunluguna bagli olarak degisim gostermektedir.
Antimikrobiyal aktivite gdz Oniline alindiginda anyonun kimliginin antimikrobiyal
aktiviteye dnemli bir etkisinin olmadigi; antimikrobiyal aktivitenin molekiil zincir
uzunluguyla dogru orantili olarak arttig1 diistintilmektedir (Carson vd., 2009).
Literatiirde 10, 12 veya 14 tane karbon atomu igeren alkil grubu tasiyan iyonik
stvilarin en iyi antibakteriyel etkinlik gosterdigi tespit edilmistir. Test bilesigi 4c E.

coli ve B. cereus lizerine etki yaparken diger maddeler etki géstermemistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢alismasinda oncelikle ¢ikis bilesikleri 3-(3-Kloro-2-hidroksipropil)-1-vinil-
1H-imidazol-3-ium Kloriir (1) ve 3-(3-kloro-2-hidroksipropil)-1-biitil-1H-imidazol-3-
ium Kloriir (2) olan yeni iki iyonik sivi bilesikleri sentezlendi. Daha sonra bu
bilesiklerden yola ¢ikarak "P-O-R" iskeletine sahip fosfinit tiiri 3-{3-kloro-2-
[(difenilfosfanil)oksi]propil}-1-vinil-1H-imidazol-3-ium klorir (3), 3-{3-kloro-2-
[(difenilfosfanil)oksi]propil}-1-biitil-1H-imidazol-3-ium klorir (4), 3-{3-kloro-2-
[(disiklohekzilfosfanil)oksi]propil}-1-vinil-1H-imidazol-3-ium kloriir (5) ligandlar
sentezlendi. Sentezlenen fosfinit temelli 3-5 ligandlar1 havaya ve neme karsi ¢ok
duyarh olduklarindan sadece reaksiyon ortamindaki *'P-{*H}-NMR spektrumlari
alinmistir. Diger karakterizasyon caligmalari yapilamadi. Sentezlenen "P-OR" tiirii
ligandlar [Ru(aren)Cl,],, ve [Ir(CsMes)Cly], dimerleri ile etkilestirildiginde metal
dimerleri kirildi ve metaller ligandlara mononiikleer baglanarak [MLCl;] formiiliine
sahip notral kompleksler (3a-5¢) elde edildi. Elde edilen tiim komplekslerin yapilari
NMR, FT-IR gibi spektroskopik yontemlerle karakterize edildi. Sentezlenen 3 ve 4
ligandlariin [Rh(cod)Cl], dimeri ile reaksiyonunda kompleksin reaksiyon ortaminda
olustugu 31P-{lH}-NMR spektrumlarindan goriilmesine ragmen, atmosfer ortaminda
oksit piklerine rastlandigindan Rh (I) komplekslerinin karakterizasyonu

yapilamamastir.

Transfer Hidrojenasyon (TH) ila¢ sanayi basta olmak tiizere kimya, ziraat ve
farmakoloji gibi birgok bilim dalinda ihtiya¢ duyulan ikincil alkolleri sentezlemek
icin kullanilan en etkin yontemlerden biridir. Bu amagla hazirlanan iyonik sivi
temelli Ru (I1) ve Ir (111) komplekslerinin TH reaksiyonlarindaki katalitik etkinlikleri
incelendi. Elektron ¢ekici P-OR grubunun varligi nedeniyle fosfinit komplekslerinin
TH reaksiyonlarindaki katalitik aktiviteleri yiliksektir. Ciinkii fosfinitlerdeki P(OR)R>
bos o* orbitalinin varligi, fosfiniti iyi bir alict konumuna getirerek kararli duruma
getirebilmektedir. Yine fosfinitlerdeki P-OR grubunun varligi metal-fosfor bagini
fosfinlere gore daha giiglii kilmakta ve katalitik reaksiyonlarda esnek davranarak ara
tirlinlerin daha da kararli hale gelmesini saglamaktadir (Galka ve Kraatz, 2003).
Siibstitlie asetofenonlar iizerinde yapilan transfer hidrojenasyon reaksiyonlarinda 3a
kompleksinin 4-floroasetofenonunun TH’nunda 5 dakikada %99 doniisiim ve 1188

sa™ TOF degeri ile en iyi sonu¢ verdigi goriilmiistiir. Asetofenona F, Cl ve Br gibi
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elektron ¢ekici gruplar baglandiginda karbonil iizerindeki elektron yogunlugunun
azalmasia neden oldugu dolayisiyla hidrojenasyonun daha kolay ger¢eklesmesini ve
doniistim siiresinin kisalmasin1 saglarken, elektron verici 2-metoksi ve 4-metoksi
gruplar1 baglandiginda ise doniisiim siliresinin arttigi goriilmistiir. Sonug¢ olarak
gerceklestirilen TH reaksiyonlarinda katalizorlerin orta ile iyi arasinda degisen

katalitik aktivite verdigi goriilmiistiir.

% DPPH inhibisyon sonuglar1 incelendiginde 4b nolu Ru (11) kompleksi 25.0 mg L™’
de % 24.19 radikal siipiirme aktivite gosterirken, 200.0 mg L™de % 72.27 radikal
siipiirme aktivitesi ile en yiiksek aktiviteye sahiptir. Iyonik sivi temelli fosfinit
komplekslerinin (3a, 3b, 3c, 4a, 4b ve 4c) konsantrasyonu 25.0 mg L™** den 200.0
mg L™’e dogru yiikseldikge yiizde radikal siipiirme aktivitesinin arttigi goriilmiistiir.
Test bilesiklerinin tiimii selatlama aktivitesi gostermemistir. Sentezlenen imidazol
igeren bilesikler (1-4c) igerisinde en yiiksek antibakteriyel aktiviteyi biitil grubu ve Ir
(TIT) gegis metali igeren 4c bilesigi gosterirken (13 mm), vinil grubu igeren iyonik

s1vi (1) hig bir antibakteriyel aktivite gostermemistir.

Iyonik sivi temelli fosfinit ligandlarmin TH reaksiyonlarinda ve biyolojik
aktivitelerindeki arastirmalarin olumlu etkilerinden dolay1 bu ¢alismanin devaminda
asagida belirtilen calismalarin gergeklestirilmesi diistiniilmektedir:

1. Sentezlenen bilesiklerin yapilarinda imidazol halkasinin 2-pozisyonunda yer alan
karbona ait asidik proton (-NCHN'-) bulunmaktadir. Literatiir bilgileri
incelendiginde bu asidik proton iizerinden gerceklestirilebilecek yeni reaksiyonlar
mevcuttur. Bu agidan bakildiginda sentezlenen her bir bilesik yeni sentezlenebilir
bilesiklere ara iirlin 6zelligi tasimaktadir. Bu o6zelliklerinden dolay1 sentezlenen
bilesikler yeni proje ¢alismalari i¢in oncii bilesiklerdir.

2. Elde edilen ligandlarin (3-5) farkli gecis metal komplekslerinin sentezlenmesi ve
bu komplekslerin farkli katalitik reaksiyonlardaki etkilerinin arastirilmast,

3. Kiral kaynagin fosforun kendisinde veya fosforun bagl oldugu oksijene komsu
karbon atomunda olan yeni kiral fosfinit bilesikleri hazirlanarak enantiyosegicilik
etkilerinin arastirilmasi,

4. Sentezlenecek metal komplekslerin antimikrobiyal aktivitelerine bakilarak saglik

alanindaki kullaniminin arastirilmasi diisiiniilmektedir.
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Ek 1. GC Kromatogramlari

uV(x100,000) Max Intensity : 86,836,209
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Peak Table ICompound I Group I Calibration Curvel

Peak# | RetTime Area Height Cone. Units

2.0+ 1 12.145 | 109878.0 | 469789 | 7.46220

2 13,336 | €67351.3 | 163706.1 | 45.32218 .

13531 | 695231.5 | 131005.4| 47.21562 (R,S)-1-feniletanol

o5 Asetofenon

&
¥ ) y
00 7 L = g
T T T T T T T T U T T T T T T T T
1075 1100 1125 1150 1175 1200 1225 1250 1275 1300 1325 1350 1375 1400 1425 1450 mn
—
Ek 1.A Katalizér 3a’nin asetofenonun TH reaksiyonlarinda kullanilmasiyla elde edilen GC
kromatogramu.

I| uV(x10,000) Max Intensity : 94,910,488
0.0 Chromatogram Time 30.959 inten. 67929 4|
1 Peak Table |Compound | Group | Calibration Curve
4 Peak# Ret.Time Area Height Conc. Units
75401 34273 83517.4 133683.7 7.23839
112 38.055 | 410164.1 | 117620.8 | 46.72905
113 36.228 | 404068.3 | 112084.7 | 46.03457
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Ek 1.B Katalizor 3a’nin 4-Floro siibstitiite asetofenonun TH reaksiyonlarinda kullanilmasiyla elde
edilen GC kromatogramiu.
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Ek 2. NMR Spektrumlari

Ek 2.A 3-(3-kloro-2-hidroksipropil)-1-vinil-1H-imidazol-3-ium kloriir (1) bilesiginin ‘H-NMR
spektrumu.
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Ek 2.B 3-(3-kloro-2-hidroksipropil)-1-vinil-1H-imidazol-3-ium kloriir (1) bilesiginin *C-NMR
spektrumu.
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Ek 2.C 3-(3-kloro-2-hidroksipropil)-1-biitil-1H-imidazol-3-ium kloriir (2) bilesiginin *H-NMR

spektrumu.
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Ek 2.D 3-(3-kloro-2-hidroksipropil)-1-biitil-1H-imidazol-3-ium kloriir (2) bilesiginin *C-NMR

spektrumu.
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119.189

T T T T T
150 100 50 0 -50 -100 -150 ppm

Ek 2.E 3-{3-kloro-2-[(difenilfosfanil)oksi]propil}-1-vinil-1H-imidazol-3-ium kloriir (3) ligandinin
31p_{H}-NMR spektrumu.

118.02

T T T T T T T
I 150 100 50 0 -50 -100 -150 Ppm

Ek 2.F 3-{3-kloro-2-[(difenilfosfanil)oksi]propil}-1-biitil-1H-imidazol-3-ium klorir (4) ligandinin
1p-{H}-NMR spektrumu.
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Ek 2.G 3-{3-kloro-2-[(disiklohekzilfosfanil)oksi]propil}-1-vinil-1H-imidazol-3-ium kloriir (5)
ligandinin **P-{H}-NMR spektrumu.

123.91
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Ek 2.H 3-{3-kloro-2-({[dikloro(n°-benzen)rutenyum]difenilfosfanil}oksi)propil}-1-vinil-1H-imidazol
-3-ium kloriir (3a) kompleksinin *P-{H}-NMR spektrumu.
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126.20
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Ek 2.1 3-{3-kloro-2-({[dikloro(n°-p-simen)rutenyum]difenilfosfanil}oksi)propil}-1-vinil-1H-imidazol
-3-ium kloriir (3b) kompleksinin *P-{H}-NMR spektrumu.

96.54

T T T T T T T T
I 150 100 50 o} -50 -100 -150 ppm

Ek 2.J 3-{3-kloro-2-({[dikloro(n’-pentametilsiklopentadienil)iridyum]difenilfosfanil}oksi)propil}-1-
vinil-1H-imidazol-3-ium kloriir (3c) kompleksinin *P-{H}-NMR spektrumu.
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Ek 2.K 3-{3-kloro-2-({[kloro(n*-1,5-siklooktadien)rodyum(l)]difenilfosfanil}oksi)propil}-1-vinil-1H-
imidazol-3-ium kloriir (3d) kompleksinin *P-{H}-NMR spektrumu.

122.57

T T T T T T T ==l
I 150 100 50 o] -50 -100 -150 Ppm

Ek 2.L 3-{3-kloro-2-({[dikloro(n’-benzen)rutenyum]difenilfosfanil}oksi)propil}-1-biitil-1H-imidazol-
3-ium kloriir (4a) kompleksinin *P-{H}-NMR spektrumu.
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Ek 2.M 3-{3-kloro-2-({[dikloro(n®-p-simen)rutenyum]difenilfosfanil }oksi)propil}-1-biitil-1H-
imidazol-3-ium kloriir (4b) kompleksinin 3'P-{H}-NMR spektrumu.

96.15
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Ek 2.N 3-{3-kloro-2-({[dikloro(n’-pentametilsiklopentadienil)iridyum]difenilfosfanil}oksi)propil}-1-
biitil-1H-imidazol-3-ium kloriir (4c) kompleksinin *'P-{H}-NMR spektrumu.
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Ek 2.0 3-{3-kloro-2-({[kloro(n*-1,5-siklooktadien)rodyum]difenilfosfanil}oksi)propil}-1-biitil-1H-
imidazol-3-ium kloriir (4d) kompleksinin *P-{H}-NMR spektrumu.

Ek 2.P 3-{3-kloro-2-({[dikloro(n®-p-simen)ruteyum]disiklohekzilfosfanil}oksi)propil}-1-vinil-1H-
imidazol-3-ium kloriir (5b) kompleksinin **P-{H}-NMR spektrumu.
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Ek 2.Q 3-{3-kloro-2-({[dikloro(n>pentametilsiklopentadienil)iridyum]disiklohekzilfosfanil }oksi)
propil}-1-vinil-1H-imidazol-3-ium kloriir (5¢) kompleksinin *'P-{H}-NMR spektrumu.
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