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OZET

AMINOFOSFIN BILESIKLERININ SENTEZI VE ANTIOKSIDAN
OZELLIKLERI ILE ENZIM (ASETILKOLINESTERAZ,
BUTILKOLINESTERAZ, TIROZINAZ) iINHIBISYON
AKTIVITELERININ INCELENMESI

Bitkin, Celal
Yiiksek Lisans, Kimya Boliimii
Danigsman: Prof. Dr. Nermin Biricik
Temmuz 2023, 108 sayfa

Fosfor kimyas1 da hem temel hem de uygulamali arastirma alanlarinda da belirgin bir
sekilde stirekli bir ilgi ¢ekmektedir. Fosforun bilesikleri ¢ok c¢esitli minerallerde,
bitkilerde veya hayvanlarda bulunur ve aynmi derecede cok cesitli yapay bilesikler
evsel ve endiistriyel Olgekte giinliik hayatta uygulanir ve hizla genisleyen fosfor
kimyasi, simdi kimyanin 6nemli dallarindan birini olusturur. Tersiyer fosfinlerin
koordinasyon kimyasi, farkli ylikseltgenme basamagindaki gecis metalleri ile kararl
bilesikler olusturabilmelerinden dolay1 arastirilmaktadir. P-N-P iiniteli iki disli ndtral
aminofosfinler son zamanlarda ekonomik, uygulamas: kolay onciiler olarak ortaya
cikmistir. Ancak aminofosfin bilesiklerinin hazirlanmasi, arastirmacilar icin hem
kolay hemde zorlu bir alandir. Kimya ve endiistri alaninda aminofosfin kimyasinin
aragtirtlmasin1  gerektiren ¢ok sayida Ornek vardir. P-N bagi igeren aminofosfin
bilesklerinin gecis metal kompleksleri yiiksek katalitik ve biyolojik aktiviteye sahip
olmalarindan dolay1r son yillarda arastirmacilarin ilgi odagi haline gelmistir.
Aminofosfin-palladyum kompleksleri endiistri ve akademide yaygin olarak
kullanilmaktadir. ilave donér gruplar ile islevsellestirilmis aromatik aminlerden
hazirlanan ~ aminofosfinler, molekiillerin ~ 6zelliklerini  6nemli Olcilide
degistirebildiklerinden ve bu nedenle dnemli bir rol oynadiklar i¢in 6zellikle ilgi
cekicidir. Ancak, P-N bagmin zayifligiyla iliskili problemler nedeniyle,
aminofosfinlerin ve komplekslerinin uygulanmasi, geleneksel kimyaya kiyasla hala
nispeten kesfedilmemis oldugundan yeni aminofosfin bilesiklerinin gelistirilmesi
onemlidir. Bu yiizden tez kapsaminda birinci asamada, fosforilasyon yontemi
kullanilarak yeni aminofosfin bilesigi, 4-pikolil-N(Ph2P), anilin (1a) ve onun gegis
metal kompleksleri ([4-pikolil-N(Ph,P):]MCl,, M = Pd, Pt, Ru ve ([4-pikolil-
N(Ph2P),].MCl, M=Ru)(1b-1d) sentezlenerek yapilari '"H NMR,'*C NMR_*!P-{'H}
NMR, IR gibi spektroskopik yontemler ile aydinlatilmistir (Sekil 1). Bilimsel veri
tabanlart incelendigi zaman aminofosfin bilesiklerinin  biyolojik  aktivite
arastirmalarina dair caligmalar sinirlidir. Bu nedenle tez kapsaminda c¢aligmanin
ikinci asamasinda tarafimizdan yeni sentezlenmis la-le¢, daha Once sentezlenmis
ancak yaymlamamis olan (2a-2c¢,3a-3-¢) ve sentezi ve katalitik aktiviteleri
yaymlanmis aminofosfin bilesikleri (4a-4c,5a-5¢) yeniden hazirlanarak biyolojik
aktiviteleri incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Aminofosfin (AMP), bis(fosfino)amin, Rutenyum, Palladyum,
Biyolojik aktivite
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Phosphorus chemistry is also receiving a distinctly sustained interest in both
fundamental and applied research areas. The compounds of phosphorus are found in
a wide variety of minerals, plants or animals, and an equally wide variety of artificial
compounds are applied in daily life on a domestic and industrial scale, and the
rapidly expanding chemistry of phosphorus now forms one of the important branches
of chemistry. The coordination chemistry of tertiary phosphines has been
investigated because of their ability to form stable compounds with transition metals
of different oxidation states. Bidentate neutral aminophosphines with P-N-P units
have recently emerged as economical, easy-to-apply precursors. However, the
preparation of aminophosphine compounds is both an easy and challenging area for
researcher. There are numerous examples of aminophosphine chemistry in chemistry
and industry that require investigation. Transition metal complexes of
aminophosphine compounds containing P-N bonds have become the focus of
attention of researchers in recent years due to their high catalytic and biological
activity. Aminophosphine-palladium complexes are widely used in industry and
academia. Aminophosphines prepared from aromatic amines functionalized with
additional donor groups are of particular interest as they can significantly alter the
properties of molecules and therefore play an important role. However, due to the
problems associated with the weakness of the P-N bond, the development of new
aminophosphine compounds is important as the application of aminophosphines and
their complexes is still relatively unexplored compared to conventional chemistry.
Therefore, in the first step of the thesis, the new aminophosphine compound, 4-
picolyl-N(PhyP), aniline (la) and its transition metal complexes ([4-picolyl-
N(Ph2P):]MCI, ,M = Pd, Pt, Ru and ([4-picolyl-N(Ph2P),].MCl, M=Ru) (1b-1d)were
synthesized and their structures were elucidated by spectroscopic methods such as 'H
NMR, BC NMR, *'P-{'H} NMR, IR (Figure 1). Therefore, within the scope of the
thesis, in the second stage of the study, newly synthesized la-lc, previously
synthesized but not published (2a-2c, 3a-3-c) and the synthesis and catalytic
activities of which have been published, aminophosphine compounds (4a-4c, 5a-5c)
were re-prepared and biological activities were investigated.

Keywords: Aminophosphine (AMP), bis(phosphino)amine, Ruthenium, Palladyum,
Biolocigal activity.
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1. GIRI

Karbon Vesya kiikiirt gibi diger ana grup elementlerinin aksine, fosforun oksijenle
asir1 reaktivitesi nedeniyle dogada element formu yoktur. Fosfor elementi adim
Yunanca "1k getiren" kelimesinden almistir, elementel formda bulunmaz ¢iinkii bu
form oldukga reaktiftir. Bu yiizden de kesfedilmesi uzun zaman aldi. Ik kaydedilen
fosfor izolasyonu, 1669'da simyaci Hennig Brand tarafindan yapildi. Brand ¢ok
miktarda tireyi damitarak beyaz fosforu elde etmistir (Hirsch, 2010). Cogu elementi
dogadan mineraller seklinde aliriz. Dogada fosfor, fosfat formunda bulunur. Fosfat
iceren kayaclar floroapatit, kloroapaptit ve hidroksiapatittir. Fosfor (periyodik
tablodaki element 15) insan toplumu ve yasam icin gereklidir (Corbridge ve Emsley,
2013) Canli sistemlerdeki yasamin devami igin i¢in biiylik miktarlarda ihtiyag
duyulan alti “biyojenik element’ten biridir. Inorganik ve organik fosfor igeren
molekiiller, canli organizmalarda ve dogada her yerde bulunur. Bununla birlikte,
sentetik malzemeler i¢in fosforun endiistriyel kullanimi bir ylizyildan fazla bir
siiredir basarili olmustur. Cok sayida fosfor bilesigi endiistri tarafindan iretilir ve
tarim, kimya ve farmasdtiklerde 6nemli ticari uygulamalara sahiptir (Elvers ve Fritz,

2011).

Elementel fosforun yasam i¢in temel ve endiistriyel onemi, yapisal 6zellikleri ve
reaktivitesi hakkinda kapsamli caligmalara ilham verdi. Bir dizi farkli fosfor

allotropu bilinmektedir, bunlardan en yaygin ii¢ii beyaz, kirmizi ve siyah fosfordur
(Sekil 1.1).



Beyaz fosfor

/ \ 12000 bar

N A

A | (over 280 °C)
A Siyah fosfor

Sekil 1.1 Fosforun allotroplari

Beyaz fosfor, en reaktif allotroptur ve siliphesiz, endiistriyel olarak en uygun
elemental fosfor bigimidir (Corbridge, 2013). Yapisi, P-P tek baglar iceren ayri
tetrahedral P4 molekiillerinden olusur. Ticari olarak, silika ve basta kok olmak iizere
uygun indirgeyici ajanlarin varhiginda bir elektrikli firinda fosfat kayasinin
isitilmasiyla iretilir. Genel olarak organofosfor bilesiklerinin iiretimi baslangi¢
malzemesi olarak beyaz allotropa dayanir. Fosfor" kelimesi, "1s1k getiren" anlamina
gelen Yunanca adindan gelir, bu nedenle bu malzemenin benzersiz optik 6zellikler
gostermesi sasirtict degildir. Fosfor, endiistri i¢in dnemli bir malzemedir. Fosforun
en yaygin kullanim alani kimyasal giibreler, kibrit ¢opleri, porselen, cam, havai

fisekler ve napalm bombasinda kullanilmaktadir.

Siyah fosfor, 1914'te kesfedilmesine ragmen, kararsizligi ve giiclii toksisitesi
nedeniyle fizik¢iler ve kimyagerler tarafindan gecen yiizyilda 6zel bir ilgi gérmedi
(Bridgman, 1914). Son yillarda ¢esitli yiliksek performansl cihazlarin gelistirilmesine
yonelik ¢aligmalar, elektronik bant araligt ve tasiyici hareketliligi gibi temel
ozelliklerinde daha genis bir caligma araligi saglayan ek katmanli materyallerin
gelistirilmesini gerektirmistir (Qu vd., 2022). Yakin zamanda kesfedilen iki boyutlu
siyah fosforun (2D BP), yani fosforenin diisiik toksisite ve biyolojik olarak
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parcalanabilirlik dahil olmak {izere iistiin biyolojik 6zelligi, onu 6zellikle hastalik
teshisi i¢in biyosensorler gibi olaganiistii kilmaktadir (Qu vd., 2017). Iki boyutlu
siyah fosfor, istiflenmis katmanli bir yapiya ve zayif van der Waals ara katman
etkilesimlerine sahip oldugu i¢in son yillarda 2B katmanli malzeme ailesinin yeni bir
iiyesi olmustur. 2D BP siyah fosfor beyaz, kirmizi ve mor fosforun da bulundugu

grup i¢inde en kararli allotroptur.

Fosforun onemli olan o6zel Ozelliklerinden biri, 8 bag elektronunun olagan
tamamlayicisindan daha fazlasini kabul etmesi, boylece 10 elektronlu 5 koordinath

veya 12 elektronlu 6 koordinatl karakter kazanmasidir.



2. ONCEKI CALISMALAR
2.1 Fosfin Bazh Ligandlar

Trimetilfosfin ilk olarak 1847'de Thénard tarafindan metil kloriiriin saf olmayan
kalsiyum fosfit ile 180-300°C'de reaksiyonundan sentezlendi. Bu c¢alismanin
ardindan Berle, 1855'te etil iyodiir ve saf olmayan sodyum fosfitin reaksiyonundan
trietilfosfin sentezledi. Alifatik aminlerin ve bunlarin fosfinlerle olan iliskilerinin
kesfi, fosfin (III) kimyasina olan ilginin yeniden canlanmasina neden oldu. 1857-
1871 doneminde, Hofmann ve Cahours yapmis oldugu calismarla, organofosfor
kimyasinin hizli bir sekilde gelisimine yol a¢muslardir. Tersiyer fosfinlerin
sentezlerinde yangin ve patlama risklerinin yani sira bu reaksiyon karigimlarinda

arzu edilen iirlinii ayirmada ¢ok biiyiik sorun vardi.

Aromatik fosfinlerin gelisimi on dokuzuncu yiizyilin son ¢eyreginde meydana geldi
ve bu ¢aligmanin ¢ogu Michaelis ve arkadaslari tarafindan gerceklestirildi. Benzen ve
triklorofosfin buharlarinin bir karisimini kizgin porselen bir tlipten gecirerek
diklorofenilfosfin sentezledi. Bu ¢alismadan fenilfosfin, difenilfosfin ve trifenilfosfin
sentezlendi. Alifatik fosfor kimyasinin gelisimi, zor sentezleri nedeniyle aromatik

fosfinlerinkinden 6nemli 6l¢iide daha yavasti.

Tersiyer fosfinlerin sentezini hizla metal komplekslerinin sentezi izledi ve Hofmann
tarafindan giiniimiizde [PtClo(PMes)2] ve [PtClo(PEts)2] olarak bilinen platin (II)
kompleksleri sentezlendi. Fosfin kompleksleriyle ilgili ciddi aragtirmalar, 1870'lerde
Cahours ve Gai'nin, trietilfosfin ile kaynayan bir platin (IV) kloriir ¢ozeltisinin
reaksiyonundan [PtCIx(PEt3)z] bilesiginin iki farkli fosfin formu elde etmesiyle
basladi. Cahours ve Gai'nin disinda baska arastirmacilar da altin, bakir ve palladyum
fosfin kompleksleri hazirladilar, ancak izomerik platin tiirleri diginda bunlara ¢ok az
ilgi gosterildi. Gegis metallerinin fosfin kimyas1 1930'lardan sonra Mann ve Jensen'in
caligmalariyla ilgi gordii. Organofosfin komplekslerinin kimyasina iligkin bu
kapsamli ¢aligmalarin bir sonucu olarak, tersiyer fosfin ligandlar1 igeren bilinen

komplekslerin sayisi O6nemli Olglide artti. Gegis metali fosfin komplekslerinin



koordinasyon kimyasinin gelistirilmesindeki diger 6nemli figiirler Dwyer, Chatt ve

Nyholm idi (Chatt ve Mann, 1938).

Organik fosfor bilesiklerinin organik sentezde incelenmesi ve uygulanmasi, Orta
(Cag'a kadar uzanan uzun bir ge¢mise sahiptir. Bu tiir bilesiklere yonelik bilimsel
arastirmalar, Ozellikle sentetik bir bakis agisiyla, organofosfor bilesiklerinin zengin
kimyasin1 ortaya ¢ikarmistir. Bu alanda, Michaelis ve Arbusov ve diger kimyagerler,

bugiin fosfor kimyasi olarak bildigimiz alanin temellerini atan onciilerdi.

Fosfin bazli ligandlar, yalnizca organometalik kimya arastirmalarinda degil, ayni
zamanda homojen katalizin endiistriyel uygulamalarinda da yaygin uygulama
bulmustur. Tersiyer fosfinler, 6zellikle Pt, Pd, Ni, Rh ve Ru gibi ge¢ gecis metalleri
ile gecis metali katalizorlerinin tasariminda ve sentezinde wuzun siiredir
kullanilmaktadir (Pereira, 2013). Katalizér performansi, o-verici ve m-alici
ozelliklerinin yan1 sira fosfin ligandi tarafindan metale uygulanan sterik etkiden
giiclii bir sekilde etkilenir (Surry ve Buchwald, 2011; Hartwig, 1998). Bu, katalitik
aktiviteyi ve seciciligi etkileyen ligand parametrelerini anlamamizi ilerletme nihai
amaci ile bu ligand etkilerini tanimlamaya ve 6lgmeye yonelik birgok girisimi tegvik

ettl.

Fosfor bazli ligandlarin genel elektronik ozellikleri, Tolman paramesi, Drago'n
modeli, fosfonyum tuzlarinin brensted asitligi araciligiyla o-dondr ve Giering ve Poe
tarafindan tanimlanan kantitatif analizi igeren c¢esitli yoOntemler kullanilarak
incelenmigstir. Fosforlu ligandlarin elektronik etkilerini degerlendirmenin en yaygin
yontemi  (Tolman tarafindan da kullanilir), gecis metallerinin karbonil
komplekslerinin ligandlarinin gerilme frekanslarmin 6l¢iilmesidir (Jover ve Cirera,
2019). En yaygin kullanilan iki kompleks, NiL(CO); ve CrL(CO)s'tir (burada L,
fosfor bazli bir liganddir). Yontem, baglanmis fosfor ligandlarinin o-bazlilig: ve =n-
asitligine gore koordineli karbon monoksitin esneme frekanslarina dayanir. Genel

olarak, giiclii sigma donor ligandlar, metal merkezi etrafindaki elektron yogunlugunu



arttirir, sonug olarak, CO ligandlarina geri bagist arttirir ve net etki, azalan IR
frekanslaridir. Gliglii m-alic1 ligandlar, elektron destegi i¢in CO ligandlar ile rekabet
edecek ve sonug olarak, CO gerilme frekanslarini artiracak veya etkilemeyecektir.
Yontem, bagh fosfor ligandlarinin o-bazligt ve m-asitliginin koordine karbon
monoksitin gerilme frekanslarini etkilemesine dayanir. Genel olarak, giiglii sigma
donor ligandlar, metal merkezi etrafindaki elektron yogunlugunu arttirir, sonug
olarak, CO ligandlarina geri bagisi arttirir ve net etki, azalan IR frekanslaridir. Gliglii
n-alict ligandlar, elektron destegi i¢in CO ligandlari ile rekabet edecek ve sonug

olarak, CO gerilme frekanslarini artiracak veya etkilemeyecektir.

1977'de Tolman, fosfor ligandlarinin elektronik &zelliklerinin bir Olgilisii olarak
[NiL(CO);] komplekslerinin titresim spektrumlarina dayanan bir elektronik
parametre bildirdi (Tolman, 1970). Elektron bakimindan zengin P(t-Bu); ligandini
referans olarak kullandi, daha sonra diger fosfor ligandlari icin elektronik parametre
¥ (chi)'yi basitge iki kompleksin simetrik uzantilarinin IR frekanslarindaki farki
alarak tanimladi. Tablo 1'de gosterildigi gibi elektronik 6zelliklere dayali olarak bu
sistem kullanilarak gesitli fosfor ligandlar1 ayirt edildi.

Tablo 2.1 Fosfor ligandlarmin elektronik parametresi y (chi)'nin tipik degerleri Fosfor ligandlarinin
elektronik parametresi y (chi)'nin tipik degerleri

Ligand RaP, R = x-value IR frequency (A:) of [NiL(CO):] (in
cm™)
‘Bu o 2056
“Bu - 2060
4- CsHaNMe: s 2061
Ph i3 2069
4-CsHaF 16 2072
CH1:0 20 2076
PhO 29 2085
CFiCH20 39 2095
[ a1 2097
(CF3)2CHO 54 2110
F 55 2111
CFa 59 2115

En fazla elektron kabul eden ligand (PCF3) en biiyiik ¢ (chi) degerine sahiptir ve
sonu¢ olarak Ni merkezi etrafindaki elektron yogunlugunu azaltir. Net sonug

azaltilmis pi-backbonding, dolayisiyla L = PCF3 oldugunda gozlemlenen [NiL(CO)s]
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icin yiikksek vCO'dur. Bunun tersi, tBu gibi giicli sigma veren ligandlar igin

gegerlidir.

Elektronik parametrelerin gelisimini tamamlayici olarak, bize ligand hacmi hakkinda
bir fikir vermek i¢in kullanilan birka¢ sterik parametre vardir. Tek disli fosfin
ligandlarinin sterik hacmini 6lgmek i¢in yaygin olarak kullanilan yontemlerden biri,
yine Tolman tarafindan tanitilan bir koni acis1 (0) dir. Ug¢ koordinasyonlu fosfin
ligandlarinin elektronik 6zelliklerini incelemek i¢in Tolman elektronik parametresi
aslinda gelistirilmistir (Tolman, 1977). Metal karbonil bilesikleri ligand atomlari ile
bag yaptig1 zaman metal karbonil kompleksinde metal atomunun elektron yogunlugu
etkilendignden karbonil gruplarina ait IR titresim frekansi da degisir. Ligand
atomunun baglanmasi sonucunda metal atomu lizerinde elektron yogunlugu artar.
Metal iizerindeki yiik yogunlugundan kurtulmak i¢in elektronlarini geri baglanma ile
karbonil grubuna transfer eder. Bu durumda metal karbon bag:1 giiclenirken karbon
oksijen bag1 zayiflar. Metalin iizerinde elektron fazlalig1 yoksa geri baglanma olmaz
ve karbon-oksijen bagi gii¢lenir. Karbonil gruplarinin titresim frekanslarindaki en

ufak bir degisiklik IR spektroskopisi ile belirlenebilir.

Sekil 2.1 Tolman koni agisint 6lgmek i¢in Ni-PR3 modeli

Monofosfinlerin sterik hacmini 6lgmenin bir baska yaygin yontemi, White ve
arkadaslar1 tarafindan ortaya atilan kati (Q) a¢ilarinin hesaplanmasina dayanir. P-C

baglart disinda, fosfor genellikle azo-, okso-, amino- ve kararli ii¢ degerlikli



piramidal bilesiklere yol acan diger tiirevleri olusturmak icin diger ametallere

baglanir.
Tablo 2.2 P(IIT) bilesiklerinin en ¢ok bilinen drnekleri
Bilesik Isim
PH;3 Fosfin/Fosfan
PR3 Fosfin
P(NRR’)3 Aminofosfin
R,P-PR> Bifosfin
P(OR)3 Fosfit
P(SR)3 Triofosfit
PX3 Fosfor trikoriir

X=halojen; R, R’=alkil ve/veya aril gruplar

Pirimer, sekonder ve tersiyer fosfinler PH3 ailesinin fosfor kimyasindaki en zengin
P(IID) tiirevleri sinifin1 olustururlar. Fosfin ligandlar1 ¢esitli nedenler ve uygulamalar
icin sentezlenmis olsalarda, 'organometalik kimyanin' gelistirilmesine, anlagilmasina
ve kullanilmasina katkilar1 sonderece 6nemlidir. "Yumusak", giiclii o-dondrleri ve
zay1f m-alicilar1 olarak kabul edilen fosfinler, siibstitiientlerinin dogasina bagl olarak
verici-alict  Ozelliklerini degistirir. Fosfinlerin muazzam yapisal degiskenligi,
literatiirde bildirilen ¢ok sayida alifatik, aromatik, kiskag, kiral, hacimli, mono-, bi-
ve polidentat ligandlarla gdosterilmistir. Ayarlanabilir verici-alict  6zellikleri
nedeniyle, fosfinler gecis metali kimyasi i¢in "klasik ligand sistemleri" olarak
taninmalarin1 sagladi. Oynadiklart kilit rol Wilkinson katalizorli, Vaska kompleksi,
Kagan fosfini, suda ¢oziiniir [RhH(CO){(m-SO3:NaPh);P},]) gibi literatiirde

bildirilen baz1 iyi bilinen organometalik bilesiklerde gosterilmistir.



Sekil 2.2 Wilkinson kompleksinin top ¢ubuk modeli

Ayrica, fosfin gruplari, homojen enantiyoselektif hidrojenasyon katalizleri i¢in
kullanilan rutenosen ve ferrosen tipi sistemlere baglanmistir. Ayni1 zamanda fosfin
islevli polimerler hazirlanmis ve organik sentezde kullanilmistir. Hem biyomedikal
hem de katalitik uygulamalara sahip suda ¢oziiniir fosfinler de rapor edilmistir. Genel
olarak, fosfin ligandlarimin yapisal degiskenligi, sentonlar, ligandlar veya alev
geciktiriciler gibi ¢ok yonlii uygulama olasiliklarinda siliphesiz ¢ok 6nemli bir rol
oynar. Fosfin kimyasinda devam eden arastirmalar, esas olarak gelismis katalitik ve
biyolojik aktiviteye sahip metal kompleksleri liretecek olan fosfin ligand tasarimi

iizerine odaklanmustir.

Dogal C-P bagl bilesikler ilk defa 1969 da tanimland1 (Hendlin, 1969). Fosfomycin
ad1 verilen antibaktariyel antiyobitik yeni fosforik asit bilesigi, “Streptomyces
fradiae” bakterisi ile et suyunun fermantasyonu sonucu olusan {iriinlerin
izolasyonundan elde edildi (Sekil 2.3). Bu bilesigin kesfi fosfor kimyasinda son
derece onemlidir. Fosmycin, bakterilere (gram pozitif ve gram negatif) kars1 aktif bir
ilagtir. Ileri diizeyde antikanser aktiviteye sahip bircok fosfor bilesigi ve arastirmalar
vardir. Bir antikanser ilact olan siklofosfoamid 1958’den giiniimiize kadar

kullanilmakta olup, ilk organofosfor kemoterapi ilaci olarak kabul edilmektedir

(Arnold ve Bourseaux, 1958; Quin, 2000).
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Sekil 2.3 ilag olarak kullanilan organofosfor bilesikleri

2.1.1 Kanisik iki disli fosfin ligandlar

Karma iki disli fosfin ligandlari, artan sayida uygulama igin tercih edilen
ligandlardir. Bircok durumda hazirlanmalar1 bisfosfinlerden daha kolaydir ve
oldukca modiiler sentetik yollarla elde edilebilirler. Iki farkli fosfor dondr atomu
tastyan karma fosfinler, katalitik olarak aktif metal atomu iizerinde elektronik

asimetri iiretebilir ve genellikle yiiksek enantiosegicilige neden olur (Borner, 2008).

0 O

PPh; ‘ol PPh, Q
R/ P\ R, R/ P\ R
phosphine-aminophosphine phosphine-phosphinite
PPh, c PPhy Q PPh, o
P.
Ro” or RO”™ “OR' rRo" T oR

phosphine-phosphonite phosphine-phosphite phosphine-phosphoramidite

Sekil 2.4 Karisik iki disli fosfor ligandlari.

Fosfin-aminofosfinler asimetrik katalizde olduk¢a az kullanilmislardir. Literatiirde
bildirilen ilk fosfin-aminofosfin ligand1 paladyum ile kompleks olusturan bir prolin
tirevidir (20) ve katalitik ozelligi katalizde incelenmemistir. 2002'de Boaz ve
arkadaslari, diizlemsel ve kiral merkez igeren ligandi (21) N,N-

Idimetilaminoetil(2difenilfosfino)ferrosenden iki asamali bir reaksiyon ile

10



sentezledir ve C=C baglarinin Rh katalizli asimetrik hidrojenasyonunda basariyla

kullanildilar. (Boaz vd., 2002; Boaz vd., 2005).

PhoP” ]

Ph,P @

20 21

Sekil 2.5 Segilmis fosfin-aminofosfinler

= 1) Ac0 @/L R @J\ R
N N N
J | 2) HoNR e H  CIPAr, ) |

€ PPhy EE—— PPh, —> Fe ppy, Par
S > 2

21

Sekil 2.6 Fosfin-aminofosfin 21 ligandinin sentezi

Fosfin-fosfinitler, bir P-O ve iki P-C bagia sahip heterofosforlu bir kisma sahiptir.
Tipik olarak, sekil 2.6 'de gosterildigi gibi bir baz varliginda bir hidroksi-fosfin ara

iriiniiniin bir klorodiarilfosfin ile baglanmasiyla sentezlenirler.

J\/ 1) BHy x THF
PP COOH 2) DABCO, toluene PhPCI /'\/\

BH3

Sekil 2.7 Fosfin-fosfinit sentezi

Hidroksi gruplari igeren kiral bilesikler genellikle bu tiir sentezler icin kolaylikla
erisilebilir yap1 taslar1 olarak kullanilir. Bisiklik bir kisim igeren ilk fosfin-fosfinit
bilesigi (22), Brunner tarafindan elde edildi (Brunner ve Pieronczyk 1980). Daha
sonra bu c¢alismlart binaphthyl (23) veya ferrosenyl (24) omurgalarina dayali
bilesiklerin sentezi izledi (Nozaki vd., 1996; Jia vd., 2004).
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Fe pph, PAr,
WoCo @
PRZ
PPh
22 23 24

Sekil 2.8 Fosfin-fosfinitler

Katalizde fosfin-fosfinitlerin benzer bir sekilde sentezlenen karsilik gelen fosfit
tirlerinin uygulamalarina kiyasla ¢ok daha az basarili uygulamalar1 vardir. En iyi
sonuglarin binaftil ve ferrosen bazli fosfin-fosfinitler tarafindan elde edildigi, se¢ilen
substratlarin klasik hidrojenasyon ve hidroformilasyon reaksiyonlarinin yani sira,
yalnizca diisiik enantiyosegicilige sahip alilik siibstitlisyon reaksiyonlarindaki testler

rapor edilmistir.

Fosfin-fosfonit ligandlari, bir P-C ve iki P-O bagina sahip bir heterofosfor parcasi
icerir. Sentezleriyle ilgili baz1 yaymlarin disinda, asimetrik katalizde kullanimlarim
da igeren yalnizca bir makale vardir. Reetz ve Gosberg, o-dibenzil bromiirden {i¢

asamal1 bir sentez i¢inde bir dizi yapi tiretti (Sekil 2.9)

1) nBuLi OH
=]
PPh, C Fhe
OH

Br 1) NBULi PPh, 2) CIP(NEt),
2) CIPPh2 3) HCI o
PCL, P{))
((C;H = binaphthol
H

Sekil 2.9 Fosfin-fosfonitlerin Reetz ve Gosberg tarafindan sentezi

2.2 Aminofosfin Ligandlarimin Tarihsel Ge¢cmisi

Inorganik fosforun kimyasi, 18. yiizyilin sonlarina uzanacak kadar eskidir. Sasirtici
bir sekilde, ilk incelenen baglar arasinda fosfor pentakloriiriin aminlere karsi son
derece reaktif olmasi nedeniyle azot bagl fosforlu bilesikler yer alir. 1834'te
amonyak ve fosfor pentakloriir arasindaki reaksiyonun sonuglar1 Rose, Liebig ve
Wohler tarafindan yayimlandi. Ana iiriin (PN2H)x genel formiiliine sahip polimerik
bir malzeme ve bunun yaninda yaninda Wohler’e gore genel formiilii P3N>Cls olan az
miktarda kararli kristalin bir kat1 elde edildi. Bununla birlikte dogru empirik formiil

PNCI; buhar faz1 6l¢iimlerden yola ¢ikilarak Laurent ve Gerhardt tarafindan yapildi.
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Daha sonra Holmes, Glasstone ve Wichelhaus tarafindan molekiiler formiilii P3N3Cls

olan yap1 onerildi (Lane, 1964)

PCI,

N

N

CL,P—N N—PCI,

Sekil 2.10 Heksaklorosiklotrifosfazatrien bilesigi

Belki de bu alandaki en biiyiik ilerleme, 19. yiizyilin sonunda P3N3Cls bilesiginin
homolog (PNCL )x X= 3, 4, 5,6, 7 serisini izole eden Stokes tarafindan yapilmistir.
Stokes ayrica heksaklorosiklotrifosfazatrien bilesiginin degisen fosfor — azot bagh
diizlemsel bir halkadan olustugunu 6nerdi. Daha sonra Kekule" yapilarina yol agan

alternatif ¢ift baglar, rezonans kavramu ile ifade edildi.

Sekil 2.11 Fosfonitrilik klortir

Sekil 2.10 de ki bilesik i¢in ilk olarak Fosfonitrilik kloriir orijinal isimi Stokes

tarafindan Onerildi ve o zamandan beri siklikla kullanilmaktadir.

Bu bilesiklerin isimlendirilmesi i¢in bir temel olarak Shaw tarafindan 6nerilen fosfa
(IlMazan adi1 yaygin olarak kabul gérmemis bunun yerine fosfin ya da amin adi
kullanilmigtir. Hem fosfor hem de azot atomu iceren bilesikler tam yapilarina
bakilmaksizin genellikle aminofosfinler olarak adlandirilir. Bazilari i¢in diger isimler
daha uygundur, iminofosfinler, fosfinoamidler, fosfazanlar, vb. Basitlik i¢in, daha
sert N igeren dondr grubu ve daha yumusak P iceren donoér islevselligi iceren tiim
bilesikler aminofosfinler olarak adlandirilmaktadir (Stepanova ve Smoliakova,

2012).
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Ornek

Me; P-N-Me: Ph2P-N(Et)-PPh;
Dimethylaminodimethylphosphine Ethylamino bis diphenylphosphine
Dimethylphosphinodimethylamine Bis (diphenylphosphino)ethylamin

Ozellikle uzun zincirli simetrik olmayan sekilde siibstitiie edilmis molekiiller s6z

konusu oldugunda, fosfin-amin sisteminin de sinirlamalar1 vardir (Sekil 2.12)

Me Me Ph Me
Ph\l , ’ | /Ph

P—N—P—N—FP I-
i’ * \Ph

Sekil 2.12 Uzun zincirli fosfin-amin iskeleti.

Bazi tiirevlerini tanimlamak icin kullanilan isimlendirme biraz daha karmasiktir ve P,
N sistemleri i¢in genel kabul gormiis bir isimlendirmenin olmamasi, bu bilesiklerin
acik bir sekilde tanimlanmasini zorlastirir ve zaman zaman literatiir de bir karisikliga

yol agmustir.

Aminofosfin terimi ilk olarak 1903'te Michaelis adli bir kimyager tarafindan
Onerilmis ve Michaelis, kimyasal olarak ii¢ koordinasyonlu fosfor (III) bilesikleri

aminofosfinler olarak tanimlamistir (Gopalakrishnan, 2009).

Re Rz \R:
/P\ /P\ /P\
R” "R R™ "NR, RoN" NRz
Mono(amino)phosphine Bis(amino)phosphine Tris(amino)phosphine

Sekil 2.13 Mono-, bis-ve tris(amino)fosfinler

Aminofosfonlar, fosfinoaminler, fosfinoamitler, fosforamitler, fosfonozamitler,
fosfazenler ve amidofosforlar (III), P(IIT)-N bilesikleri i¢in literatiir de kullanilan
14



farkli isimlerdir. Goldwhite’1n diisiincesine gore ayni tiir bilesik sinifi i¢in ¢ok sayida
isimler var oldugu i¢in fosfor bilesiklerinin adlandirilmasi karmasiktir. Multidentat
ligandlar s6z konusu oldugunda, R’N(PR2):veR,P-N(R’)-X-N(R’)-PR;z0lmak iizere
iki ¢esit aminofosfin tiirii mevcuttur. R’N(PR2)atipi ligandlar i¢in bis(fosfino)amin ya
da aminobis(fosfin) (Priya vd., 2003), (Priya vd., 2005).RoP-N(R”)-X-N(R”)-PRxtipi
ligandlarin adlandirilmasinda ise bis(fosfinoamin) ve bis(aminofosfin) genel adi

kullanilir (Dolinsky vd., 2006).

Klasik fosfor kimyasma P-O ve P-C baglar1 igeren bilesikler hakim olsa da
(neredeyse tiim dogal olarak olusan fosfor bilesikleri P-O baglar1 igerir), giiniimiizde
ise bu bilesiklerin yerini P-N bagl olanlar almaya baslamistir. Fosfor, azot bilesikleri
muazzam yapisal cesitlilik sergilerler. Tarihsel bir perspektiften bakildiginda, P-N
tek bagi ¢ok eski olmasina ragmen ancak giliniimiizde iyi bir sekilde agiklanmaistir.
Buna karsilik, P= N ve P=N bag: igeren bilesiklerin kimyasisinin gelisimi biraz

'egzotik' olarak kabul edilmistir (Fei ve Dyson, 2005).

Artik giiniimiizde P, N tekli ve ¢oklu baglarin kimyasi hizli bir sekilde artmakta ve
gelismektedir. Aminofosfinler yaptiklar1 bag tiirline gore siniflandirilir. Fosfazan
veya aminofosfin adi P-N tekli bag iceren bilesikler i¢in kullanilir. P=N ¢ift baglari
iceren fosfor bilesikleri iminofosfin veya fosfazen ve P=N iiclii bag iceren fosfor

bilesikleri ise fosfazinler veya fosfor nitriirler olarak adlandirilir.

Fosfin temelli ligandlarin sentezi, organik ve inorganik kimyacilar i¢in 6nemlidir. Bu
ligandlar, gesitli organik doniisiimler, hidrojenasyon, oksidasyon, homojen kataliz
gibi kimyasal reaksiyonlar i¢in etkin katalizorler saglar. Fosfor iciren ligandlar
katalitik reaksiyonlarin seciciligi, aktivitesi ve verimini etkiler sahiptir. Bu
nedenlerden dolay1, organik sentezden inorganik kimyaya, katalizden malzeme
bilimine kadar genis bir alanda 6nemli bir role sahiptir ve Suzuki-Miyaura ¢apraz
eslestirme ve Heck reaksiyonu gibi bircok ilgi ¢ekici kimyasal reaksiyonun

gerceklestirilmesinde kullanilir.
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2.2.1 Aminofosfin kimyasi

Fosfinler, fosfitler ve fosfinitler gibi fosfor (III) ligandlar1 olduk¢a 6nemli bir bir
ligand sinifidir. Gegis metal komplekslerinin homojen kataliz ve ilag kimyasindaki
uygulamarindan dolay1 aminofosfinler genis fosfin ligand ailesi igerisinde dnemli bir
grubu olusturur. (Pereira vd., 2013; van Leeuwen ve Kamer, 2012). Ge¢is metali
kompleksleri arasinda platin grubu tiirevleri (platin, paladyum, rodyum ve rutenyum
gibi) diger metallere kiyasla 6zel 6zellikler gosterir. Katalitik bakis acisindan, platin,
paladyum ve rodyum kompleksleri en dnemlileridir. Bu tiirlerin endiistriyel olarak
ilgili ~ Ornekleri  arasinda ~ Wilkinson  katalizorii ~ (Rh(PPh3);Cl)  veya
tetrakis(trifenilfosfin)-paladyum(0) yer alir (Burgess vd., 2006; van Leeuwen, 2004).
Rutenyum kompleksleri, ayri bir aragtirma konusu olarak degerlendirilebilecek
benzersiz koordinasyon ve tibbi ozellikler gosterir. Biyolojik olarak aktif Ru

tiirevlerinin yani sira, Pt kompleksleri de antikanser ajanlar1 olarak kullanilabilir.

Fosfor-azot kimyas1 agirlikli olarak fosfor-azot tek bagi lizerinden geligmistir.
Fosfor-azot ikili ve {gli baglart bulunduran fosfor bilesikleri daha kararsiz
olduklarindan ¢ok fazla ilgi gormemistir. Fosfor-azot {i¢lii bag igeren bilesikler fosfo
nitriller veya fosfazinler, fosfor-azot ikili bagi igceren bilesiklere iminofosfinler veya
fosfazenler, P-N tek bagi iceren bilesikler aminofosfin ya da fosfazan olarak

adlandirilir. (Katti vd., 1997).

N/ N

P——N P N M: Ll, Na, K, Rb, Cs
R H veya R' R/ M
Aminofosfin Fosfinoamid

A

P—R; R R

AN
P
~
~
.

/P=N Rz—N\ N=P—P\
. _ |
/P R4 R R
R4
Iminofosfin Difosfinoamin Iminodifosfin

Sekil 2.14 Fosfor-azot bagi bilesikleri
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Aminofosfinlerin sentezi, (R:P)2N-R' genel tipi iki digli aminofosfin lignatlarinin
sentezi i¢in kullanilan yaygin yontem kondenzasyon ve transaminasyon
reaksiyonlaridir. Bu yonteme gore bir klorofosfin ile aminin reaksiyonundan
aminofosfin bilesikleri hazirlanir. Reaksiyon esnasinda olusan HCl gazim
uzaklagtirmak i¢in reaksiyonlarda genellikle EtsN kullanilanir. Sentez tepkimsinde
amin yerine aminosilan kullanilirsa HCl gaz ¢ikist olmayacagindan baz
kullanilmasima gerek yoktur. (Fei ve Dyson, 2005). Ancak bu yontem silan
bilesiklerinin pahali ve verimin diisiik olusundan dolay1 bu yontem pek uygulama

bulamamastir.

EtzN

R—NHz; + 2 CI—PPh,
MeOH ' PhoP”

__________________

Sekil 2.15 Bis(aminofosfin)lerin sentezi

Bilinen aminofosfinlerin ¢ogu fosfor {izerindeki grubun hacmine bagl olarak renksiz
stvi veya katilardir. Diklorometan, toluen, benzen ve hekzan gibi yaygin organik
coziiclilerde iyi derecede ¢oziiniirler. Cogu aminofosfin termal olarak kararlidir
ancak hava ve neme kars1 duyarlidir. O ylizden kuru ve inert ortamlarda c¢alisiimali
ve saklanmalidirlar. Aminofosfinlerle ¢alismak i¢in Standart Schlenk teknikleri, inert
atmosfer uygulamalari, vakum line teknikleri kullanilmali, ¢oziiciiler kurutulmali ve

saflagtirilmalidir.

Cogu zaman az miktardaki bir amin hidrokloriiriin varligi hedef ({irliniin
saflagtirilmast ve izolasyonunu zorlastirir. Amin hidrokloriir kontaminasyonundan
kurtulmak i¢in fosfinin iyi ¢6ziindiigii benzen ve hekzan gibi ¢oziinciiler kullanilarak,
filtrasyon yoluyla amin hidrokloriir tuzu uzaklastirilir. Bu sorun alternatif olarak
organometalik baz kullanilarak asilabilir, ancak n-BuM (M = Li, Na, K) gibi boylesi
organometalik bazlar hava ve neme karsi son derece duyarli olduklarindan bunlarla
calismak zordur. Organometalik bazlarin bir diger avantajlari da hem yanici hem de

pahal1 olmalaridir.
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Aminofosfinlerin  n-biitil lityum kullanilarak sentezi, n-BuLi, genellikle
laboratuvarlarda kullanilan yaygin bir bazdir ve ticari olarak kolayca temin edilebilir
ve ayni zamanda giicli bir bazdir ve bircok deprotonasyon reaksiyonunu
gerceklestirebilir. Bu nedenle, aminofosfin sentezi gibi siire¢lerde kullanimi uygun
ve pratiktir. n-BuLi aminofosfinlerin sentezindeki ilk adimlardan biri olarak hidrojen
atomlarmi deprotonize etmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir bazdir. Bu aminin
negatif yiikiinii olusturur ve aminofosfinin sentezinin devam etmesini saglar Ancak,
kullanim1 dikkat gerektiren bir reaktiftir ¢linkii hava, nem ve diger reaktiflerle
reaksiyona girebilir Bu tepkimede metal baglamis amit ara iiriinleri (M[RNH], R:
alkil veya aril, M: Li, Na ve K) olusur. Metal amitlerin giiclii baz olmas1 hizli bir
sekilde P-N baginin olugmasini saglar. Bu metod 6zellikle hacimli siibstitlient tagiyan
aminler i¢in uygundur (Fei vd. 2014).

n-BuLi R,PCI
RNH, » Li[RNH] — = = R,PNHR

Sekil 2.16 Aminofosfinlerin n-biitil lityum kullanilarak sentezi

Aminofosfin kimyas1 artik uzun yillardir bilinmesine ve iyice yerlesmis olmasina
ragmen, cesitli alanlardaki genis uygulamasi nedeniyle kimyagerlerin biiytik ilgisini
cekmeye devam etmektedir. Yapilan caligmalar gostermistir ki genellikle halkali
aminofosfinler diiz zincirli aminofosfinlere gore daha kararlidirlar. Bununla beraber
aminofosfin Pho,P(NHR), PhoPCl ile muamele edildiginde R siibstitiientin dogasina
bagli olarak P-N-P iskleti igren bis (fosfino)amin yada P-P-N iskeletine sahip

fosfinoimin bilesikleri elde edildir.

Ayrica amin grubuna bagli fenil halkasi tizerindeki elektron ¢ekici gruplarin (CFs,
CN, Cl ve NOy) olusan iiriinlerin dogasini etkiledigini gdstermistir. Bu durumda
amaclanan aminofosfininin elde edilmesi sentezi ¢ok zordur ve olusan iiriin ise

diiminofosfindir.
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R
Ph - Ph
NH Ph,PCI /-EtiN N= P P
veya nBulLi/ Ph,PCI Ph

R= CF3,CN,CI,NO> Ph
Sekil 2.17 Diiminofosfin eldesi

Dyson ve meslektaglart 2,3-, 3,4- ve 2,5-diaminopiridinler ile PPhyClI
fosforilasyonunu incelediler. Klorodifenil fosfin ve 3,4 diaminopiridin arasindaki 3:1
oranindaki reaksiyon, karsilik gelen 3-bis (difenilfosfino)amin-4-
(aminofosfin)piridin ara maddesi 29'u verdi; bu, PPhoCl'nin bagka bir esdegeri ile
reaksiyona girerek, muhtemelen dengesiz bir karisik 3-bis(difenilfosfino)-amin-4-
{imino(bisfosfin)}piridin ara maddesi araciligiyla bilesik 30'u verdi. Buna karsilik, 3

diaminopiridin, bisaminofosfin ara iiriinii 31 izole edilebilmistir.

PPh; PPh,
|H
X 2PPh,Cl = N PPh,
‘ NEt;
= X~ N==FPh,
N—PPh, N
H PPh,  PPh,
2PPh,Cl T
NEt PPh PPh,
3 PhoP—_ |1 / ;th N/
N

ol
T NH2  3ppp,ci

- PPh,CI
K/ NEt, = NEt; =
— end G

\

4PPh,CI A AN
NEt, N N
PPh2
A pen,
\ i
Ph2P / Ph,
/
|
Ph, R
PhP N /\P/ ~>ph
2 N\ /N Ph, 2
ZZBEN

Sekil 2.18 Diaminopiridin tiirevli aminofosfinlerin sentezi



2,6-diaminopiridin ile Ph,PCl’in 1:4 mol oraninda reaksiyonundan 2,6-
[(PhoP)2N]2CsH3N bilesigi yiiksek bir verimle elde edildi. Daha ileri ¢aligmalarda,
Dyson ve meslektaglari, 2,6-[(Ph2P):N].CsH3sN ligandinda oldugu gibi, orto-
pozisyonlarinda piridin'e bagli DPPA tipi ligandlarin protonlanmasinin, karsilik
gelen imino(bisfosfin) tiirlerini kantitatif olarak olusturdugunu belirlediler.
Reaksiyonun *'P NMR spektroskopisi ile izlenmesi ligand 24 ile HBF4'iin 1 esdegeri
arasindaki reaksiyon sonucu ligandin 59,0 ppm'deki baslangic sinyalinin kaybolmasi
ve yerine 24-HBF4'lin imino(bisfosfin) yapisinin gostergesi olan, !JP,P degeri 227 Hz
olan, 17,2 ve -20 ppm'de iki sinyali vermistir. Piridinyum tuzu 24.HBF4'ln
deprotonasyonu, baslangigtaki DPPA tipi yapiy1 kantitatif olarak yeniden olusturdu.
(Fei vd., 2004).

N Bk
PhyP PPh
2 \N N/ N~ 2 HBF, N -il\-l/ N,PPh2

| | —_— 1]
PPhy PPh, 4 ELN _PPhy thllbl\
3 PhyP PPh,

Sekil 2.19 Protonasyon/deprotonasyon yoluyla iminnofosfin/aminofosfin arasindaki doniisiim

Anilin tiirevli iminofosfinler oldukg¢a kararsiz olmakla birlikte *'P NMR’ da biiyiik
bir 'J(P-P)=260-270 degerine sahip ¢ift dablet gosterirler (Seidel ve Alexiev 1978).
2,3-diaminopridin ile dort mol difenilklorofosfin’in diklorometan ortaminda
reaksiyonundan elde edilen {iriiniin *'P NMR spektrumunda kapling sabiti 'J(P-P) of
266 Hz olan, N=P-P iinitesine ait iki dablet 6 =19 -17 ve P-N-P {initesine 63 ppm’de
bir singlet gdzlenmistir (Fei ve ark. 2014).

XN gpnypel N(EPha);
_ CH,Cl,,EtsN PPhe
N~ NH; SR N=PPh,

Sekil 2.20  Anilin tiirevli iminofosfin

o Aminofosfinlerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, azot atomu iizerinde kiigiik
alifatik gruplar tasiyan aminofosfinler ¢ok kotii kokarlar. Aminofosfin
bilesiklerindeki ilging bir durumda fosfora bitisik azot atomu fosfinin bazligini

etkilemesidir. Aminofosfinler, N atomu dondriiniin varligi1 nedeniyle dogas1 geregi

20



baziktir ve nitrojen atomu iizerindeki m-elektronlarinin yaninda fosfor merkezinde

bulunan iki yalniz elektron ¢iftinden dolayida niikleofilik 6zelligie sahiptirler.

Aminofosfinler iizerinde metil iyodiir ile yapilan kinetik ¢aligmalar gostermistirki
aminofosfinlerin niikleofilligi, komsu azot atomu iizerindeki n-elektronlarina nazaran
fosfor {lizerindeki serbest elektron ¢iftinin kolay bir sekilde verilebilmesinden

kaynaklanir (Thorstenson ve Songstad, 1976).

Aminofosfinler olduk¢a reaktif bilesiklerdir ve kalkojenlerle muamele edildigi
zaman oksidatif katilma reaksiyonu verir. Kalkojenler, oksijen (O), kiikiirt (S) ve
selenyum (Se) gibi VI. grup elementlerini iceren bilesiklerdir. Elementel
kalkojenitler (O, S, Se ve Te) ticari olarak temin edilebir. Oksijen gazi kaynaklari
hava, oksijen gazi tiipleri, hidrojen peroksit, dialkil peroksitler ve aktiflestirilmis
manganez dioksit olabilir. Kalkojen molekiillerinde, oksijen veya kiikiirt atomlar1
elektron ¢ekme yetenekleri yiiksek olduklar i¢in negatif karaktere sahip olurlar. Bu
nedenle, kalkojen molekiilleri polar olma egilimindedir. Kalkojenler 4
koordinasyonlu tetrahedral P5+ bilesiklerini olusturmak i¢in normalde ii¢
koordinasyonlu molekiilin P3* atomlar1 ile reaksiyona girer. Bu yontem ile elde

edilen aminofosfin kalkojen bilesiklerinin kararlilik siralamasi asagidaki gibidir:

-P=Te<-P=Se <-P=S <-P=0

\ \. .

/A /

Tt-Bond form Dipolar form

Y

Sekil 2.21 Aminofosfin kalkojen bilesiklerinde polarite

Arastirmalar, fosforun siibstitlientlerle =n-bagi vermek i¢in d orbitallarini
kullanildigin1 ve P-Se bag sisteminin dipolar oldugunu gostermektedir. Bu, n-bagina
neden olur formu E = O igeren bilesikler i¢cin daha 6nemli olacak ve dipol momenti E

= S ve Se iceren bilesikler i¢cin dnemli olacaktir. Bu ayni1 zamanda polaritenin atom
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boyutunda bir artigla arttigini agiklar, bu da polarite sirasinin P=O<P =S <P = Se

oldugunu gosterir.

2.2.2 Fosfor-31 NMR spektroskopisi

3P NMR spektroskopisi, fosfor igeren kimyasal bilesikleri incelemek igin niikleer
manyetik rezonans kullanan bir analitik kimya teknigidir Fosfor atomu, ¢ogu
bilesigin kimyasinda ¢ogunlukla onemli bir rol oynar. *'P NMR spektroskopisi
olmadan 6nce kimyasal bilesiklerin yapisindaki degisikleri tespit etmek ¢ok kolay
degildi (Koraghiosoff vd., 1977; Quin vd., 1987). Baz1 metallerin koordinasyon
bilesikleri igin 3'P niikleer manyetik rezonansdaki kimyasal kaymalar1 Knight
tarafindan kesfedildi (Knight, 1949). Daha sonra, 6zellikle Gutowsky ve calisma
arkadaglari* tarafindan yapilan 6lgiimler, NMR spektroskopisinin fosfor bilesiklerini
iceren kimyasal arastirmalar i¢in degerli bir ara¢ haline gelebilecegini gostermistir.
Bugiin bu teknik, her fosfor bilesigi farkli sinyallere sahip oldugu i¢in reaksiyon

ortaminin takibi veya iirlinlerin safligini belirlemek icin de kullanilmaktadir.

Fosfor NMR sayesinde kimyasal bir tepkimede ara iirlinlerin sinyallerinden yola
¢ikarak konformasyonel analizi ve reaksiyon mekanizmalari incelenebilmektedir. 3'P
NMR’nin genis kullanimi, kiitle numarasi 31°e sahip tek bir dogal izotopun
varligindan kaynaklanmaktadir, bu nedenle az miktarda bilesik ile gii¢lii sinyaller

elde edilebilir, bu da fosfor NMR spektrumlarinin alinmasini kolaylagtirir (Quin vd.,

1987).

Fosfor 31 kimyasal kaymalar1 1000 ppm asan bir aralikta gozlenir. Fosfor 31
kimyasal kaymalar1 genis bir aralikta gézlemlenmesine ragmen fosfor bilesiklerinin
biliylik cogunlugu -200 + 300 ppm bolgesinde gozlemlenir. Kimyasal kaymalari
etkileyen bircok faktdr vardir.31P-NMR teknigi organofosfor bilesiklerinin yap1
aydinlatilmasinda c¢ok o©nemli bir tekniktir (Gorenstein., 1984). Fosfor NMR
spektrumundaki kimyasal kaymalar, fosfor atomunun elektronik ortaminin bir

Olgiistidiir ve fosfor iceren bilesigin dogas1 hakkinda degerli bilgiler saglayabilir.
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Kimyasal kayma, fosfor atomunun hibritlesmesi ve elektronegatifligine baglhidir.
Fosfin’e bagli alkil ve diger gruplarin 3'P kimyasal kayma degerini nasil etkiledigine
dair bir¢ok deneysel ve teorik ¢aligmalar yapilmistir (Gutowsky vd., 1954), (Muller
vd., 1956), (Van Wazer vd., 1956), (Groenweghe vd,. 1962), (Grim ve McFarne,
1965). Fosfora bagh diger gruplarin kimyasal kayma degeri {izerinde etkisi son
derece biiylik olmakla beraber kaymanin derecesini tahmin etmek zordur. Fosfor
kimyasal kayma degerleri biiyiilk oranda fosfor atomunun bag agisina, fosfor
tizerindeki siibstitiientlerin m-bag etkisine, elektronegativite, sterik ozellikler ve

elektron yogunluguna baghdar.

2.2.2.1 Kimyasal kaymalar

Diamanyetik bilesiklerde 3'P kimyasal kayma araligi 2000 ppm civarindadir.1000
ppm'i asan bir aralikta 3'P kimyasal kaymalar1 gézlemlenmistir. Bununla birlikte,
bir¢ok fosfor bilesigi tiirii, bu araligin oldukga kiigiik kisimlarinda sinyal verir. 3!P-
NMR spektroskopisindeki kimyasal kayma aralifinin yukari alan ucu, 6rnegin
¢ozlicii ve su igerigine bagh olarak dp= -527 ila -488 ppm araliginda beyaz fosfor P4
ile tanimlanir. Son yillarda araligin asagi alan ucu , [{Cr(CO)s}2(n—PBu')] bilesiginin
ov= 1362 ppm'deki 3!P sinyaline gore temel alinmistir. Beyaz fosfor P4 6rneginin
gosterdigi gibi, 3'P kimyasal kaymalar1 solvent, safsizlik, basing ve sicakliga

duyarlidir.

Bugiin, 3!'P-NMR spektroskopisi igin kabul edilen referans standardi %85
H3POu(harici)'dir, yani DO ile doldurulmus bir NMR tiipiine batirilmig %85 sulu
H3POy iceren sizdirmaz bir ampul 6lgiiliir ve referans olarak NMR spektrometrenin
sabit siiriiclisiinde saklanir. Fosfor NMR, doéteryumlu solventlerin kullanilmasin
gerektirmez, ancak giiniimiiziin NMR spektrometreleri, kilitleme sinyali i¢in birkag
damla doéteryumlu solvente ihtiyag duyar. NMR o6lciimleri kilitsiz yapilabilse de,
ortalama bir kullanici i¢in bu tavsiye edilmez (Bir motosikletin park etmis 24
otobiislin lizerinden u¢masi miimkiindiir. Ancak, cogu akilli insan bu girisimden

kacinir).
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1960'larda, fosfor rezonansmin bag agcisi, siibstitiientlerin elektronegatifligi ve
stibstitiientlerin m-bag karakterinden etkilendigi ortaya konuldu. Bu ii¢ faktér su
sekilde agiklanabilir: fosforun olusturdugu baglardaki s-orbital karakter derecesi (bag
acis1), fosfor tiizerindeki elektron yogunlugu (elektronegatiflik) ve doymamis
sistemlerin koruyucu konileri. Koruyucu koniler, 'H-NMR spektroskopisinde iyi
bilinen bir olgudur ve 'H- ve 3P-NMR'de uygulanabilir. Bir adim daha ileri giderek,
bir fosfor goklu bagmim kimyasal kayma lizerindeki etkisi *C-NMR'daki, olefin,
alkan ve asetilenin rezonans davranisina benzetilebilir. Bu, diyamanyetik anizotropi

ile aciklanir ve P-C, P=C, and P=C baglarinin davranis1 benzer olmalidir.

Sekil 2.21'te fosfor kimyasal kayma aralig1 boyunca trendi takip edebiliriz. Yukar1
alan ucunda, beyaz fosfor P4, dp = -488 ppm'de rezonansa girer. Bu, 60°'lik P-P-P
acilarma sahip elektron acisindan zengin bir kiime yapisi ile kolayca agiklanabilir.
Beyaz fosfor bir gecis metaline koordine oldugunda, bir donor bagi olusturmak i¢in
P4 yalniz bir ¢ift elektron kullanildigindan, fosfor iizerindeki elektron yogunlugunun
azalmasma neden olur. Elektronca zengin fosfor atomlarindan "daha fakir" geg¢is
metaline aktarilir. Benzer sekilde, bir fosfor atomunun izolobal bir gecis metali
pargast ile ikame edilmesi, elektron yogunlugu elektronca zengin fosfor atomlarindan
"daha fakir" gec¢is metaline transfer edildiginden, bir asagi alan kaymasima neden

olur.
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Sekil 2.22 Cesitli fosfor bilesikleri i¢in *'P kimyasal kayma aralig
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P4 kiimesi ile bir fosfan arasindaki kimyasal kayma farki, Ad = 249 ppm'lik bir agag1
alan kaymasi olan monofosfan PHs'e geciste kendini gosterir. Bu gegciste sadece
elektronik degisimleri degil, P4 kiimesi bozulduk¢a bag acist degisimlerini de
goriilyoruz. Fosfanlardaki daha elektronegatif karbon yerine hidrojenin gegmesi,
elektronegatifligin degismesine paralel olarak beklenen alan asagi kaymasina neden

olur.

BC- ve 'TH-NMR spektroskopisinden, fenil halkalari lizerinde alkil gruplarmm yer
almasiyla, C—H rezonanslarinin yukart yonlii kaymasiyla sonuglandigini biliyoruz.
Fosfor  kimyasal kaymalar1 farkli  davranir. Alkil stibstitiientlerinin fosfor
izerinde — I etkisi vardir. Fosfor rezonansi, fosfor {izerindeki alkil grubunun etkisi ile

asag1 alana kayar (Tablo 2.3).

Tablo 2.3 Alkil siibstitiientlerinin fosfor kimyasal kayma degerlerine etkisi

Molecule 0y [pprm] Molecule 0y [ppr] Molecule 4, [ppra]
PMe, ~62.2 PBu, 63 PPh, i
PMe,Cl 92 PBu',Cl 145 PPh,Cl 81.5
PMeCl, 191.2 PBuCl, 1986 PPhC, 165
PCI, 218

Fosfor bilesiklerinde fenil gruplari, alkil gruplarina kiyasla yukari alan kaymasina
neden olur. PPhs, dp = -6 ppm'lik bir kimyasal kaymaya sahipken, PCy3'lin dp = 9
ppm'lik bir kimyasal kaymasi vardir. Ayrica, fosfor kimyasal kaymalari Tolman koni

acisindaki degisikliklerden etkilenir.
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Sekil.2-23” de alkil ligandlarinin aksine alkoksi gruplarinin fosfor bilesiklerinin 3!P

Sekil 2.23 Bir dizi fosfit ve tiyofosfitin *'P kimyasal kaymalari

NMR sinyallerinde asagi alan kaymalarina yol agtigini goriiyoruz

Tersiyer fosfan bilesiginin bir karbon grubunu bir amino grubuyla degistirirsek, azot
karbondan daha elektronegatif oldugu i¢in bir alan asagi kaymasi bekleriz. Sekil
2.23'de, degisik aminofosfin bilesiklerinin dp = 19.4 ppm'den dp = 28.6 ppm'e kadar
fosfor kimyasal kaymalarimi goriiyoruz. Sekil 2.23 'de gosterilen ii¢ aminofosfin

bilesiginin hepsi bir NH islevsel grubuna sahiptir. NH grubundaki H atomunun

deprotonasyonu 'P nmr sinyalinin yukar1 alana kayacagi ongoriilmektedir.

H : H\ : H :
\N—p N—mR, \N—F‘;
fp=28.6 ppm 22.5ppm 19.4ppm

Sekil 2.24 Monofosfino aminlerin 3'P NMR degerleri
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Sekil 2.25 Bir Amino Grubu ile N-Islevsellestirilmis DPPA-tipi Ligandlar

Bir aminofosfin bilesiginin tipik bir 3'P NMR spektrumunda, fosfor atomunun
kimyasal kaymasi, molekiiliin genel geometrisinin yani sira nitrojen ve fosfor
atomlar1 {izerindeki siibstitiientlerin dogasindan etkilenir. Ornegin, nitrojen veya
fosfor atomlar1 lizerinde hacimli siibstitiientlerin varligi, 3'P NMR sinyalinin asagi

alan kaymasina neden olurken, fosfor atomu iizerindeki elektron ¢eken gruplar da

QaprwON=

)
[r)’nN\R

/N\

Ph,P PPh,
n=2 R=Me
n=2 R=jPr
n=2 R=n-Bu
n=3, R=Me
n=3 R=Et

n=4 R = Me

asag1 alan kaymasina neden olabilir.

Tablo 2.4 1-8 Ligandlarinin ve Metal Komplekslerinin 9—12 3'P NMR Verileri

ligand

WO -

@ N

“In CDCI;. “In DMSO-d,.

Coate)
63.7 (s)“
61.9 (s)”
63.2 (s)“
63.0 (s)“
629 (s)”
62.5 (s)”
62.0 (s)“
69.3 (s)“
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PhoP PP,

N,F’Ph2

N\/\
|
thF’\hﬂj PPh,
PPh,
7
PPh
&

S, ppm

complex M (mult)
9 rd 30.7 (s)”
10 Pt 169 (s)”
11 pd 35.9 (s)°
12 Pt 21.2 (s)“

Ornegin, fosfor atomuna bagl alkil veya aril gruplar1 gibi elektron veren gruplarin
varligl, >'P NMR spektrumunda bir kalkan kaldirma etkisine isaret eden bir asagi
alan kaymasina yol agabilir. Ote yandan, karbonil veya nitro gruplari gibi elektron

ceken gruplar, spektrumda bir kalkan etkisine isaret eden bir yukar1 alan kaymasina

yol acabilir.
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3P NMR spektrumunda gozlemlenen piklerin sayisi, aminofosfin molekiiliiniin
simetrisi hakkinda da bilgi saglayabilir. Simetrik yapiya sahip aminofosfinler tipik
olarak spektrumda tek bir tepe noktasi gosterirken, asimetrik aminofosfinler fosfor
atomu etrafindaki farkli elektronik ortamlar nedeniyle birden fazla tepe noktasi
gosterebilir. Ayrica, ge¢is metali merkezi gibi fosfor atomunun yakinindaki
koordinasyon bélgelerinin varhigi da 3'P NMR sinyalinin kimyasal kaymasini
etkileyebilir. Difosfinoaminlerin NMR spektral parametreleri genis c¢apta
aragtirilmistir. Diigiik sicaklik 3'P NMR ve c¢oklu rezonans deneyleri, serbest
molekiiller i¢in ?j(*!'P- 3!'P)'nin biiyiikliik ve isaretinin Sekil 2.20'deki konformerlerin
oranlariyla iliskili oldugunu gdstermektedir. Buradaki simetriler, X ve R gruplariyla
degil, PNP iskeletiyle ilgilidir. Nitrojen atomu, fosfor atomlar1 {izerindekilere
ortogonal olan yalniz ¢ifti ile trigonal diizlemseldir. Sterik etkilesimler, C'y
simetrisinin konformerlerinin konformasyonel dengeye katilmasini 6nemli 6l¢iide
engeller. Cs konformeri, diisiik (negatif) %j(*'P- 3'P) degerlerle iliskilendirilirken, Cay
konformer, biiyiik pozitif %j*!P- 3'P )degerlerine yol agar. Simetrik Ro:PN(X)PR;
molekiilleri igin (R = H veya alkil; X = Ph, C1, F veya NMe»), 2J(*'P-3'P) degerleri -
23 Hz (PhoPN(Pr')PPh; bilesigi i¢in) ve + 731,9 Hz (F2PN(Bu')PF: i¢in) olur. 'H-
{3'P} NMR deneyleri, fosfor atomlarindaki hacimli siibstitiientlerin 2j(*'P-*'P)
blytlkliigiinii arttirdigini, buna karsilik nitrojen siibstitiientlerinin  boyutunun
artmastyla zit etkinin gézlendigini gostermektedir. Muhtemelen bu, X ve R gruplari
arasindaki sterik etkilesimler nedeniyle bir konformasyonun digerine iistiinliigliniin
bir sonucudur. X-1s11 kirinim ¢aligmalari, diisiik sicakliklarda ¢ozeltide tercih edilen

molekiiler konformasyonun kati halde bulunana yakin oldugunu ortaya koymaktadir.

Q /)i( :) IEI( K R X B
: g o R . . '.._.
p \P QP/ \P‘/ R\P/,N\P/R

A A AT

'

: Cyy
Sekil 2.26 Difosfinoaminlerde konformasyonel izomerizm

Difosfinoaminlerin oksidasyonu, %j(*'P-3!P) kapling sabitlerinde azalmaya yol agar.
Ayrica, %j(P'P-3'P) kaplingsabiti siibstitiientlerin elektronegatifligine ve ilaveten

oksitlenmis molekiiliin tercih ettigi konfarmasyonun sterik etkisine de duyarhdir.
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Difosninoaminlerin kapling sabitini etkileyen bir diger faktdrde difosfinoamine metal
atomunun koordinasyonudur. Metal atomunun bisaminofosfinlerle selasyonu
aminofosfin molekiiliinii Coy konformasyonuna kilitler ve metalin koordinasyon

sonucu kimysal kayma diisiik frekansa kayar.

VI grubu (M = Cr, Mo veya W) metal karbonil bilesiklerinin ([M(CO)n(dppa)])
sirast ile yliksek frekansa kimyasal kayma degerleri 4.1, 27.5 ve 3.6 ppm lik
incelendigi zaman, bu durumun biitlin  bisaminofosfin = komplekslerine

genellenemeyecegini gostermektedir.

2.2.3 Bis(fosfino)aminler

Hic siiphe yok ki fosfor ligandlari, koordinasyon kimyasi alaninda en ¢ok tercih
edilen dnemli bir bilesik sinifidir. Tek disli, iki disli ve ¢ok disli fosfor ligandlarinin
cesitli metal kompleksleri akademik ve endiistriyel 6nemi olan genis kapsamli
doniistimler i¢in katalizér ve ilag kimyasi biiyiik ilgi duyulmaktadir. Bu, ligand
omurga yapilarinda bir (veya daha fazla) nitrojen dondr bolgesini kapsayan fosfin
ligandlar icin de gecerlidir. Bis(difenilfosfino)metan(DPPM) ve
Bis(difenilfosfino)amin (DPPA) gibi kisa 1sirma agisina sahip aminofosfin ligandlar
metallerle ¢cok farkli sekilde ( tek disli, koprii veya selatlama) koordinasyona
girebildikleri i¢in molekiiler kimyada ¢ok fazla ilgi ¢ekmeye devam etmektedir
(Fliedel vd., 2016).
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Sekil 2.27 DPPA, DPPM ve N —siisbstitiiic DPPA-Me, DPPA ve DPPM’in proton uzaklastirilmig
formlar1, N-siibstititie-DPPA ligandlarinin olas1 koordinasyon formlar1

P-N-P ligandlarindaki islevsel -NH— omurgasi, H-bag1 icin iyi bir dondrdiir ve
cesitli ¢oziiciilere (6rn. dioksan, MeOH, aseton) ve anyonlara (6rn. PFs ) H-bagi
yapabildigi gosterilmistir (Hsu vd., 2020; Yan vd., 2020; Béttcher ve Heinemann,
2020). Ayrica, dppm gibi, -NH" protonunu metal merkezlerine de koordine olabilen
karsilik gelen difenilfosfinamido anyonunu vermek iizere protonsuzlastirmak

miumkindir.

Bis(fosfino)aminlerin katalizdeki en gbdze carpan basarilarindan biri, Cr katalizli
etilen tetramerizasyonu yoluyla 1-okten olusumu PNP ligandlari iizerine kapsamli
caligmalara  odaklanilmasina neden  olmustur (Bollmann vd., 2004).
Bis(fosfino)aminler, genellikle iki fosfin grubu ve bir amin grubu iceren bir yapiya
sahip difosfin ligandlarinin ilk 6rnegidir. ilk difosfin bilesigi olan 1,2-
bis(difenilfosfino)etan 'in sentezi, 1951 yilinda Hermann Schmidbaur tarafindan
rapor edilmistir. En ¢ok rapor edilen bidentat fosfor ligandlarindan ikisi,
Ph,PCH>CH,PPh; [bis(difenilfosfino)etan, dppe] ve Ph,PCH,PPh;
[bis(difenilfosfino)metan, dppm]'dir. Bu ligandlar, fosfor atomlarindaki serbest
elektron cifti aracilifiyla metal merkezlerine kolayca koordinasyon yapmalar1 ve
monodentat, selatlama ve kdopriileme gibi c¢esitli koordinasyon modlarma sahip

olmalar1 nedeniyle cok arastirilmastir. Bis(difenilfosfino)etan ve
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bis(difenilfosfino)metan ’in sentezinin ardindan bis(fosfino)aminlerle ilgili daha ¢ok
aragtirma yapilmistir. Ciinkii fosfin ve amin gruplari, elektronik etkileriyle metalin
reaktivitesini ve katalitik aktivitesini etkileyebilir. Diger onemli bir neden ise
bis(difenilfosfino)aminlerin  ile bis(difenilfosfino)metan izoelektronik olmasidir

(Appleby ve Woollins, 2002).

Bis(fosfino)aminlerdeki P-N bag: farkli yapisal modifikasyonlara neden oldugu igin
P-N-P iskeletine sahip olan bis(fosfino)aminler P-C-P iskeleti iceren difosfinler ile
karsilagtirildiklarinda daha zengin ligandlar olduklar: i¢in bu ligand ailesi organik
sentezde onemli bir yer tutar. Fosfor atomu iizerindeki substitiientler, hem elektronik
hem de sterik etkileri nedeniyle P-N-P acisin1 ve fosfor atomu ¢evresindeki
konformasyonu degistirir. Bu etkiler, ligandin reaktivitesi, koordinasyon yetenegi ve
kimyasal davranisi iizerinde 6nemli bir rol oynayabilir. Fosfor atomuna bagli hacimli
gruplarin bulunmasi bis(fosfino)aminlerin daha kararli bir yapida olmalarina neden
olur.  Bis(difenilfosfino)anilin bilesikleri fosfor atomuna bagli hacimli fenil
gruplarini icerdiklerinden genellikle kararlidir ve bunun yaninda sentezlerinin daha
kolay olmasi1 gibi bir avantajlar1 da oldugundan arastirmalarda ¢ok kullanilmaktadir.
Bu nedenle daha ¢ok ucuz ve temini kolay benzen amin bilesiklerinden  bir¢ok
bis(difenilfosfino)anilin tiirevi sentezlenmis ve reaktiflikleri arastirilmistir (Biricik
vd., 2003). Olusacak iirliniin 6zellikleri anilin {izerindeki siibstitiientlere son derece
baglidir. Aromatik amin halkas1 iizerinde alkil gibi elektron salici gruplar
bulundugunda sadece [P(III)-N-P(III)] tipi bis(fosfino)amin bilesikleri olusurken
elektron ¢ekici gruplar (nitril yada triflorometil) olmasi halinde iminobifosfin [P(III)-

P(V)=N] bilesikleri meydana gelmektedir (Fei vd., 2003).

Kalkojenler, periyodik tabloda 16. grupta bulunan elementleri ifade eden bir terimdir.
Kalkojenler oksijen (O), kiikiirt (S), selenyum (Se), telliir (Te) ve polonyum (Po)
elementlerini icerir. Bis(fosfino)aminlerin kalkojen tiirevleri RN(P(E)R2), (E=0, S
yada Se)’ dir ve kiigiik liyeli halka sistemlerinin sentezinde kullanilan 6nemli
bilesiklerdir (Biricik vd., 2003). Bis(fosfino)aminlerin kararli oluslarindan dolay1 bu

liganlarin kalkojen tiirevlerini sentezlemek icin reaksiyonu i¢in yiiksek sicakliklar da

31



yapmak gerekieken aminofosfinlerin kalkojen tiirevlerinin sentezi i¢in oda sicaklig1

yeterli olmaktadir (Fei vd., 2000; Fei vd., 2003).

Bis(fosfino)aminler ve aminofosfinler arasinda kararlilik acisindan farkliliklar
bulunmaktadir. Genel olarak, bis(fosfino)aminler, aminofosfinlere gore daha
kararhdir, ancak uygulama ve kosullar bagl olarak her iki ligand da farkli avantajlar
sunabilir. Bis(fosfino)aminlerin serbest hidrojeni bulunmadigi i¢in daha kararlidirlar.
Prototropizm, bir molekiiliin yapisinda meydana gelen gegici bir izomerizm tiirtidiir
Prototropizm, aminofosfinlerde ¢esitli faktorlere bagli olarak ortaya ¢ikabilir.Z. Fei
ve grubu tarafindan yapilan aragtirmada (Fei vd., 2003) aminofosfinlerin iizerlerinde
serbest hidrojen bulunmasi aminofosfinlerin, iminofosfinlere doniismesine
(prototropizme: azottan fosfora hidrojen gogii) neden oldugunu ortaya koymustur.
Olusan Iminofosfinlerin de kararli olmadiklarmi ve hemen bozunmaya ugradigini

gostermislerdir.

2.2.4 Bis(difenilfosfino)aminlerin koordinasyon kimyasi

Bis(difenilfosfino)aminler hem sert (N) hem de yumusak (P) donor atamlara sahip
oldugundan Pd, Pt, Ru, Au ve Ni gibi gecis metalleri ile kolay bir sekilde
koordinasyon bilesigi olusturur. Yapilan ¢aligmalar bis(difenilfosfino)aminlerin gegis
metallerine sadece fosfor atomu {izerinden koordine oldugunu gostermistir. Azot
atomunun p orbitalleri ile fosfor atomunun d orbitalleri arasinda =n etkilesimi
nedeniyle azot atomunun bazlig1 ¢ok az kaldigindan azot {izerinden metale baglanma
meydana gelmez (Biricik vd., 2007). (Biricik vd., 2003). Bu 6zellik, sayesinde P-N-
P tipi iki disli aminofosfinler Pd, Pt, Mo, Cu, Ni ve Ru gibi gec¢is metalleri ile dortlii

halka sistemleri halka sistemleri olustururlar (Sekil 2.28).
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Sekil 2.28 iki disli bis(difenilfosfino)aminlerin koordinasyon bilesiklerinin sentezi (E:0,S,Se
M:Pt,Pd)

Sekil 2.29 Bis(difenilfosfino)aminlerin Pt ve Pd komplekslerinin top ve ¢ubuk gosterimi

Bis(fosfino)aminlerin metal ile baglanma sekli, spesifik ligandin yapisina, metalin
koordinasyon sayisina ve reaksiyon kosullarina bagl olarak degisebilir. Ligandlar
metal atomunu tek cekirdek iizererinden baglayabildigi gibi ligandin iki metal
arasinda koprii olusturarak meydana getirdigi iki ¢ekirdekli kompleksler de vereblir

(Appleby ve Woollins, 2002).

2003 yilinda Dyson ve arkadaslari, 2,6-diaminopiridin'in klasik aminoliz reaksiyonu
ile ligand 24 sentezini gerceklestirdiler. Ligand 24, 2 ve 6 pozisyonlarinda siibstitiie
edilmis bir piridin araciligiyla baglanan iki DPPA tipi birimin birlesmesine dayanan

potansiyel olarak kuyruklu pentadentat bir liganddir. Cok sayida verici grubun varligi
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nedeniyle, bu tiir ligandlar, poliniikleer metal komplekslerinin ve makrosiklik halka
sistemlerinin sentezine izin verir. Ligand 24 iin, 2 esdeger [Mo- (CO)4(NBD)] ve 4
esdeger [AuCI(THT)] ile reaksiyonundan sirasiyla diniikleer ve tetraniikleer notr
kompleksler 25 ve 26'y1 elde edildi (Sekil 2-29). Molekiiler metal kompleksi 25'in
yapist kati1 halde XRD ile belirlendi ve her iki metal merkezinin de oktahedral bir

koordinasyon geometrisi benimsedigini gosterdi (Biricik vd., 2003)

| D
P _PPh
hZP\N N/ N 2

| |
PPh,  PPh,

24
+2 Mo(CO),4(NBD) +4 AuCI(THT)
-2NBD -4THT

S

Ph Ph
)
o
JNTONT N o™ PPh, Ph,P Au
(OC)sMo~—pph, Ph,P—~Mo(CO), A2 P %y

clI- ~Cl
25 26

“Cl

Sekil 2.30 2,6-diaminopiridin ligandinin (24)' iin metal onciilere kars: reaktivitesi

Altinin kimyasal davranigi, diger metallerden farklilik gosterir. Tiim metaller
arasinda en yliksek elektron ilgisi ve en yliksek oksidasyon potansiyeline sahiptir.
Altin’in 5d ve 6s orbitalleri arasindaki enerji aralifinin kiigiik olmas1 kare diizlem,

'yve AuY komplekslerinin olusumuna

lineer Au' ve kare diizlem ya da oktahedral Au
izin veren hibrit orbitallerin olusumuna yol acar. Altin komplekslerini ilging kilan bir
diger ozellik Au(I) merkezleri arasindaki etkilesimlerdir. Bu ¢ekim kuvvvetleri

aurufilik etkilesimler olarak bilinir.

Altin fosfan kompleksleri, Alman kimyager Profesér Helmut Schmidbaur tarafindan
kesfedilmistir. Schmidbaur, 1960'larin basinda altin kimyasina odaklanmig ve altin
komplekslerinin sentezi ve karakterizasyonu konusunda 6nemli ¢alismalar yapmistir
(Schmidbaur, 1999). Bu kompleksler, bir¢ok organik sentez reaksiyonunda kullanilan
yiiksek secicilik ve katalitik aktivite gosterirler. Ayrica, altin fosfan kompleksleri, ilag
kesfi, yan iletkenler, nano-teknoloji ve manyetik malzemeler gibi bircok alanda
potansiyel uygulamalara sahiptir (Gimeno ve Laguna, 1997; Shaw, 1999; Thompson,
1999; Teles vd. 1998; Mizushima vd., 2002).
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Lineer Au(l) bilesiklerinde, altin atomlar1 arasinda zayif Au-Au etlilesimlerine ¢ok
sik rastlanmaktadir, Au(I) komplekleslerindeki bu etkilesimin tiiriinii ifade etmek
icin 1989’ den beri ‘‘aurophilicity’’ terimi kullanilmaktadir (Jones, 1981; Pathaneni
ve Desiraju, 1993). Aurophilicity, altin kimyasinda 6nemli bir role sahiptir. Bu
etkilesimler, altin komplekslerinin yapisal 6zelliklerini ve kimyasal reaktivitelerini
etkiler. Ayrica, altin yiizeylerindeki bu etkilesimler, altin nanopartikiillerinin biiytime
ve aglomerasyon davranislarini etkiler. Bu tiir etkilesimler ¢dzelti ortaminda daha
baskindir. P-N-P bagi iceren aminofosfinlerdeki P-N ve onlarin bazi altin
komplekslerindeki P-Au baginin karasizligindan dolay1 bu bilesikler 1sik/hava ve
neme karst duyarlidir. P.J Dyson ve gurubu difosfanil amin ligand1 ile Au(tht)Cl ‘lin
reaksiyonunu incelemis siirpriz sonuglar elde etmistir.

AuCl !lIS.uCI

PhP PPh, PhyP PPhy
NH, e it Vet
N PPh, C1 N AuCl(tht)
\ V 4 ol Et;N \ Y/ rt, CH,Cl, \ V.
CH,Cly, 0°C
MNH, N N
PRP=" ppp, thP( \F'\Thz
uCl AuCl
L1 1

Sekil 2.31 2,6-diaminopiridin aminofosfin ligandinin altin kompleksinin sentezi

Elde edilen aminofosfin altin kompleksi hava /1s1k / nem’e kars1 duyarli olup kolayca
bozunabilmektedir. Bozunma iiriinleri kolaylikla 3'P NMR ile kolaylikla takip

edilebilmis ve X-11nlar1 yontemi ile yapilart aydinlatilabilmistir.

AuCl Au(l
AuCl PhaP. Ph,
P
T~pen, \P\ P 2Cr1-
Hava/Nem/Is k _Ph,P | / AU —
~
\ / N N N\ | N
| P/Au\ N\ /
P ——NH
= pth/ Ph2
Au(l A 1C1
AucCl
AuCl
thp< Ph,P
NH /
N NH
[
/

Sekil 2.32 Tetra altin aminofosin kompleksinin pargalanmasi sirasinda olusan tirtinler
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Yukardaki bilesik iki farkli ligant ve ii¢ altin atomu i¢ermekte olup, iki altin atomu

arasinda Au-Au etkilesimi olan bir yapiya sahiptir (Sekil 2.32).

Dinitrojenin amonyak ve esdegerlerine indirgenmesi kimyada zorlu bir siirectir. Son
zamanlarda, hafif reaksiyon kosullari altinda nitrojen fiksasyonu yapabilen homojen
molekiiler katalizin gelistirilmesine biiylik 6nem verilmistir. Haber-Bosch yontemi
yiiksek basing altinda, Fe/Ru katalizorliigiinde azotu amonyaga (NHs) indirger. Bu
islem fosil yakitlarindan dihidrojen {iretmek i¢in biiylik miktarda enerji gerektirir.
Dinitrojen fiksasyon sistemlerinin gelistirilmesi kimyasal arastirmalarin en 6nemli
konularindan birisidir. Tk gecis metal dinitrojen kompleksi 1965 de Senoff ve Allen
tarafindan kaydedilen [Ru(N2)(NH3)s]>+ bisesigidir. 1969’ da Hidai ve ¢alisma
arkadaglar1  trans-[Mo(N2)2(dppe)2] (dppe = 1,1'-  bis(difenilfosfino)etan)
kompleksini sentezlediler. Nitrojenaz enziminin aktif merkezinde bulunan molibden
atomu, diazot fiksasyon islemlerinde Onemli bir isleve sahiptir. Molibden
aminofosfin  bilesikleri, biyolojik arastirmalarda enzimlerin yapisint = ve
reaksiyonlarin1 incelemek icin kullamlir. Ozellikle molibden iceren enzimlerin
katalitik mekanizmalarini anlamak i¢in bu bilesiklerin sentezi ve karakterizasyonu
onemlidir. Molibden, canli organizmalarda birgok enzimde aktif bir metal merkezi
olarak bulunur. Aminofosfin ligandlari, molibdenin biyolojik sistemlerdeki
islevlerini taklit edebilen yapilara sahip oldugu i¢in, bu kompleksler biyolojik

aragtirmalarda enzim modelleri ve biyokatalizorler olarak kullanilabilir.

2003 yilinda Schrock ve Yandulov, bir ligand olarak triamidoamin tasiyan bir
molibden-dinitrojen kompleksi kullandiklarinda molibdenin dogrudan dinitrojeni
amonyaga doniisiimiinii katalize ettigini belirlediler (Yandulov ve Schrock, 2003).
Pincer Aminofosfinlerin dinitrojen komplekslerinin ilging bir uygulamasi katalizdir.
Ornegin, bu komplekslerin, giibre iiretimi i¢in énemli bir siire¢ olan dinitrojenin
amonyaga indirgenmesi i¢in  etkili  katalizorler —oldugu  gosterilmistir.
Bis(difenilfosfin) amin ligandlarinin dort iiyeli selat halkasi igceren molibden (0)-
diazot kompleksleri, Masuda tarfindan sentezlenen organometalik bilesiklerdir
(Masuda vd., 2013). Bu kompleksler, diazot gazi (N2) ve molibden(0) tuzlarindan
elde edilir ve difenilfosfin amin ligandlar1 ile komplekslestirilir. Bu bilesiklerin

¢oziiniirligl ¢ok diisiik olup bu kompleksleri karakterize etmek zordur (Masuda vd.,
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2013) difosfinoamin dinitrojen molibden komplekslerini amonyak eldesinde

kullanmaya calistilar ancak basar1 elde edemediler.

PhoP_ PPh thm Phs
2 \N/ 2 Mg! N2 P. N P
| toluen /THF R—N\ Mo
R p~ | \P/
N
Ph2y,  Phy
N

Sekil 2.33 Difosfinoamin dinitrojen molibden kompleksinin sentezi

Molibden atomu bis(difenilfosfinoin)amin ligandina oktahedral bir sekilde koordine

olup, klor atomlarida trans bir sekilde baglanmistir (Sekil 2.34)

Phy o, Py
PR PPh; P ¢ p
K N/ N\—R
MOCI,(THF l+2 N — 8 o R—N Mo N
s(THF)s | toluen /THF No | \P/
Phy 1 pp,

Sekil 2.34 trans-[MoCl2(LR)2] (R = Ph, Xy) kompleksinin eldesi

Fe-Fe hidrojenaz enzimi, iki demir demir siilfiir (Fe-S) kofaktorii igeren bir
proteindir. Bu kofaktorler, hidrojen molekiillerini hidrojene doniistiirebilen bir
katalizor gorevi goriirler.) Fe-Fe hidrojenaz enziminden yola ¢ikarak (Xu-Feng-Lui
2011), 4-pyN(Ph); ile didemir azaditiyolat kompleksinin karbonil gruplar1 arasindaki
reaksiyonu incelemistir ve ele gecen {irlinlerin yapisin1 aydmlatmistir. Bisfosfin
ligandi  4-PyN(PPhz), ve [(1-SCH2)>NCH>CO:Me]Fex(CO)s  bilesiginin
dekarbonilasyon reaktifi MesNO.2H>O ile tepkimesinden hedeflenen iiriinler elde

edilememis, onun yerine 1 ve 2 bilesigini elde etmistir (Sekil 2.35).

NCH,CO,Me NCH,COMe (NCHZCOzMe
SKI l/ @ J/ Ph2 0
1)Me NO, MeCN \\\ A
oc Q co ’ % P\N/ + OC\F/ \ \PPh
0ol Niluco  DEPINRR, o5, ):e—Fe co 00y Sl \:
O(/l x 1 \O ) 0

Sekil 2.35 1 ve 2 komplekslerinin eldesi

Bis(fosfinlerin) alt1 koordinasyonlu Ru(Il) kompleksleri olduk¢a ¢ok calisilmistir

ancak anologlar1 bis(fosfino)aminler daha az ¢alisilmistir. Bis(fosfino)aminlerin cis-
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rutenyum kompleksleri, organometalik kimyada ©nemli bir rol oynayan
komplekslerdir. Balakrishna ve ark. tarafindan 2003 yilinda yapilan caligmada,
bis(fosfino)amin ligandlar1 ile komplekslestirilmis cis ve trans izomerleri igeren
rutenyum komplekslerinin sentezi, karakterizasyonu ve reaktivitesi incelenmistir

(Balakrishna vd., 2003).

Ph Cl ph,
Pph’ H{u(q -p-simen)Cl, ], "\ / /R
\
Noph, o, ot ,Cly / _
|’h Ph,

Sekil 2.36 Bis(fosfino)aminlerin Ru(II) komplekslerinin sentezi

Bis(fosfino)aminlerin rutenyum kompleksleri tipik olarak [RuCly(p-simen)] gibi bir
rutenyum Onciisiiniin aminofosfin ligandi ile 1:2 mol oranindaki tepkimesinden
mononiikleer trans-oktahedral kompleksler elde edilir. Bu kompleksler,
hidrojenasyon, dehidrojenasyon ve C-H aktivasyonu dahil olmak {iizere cesitli
reaksiyonlarda katalizor olarak kullanilmistir. Ornegin, bis(difenilfosfino)etilaminin
rutenyum kompleksi, iminlerin ve ketonlarin hidrojenasyonu ve alkollerin
dehidrojenasyonu i¢in bir katalizor olarak kullanilmistir. Bu kompleksler genelde
sar1 yada portakal renkli, havada kararli ancak ¢ozelti ortaminda kararsizdirlar.
(Cozelti ortaminda zamanla bozunmaya ugrayarak yesil renkli c¢oziinmeyen ve
dolayistyla karakterize edilemeyen {irlinlere doniisoiislerdir. Elde edilen trans-Ru(II)
kompleksleri simetrik yapilarindan dolay1 6:70-80 ppm araliginda keskin tek bir pik

verirler.

2.2.5 Aminofosfinlerin P-N baginin kirilma reaksiyonlar:

Aminofosfinlerdeki P-N bag kirilmasi, aminofosfin molekiiliindeki P-N baginin
kirildig1 ve bir fosfin oksit ve bir amin olusumuyla sonug¢lanan bir kimyasal
reaksiyona karsilik gelir. Bu reaksiyon, asitler, bazlar veya oksidanlar gibi cesitli
reaktifler tarafindan indiiklenebilir ve organik sentez ve katalizde Onemli

uygulamalari vardir.

Aminofosfinlerdeki P-N bag1 genellikle fosfinlerdeki P-H bagindan daha giigliidiir,

bu da P-N boliinmesini daha zorlu bir reaksiyon haline getirir. Bununla birlikte, P-N
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bagi, uygun reaktifler kullanilarak hafif kosullar altinda béliinebilir. Ornegin,
aminofosfinlerin HCI veya HBF4 gibi asitlerle islenmesi, P-N boliinmesini
indiikleyebilir ve karsilik gelen fosfin oksit ve amin olusumuyla sonuglanabilir.
Benzer sekilde, aminofosfinlerin sodyum hidrit veya lityum diizopropilamid gibi

giiclii bazlarla islenmesi de P-N bdéliinmesini indiikleyebilir.

Aminofosfinlerin PN béliinmesi, katalizde énemli uygulamalara sahiptir. Ornegin,
aminofosfinlerin P-N bdliinmesi, hidrojenasyon, hidroformilasyon ve Suzuki-
Miyaura eslesmesi gibi bir¢cok gecis metali katalizli reaksiyonun mekanizmasinda
onemli bir adimdir. Bu reaksiyonlarda, aminofosfin ligandi P atomu araciligiyla
metal merkeze koordinatlanir ve aminofosfin ligandinin P-N boliinmesi genellikle

katalitik dongiide 6nemli bir adimdir.

Genel olarak, aminofosfinlerin PN boliinmesi, organik sentez ve katalizde 6nemli bir
reaksiyondur. Bu reaksiyon aminofosfin molekiillerindeki P-N bagini kirarak degerli
iiriinlerin olusumuna yol agabilir ve birgok katalitik reaksiyonun mekanizmasinda
cok onemli bir rol oynayabilir. Katalitik miktarda asit yada bazin varlig1 fosfor-azot
baginin hidrolize ugramasina neden olur. Hidroliz sonucu fosfor-azot bagi P(V) oksit

olusturmak tizere kirilir. Kirtlma sonucu ikincil amin ayrilir (Biricik vd., 2007).

H,0 RoPOH

RPNR, —— RpPOH —> RyHP-0 ——> RP-POR,
-HNR, -H,0

Sekil 2.37 Asit yada baz katalizli P-N bagimin hidrolizi

Ayni sekilde RoPCI'iin aminler ile reaksiyonlarinda eser miktarda nemin varligi
fosfor-azot bag kirilmasina yol agar ve iiriin olarak difosfinmonoksit bilesigi olugur

(Sekil 2.38) (Priya vd., 2003).
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H,0
2R,PCI + 3RNH, —————> RoPNR-PR; ——> R,PNHR' + R,POH

-2R'NH;CI
Q|Z
|3
R,POH Ry(H)P=0
R2P-P(O)R2 H,0

Sekil 2.38 Eser miktarda nem varliginda R2PCl’tin aminler ile reaksiyonlarinda P-N bag1 kirilmasi

Aminofosfinler, HCl (hidroklorik asit) gibi asitlerle reaksiyona girerek asit-baz
tepkimelerine tabi tutulabilir. HCI (hidroklorik asit) genellikle aminofosfinlerde P-N
(fosfor-azot) baginin kirilmasina yol agmaz. HCI, genellikle aminofosfinlerle asit-baz
tepkimesi gerceklestirerek aminofosfin tuzlarini olusturur, yani azot atomundaki
serbest elektron ciftlerini protonlar. Ancak, bazi 6zel kosullar altinda veya uygun
reaksiyon sartlartyla HCI, P-N bagmin kirilmasina neden olabilir. Ornegin, yiiksek
sicaklik, katalizorler veya baska reaktiflerin varligi gibi faktorler, HCl'nin
aminofosfin molekiilinde P-N bagin1 etkileyebilecegi reaksiyon kosullarim
olusturabilir. Bu nedenle, genel olarak, HCl aminofosfinlerde P-N baginin
kirilmasma yol agmaz ve asit-baz tepkimesiyle aminofosfin tuzlari olusumu
gerceklestirir. Ancak, 6zel reaksiyon kosullari altinda veya uygun katalizorlerin
varliginda, P-N bagimin kirilmast veya fosfin grubunun aminofosfin molekiiliinden

ayrilmas1 miimkiin olabilir (Appleby ve Woollins, 2002).

-

HC +
PhP—NR, ——>  PhP’—NR, ——> PhP—Cl + R,NH

H

Sekil 2.39 HCI ile aminofosfinlerin tepkimesi

2.2.6 Bis(fosfino)aminlerin aldehitlerle reaksiyonlar:

M. S. Balakrisna ve grubu yapmis olduklar1 arastirmalarda (Priya, vd., 2003),
aminofosfinlerin N-aryl ve N-alisiklik tiirevlerinin paraformaldehit ile reaksiyona

girdiginde, P-N bagina metilen katilmasi sonucunda fosforun P(III) durumundan
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P(V) durumuna oksidasyonun gerceklestigini gosterdiler. Aromatik aminofosfinle
aldehitlerle katilma iiriinii verirken alifatik aminofosfinle kiralma {riinii

olusturmustur.

Aminofosfinler ve aminobis(fosfinler) ile aldehitlerin reaksiyonu, P(III)-N baglarina
karbon pargalarinin katilmasi veya P(III)-N baginin kopmasiyla o-hidroksifosfin

oksitlerinin olusumuna yol acar (Priya vd., 2005).

1,3-CsHa(NHPPh2)  bilesiginin  paraformaldehit ile reaksiyonu 1,3-C¢Ha-
(NHCH>P(O)Phy)> katilma {iriiniinii olustururken, 1,2-CsHs-(NHPPh,}, bilesiginin
paraformaldehitle  reaksiyonu  1,2-CsH4{PhP(O)CH2N(u-CH2)NCH2P(O)Phz}»

bisiklik tirlinlinii meydana getirdigi bildirildi.

' b9
N—PPh; N___PPh,
2 (CH,0),
o)
N N I
H™ “PPh, N L
T
H PPh,
N—PPh g
(X, .. ——
N—PPh, N
. N
PPh,
o)

Sekil 2.40 1,2- ve 1,3-C¢Ha{NHPPh2}2 bilesiklerinin paraformaldehitle etkilestirilmeleri ve olusan
triinler

Asetofenon hari¢, PhoPN(H)Ph'nin 2-biitonon, 4-metil-2-pentanon ve 4-hidroksi
asetofenon gibi alifatik ketonlarla olan tepkimeleri sadece kirilma {iriinii fosfin oksiti,

Ph,P(O)N(H)Ph'yi vermistir.
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Sekil 2.41 N-difenilfosfinoanilinin bilesiginin ketonlarla reaksiyonu ve olusan iiriinler

Bu tepkimeler, daha dnce bildirildigi gibi azottaki asidik protona bagl degil, fosfor
atomunun oksidasyon durumuna baghdir. Katilma reaksiyonlarinin itici giicliniin
termodinamik olarak kararli olan P=0O baginin olugmasi oldugu diisiiniilerek

ongiiriilen mekanizma (Sekil 2.42) (Priya ve ark. 2005).

9 L |
>|?_/ + /K . >P/ \P/N—
el - gc/
(O MRN ~

(0]

Sekil 2.42 P-N bagina aldehit-keton katilmasi reaksiyonu i¢in onerilen mekanizma

Tersiyer amin islevsellestirilmis fosfinlerin aromatik ve alifatik aldehitlerle
reaksiyonu, karbon fragmanlarinin P(III)-N baglarina eklenmesine veya P(III)-N bag
kirilmasina yol acar. Biricik ve arkadaglari yapmis olduklari calismalarinda eter
tirevli N-Aromatik(bisfosfino) aminlerin aldehit ile reaksiyonunda P-N-P bagina
metilen katilmasi sonucunda P-N bag kirilmasi ile sonuglanan firiinler elde elde

ettiler.
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Sekil 2.43 Bis(fosfino)metoksi anilinlerin aldehit ketonlarla katilama tepkimelerinde P-N bag
kirilmast: i) Toluen, 16 saat, riflaks, a) Benzaldehit, b) 4-metoksibenzaldehit, ¢) Asetaldehit, d)
Benzaldehit, e) 4-klorobenzaldehit

M. S. Balakrisna ve grubu Bis(fosfino)aminlerden kirilma iiriinlerinin olugmasi
reaksiyonlarinda once birincil aminin ayrilmasiyla PhoP(O)H olustugunu, sonra bu

bilesigin aldehit ile reaksiyona girerek PhoP(O)CH(OH)R olustugunu ileri siirdiiler.

_PPh, 0 OH o

2 H IR
R—N _2H0 _ opppn _RCHO . o C—PPh2

N
PPh,  -RNH,
H
Sekil 2.44 Bis(fosfino)aminlerin aldehitlerle reaksiyonundada kirilma {iriiniiniin olugmasi

2.2.7 Metanoliz reaksiyonlari

Diistik molekiil agirlikl bir alkol ya da bir baz vasitasi ile fosfin bilesiklerindeki P-C
bagt kirilabilir. Ayni sekilde metanol ortaminda P-N bag kirilmas: serbest
bis(fosfino)aminler ve onlarin kompleksleri i¢inde gozlenmistir. Ester fonksiyonlu
bis(fosfino)aminlerin kare diizlem platin ve palladyum kompleksleri igin P-N

bagmin  metanoliz tepkimesi ile kirilmasi sonucunda olusan {riinlerin izole
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edilebildigini Martin B. Smith ve grubu yapmis olduklar1 calismada
gostermislerdir(Sekil  44). Metanoliz  tepkimesiyle bis(fosfino)amin platin
kompleksindeki P-N baginin kirilmast sonucu olusan yeni iiriin temiz ve segici
sekilde izole edilebilmistir. Yeni triiniin *'P{'"H} NMR spektrumu farkli iki fosfor
cevresi nedeniyle her biri Pt uydu sinyalleri ile birlikte iki dablet gdstermistir. 5(P)
81.1 ppm deki sinyal Pho,POMe grubunu ve &(P) 30.0 ppm’deki sinyal ise
monodentat fosfino(amin) Ph,PNH{R} [R =C¢H3(3,5-COMe);] grubunun

sinyallerine karsilik gelmektedir.

cl cl X X
o \M/ . Ph/ CI\ /Cl Ph \M/
VAN “., M \Ph e W
., > aPh 5N W P Np
p[ p- Phm=P P | Pw
Phv” ! Y e 4 1 ¥ph
NH Ph NH OMe
MeOH OMe NaBr/Nal
—_—
r.t
MeO,C COsMe
M=Pt X=Br
M=Pd X=1

Sekil 2.45 Ester tiirevli bis(fosfino)aminlerin kare diizlem (M=Pt,Pt) komplekslerinin metanoliz
tepkimesi

2a ve 2c bilesikleri i¢in aynm islem uygulandiginda i¢in uygulandiginda ti¢ farkl
bilesik elde edilmistir. Reaksiyon ortamindan sadece 6 nolu bilesik kristallendirme

ile izole edilmis ve X-1s1nlar1 yoluylada yapis1 aydinlatilmistir.

\M/ e R .

Ph Ph 1
\P/ \P/ MeOH - | \W ¢
+
Ph W Ph NN G R NN
. Pt
/\ ! N/ N\, Ph N/ N\ P “Ph
P P — ~

‘ Ph— \Ph Ph / Ph Ph Meo

R, VY R Ph Meo Ph Meo
3
R,

R,=R;=H, R;=CO,Me, M=Pt 2a R=CO,Me, R,=H 6 R=CO,Me, Ry,=H 7 8
R,=R4=H, R,=CO,Me, M=Pt 2¢ Ry=H, R,=CO,Me 9  R,=H,R,=CO,Me 10

Sekil 2.46 Bis(fosfino)aminlerin kare diizlem platin komplekslerinin metanoliz tepkimesi

Bilesik 6’nin 3'P{'H} NMR spektrumu farkli iki fosfor ¢evresi nedeniyle 8(P) 117.3
ppm ('JPtP: 2292 Hz) ve 871.7 ppm ('JPtP: 4421 Hz) olmak iizere iki sinyal
vermistir. Bilesik 6 besli halka yapisindan dolayr 671.7 ppm’ de sinyal vermis ve
kapling sabitinin biiyiikliigiide halkadaki fosfor atomunun klor atomuna trans
oldugunu gostermektedir. 2¢’nin 16 saat boyunca 1sitilmast sonucunda 9,10 ve ¢ok az

miktarda 8 bilesigi elde edildilmistir.
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2.2.8 Bisfosfinoamin bilesiklerinin uygulamalar:

Bis(difenilfosfino)aminler hem sert (N) hem de yumusak (P) donor atamlara sahip
oldugundan Pd, Pt, Ru, Au ve Ni gibi gec¢is metalleri ile kolay bir sekilde
koordinasyon bilesigi olusturdugu icin homojen/heterojen kataliz, yiiksek teknoloji
malzemelerinin veya terapdtik molekiillerin gelistirilmesi ve fotofiziksel kimya dahil
olmak {izere kimyanin bir¢ok alaninda lider konumdadir. Bu nedenle son yirmi yilda
klasik fosfin ligandlarina nazaran aminofosfin ligandlarina kars1 biiylik bir vardir.
Sentetik olarak bu ligandlara erisimin kolay ve ucuz olmasi onlar1 Onemli
kilmaktadir. Fosfinle stabilize edilmis tiirler de dahil olmak iizere Grup 10 metal
kompleksleri, ¢oklu uygulamalari nedeniyle biiyiik ilgi goérmektedir. Palladyum
kompleksleri, katalizdeki, 6zellikle ¢apraz baglanma reaksiyonlarindaki (Loxq vd.,
2016) (Miyarua ve Suziki, 1995) (Stille, 1986) ve dogrudan C-H
islevsellestirme/arilasyondaki istisnai performanslari nedeniyle kapsaml bir sekilde
incelenmistir (Lyons, 2010) ve bu doniisiimler icin yeni verimli katalizrler
gelistirmeye yonelik siirekli ¢abalar sarf edilmektedir. Bisfosfinoaminolerin
palladyum kompleksleri C-C kapling reaksiyonlarinda {istiin katalitik aktivite
gostermislerdir. Ayrica, paladyum ve nikel kompleksleri igeren fosfin, olefin
oligo/polimerizasyonu ve CO ile kopolimerizasyonu alaninda bir uygulama
bulmustur (Fliedel vd., 2016). Platin kompleksleri, benzersiz liiminesans 6zellikleri
nedeniyle fotofizik ve fotokimya alanlarinda iyi bir sekilde yerlesmistir (Yam ve
Wong, 2011) Aminofosfin temelli tarafindan desteklenen platin katalizorler,
hidrojenasyon, c¢apraz baglanma reaksiyonlar1 ve C-H aktivasyonu gibi cesitli
organik doniisiimlerde umut verici sonucglar gostermistir. Aminofosfin ligandlari,
platin katalizoriin katalitik aktivitesini ve segiciligini artirabilen sterik ve elektronik
etkiler saglar (Labinger, 2017). Ozellikle, fonksiyonilize aminofsofinler gegis-metal
kompleksinin 6zelliklerini 6nemli dlglide degistirirler ve boylece katalitik sistemlerin

aktivitesini gelistirmede etkin rol oynarlar.

Janus, Roma mitolojisindeki ¢ift yiizlii bir tanridir. Iki yiizii, biri ileriye ve digeri
geriye bakacak sekilde konumlanmistir. Aminofosfinlerin "Janus" adini almalarinin
nedeni, molekiiler yapilarinda benzer bir ¢ift yiizliiliige sahip olmalaridir. Molekiiliin
bir tarafi, fosfor atomu ile azot atomu arasindaki bagi igerirken, diger tarafi ise amin

ve fosfin oksit fonksiyonel gruplarini igerir. Bu iki farkli islevsel grup, farkl
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kimyasal reaksiyonlara ve etkilesimlere olanak saglar. Janus parcaciklari olarak
adlandirilan aminofosfinler, bu ¢ift ylizlii yapilar sayesinde cesitli uygulamalarda
kullanilabilirler. Bu pargaciklar, zit yonlere bakan iki yiizii olan Roma tanrisi
Janus'un adini almistir. Janus mikrokiireler, kimyasal sentez veya mikroakiskan
teknikleri gibi ¢esitli yontemlerle hazirlanabilir. Janus mikro kiirelerinin bisfosfino
aminlerle birlestirilmesi, katalizdeki potansiyel uygulamalar ic¢in incelenmistir.
Ornegin, bir yarim kiiresi bisfosfino amin ligandlari ile kapli diger yarim kiiresi farkli
bir ligand ile kapli Janus mikrokiireleri, ¢esitli reaksiyonlarda heterojen katalizorler
olarak kullamilabilir. Iki yarim kiire iizerindeki farkli ligandlar, farkli katalitik
ozellikler saglayabilir ve Janus mikrokiire katalizoriiniin katalitik aktivitesini ve
seciciligini artirabilir. Genel olarak, Janus mikrokiireleri ve bisfosfino aminlerin
kombinasyonu, cesitli alanlarda katalitik uygulamalar i¢in yeni olanaklar acarak,
tyilestirilmis o6zelliklere sahip yeni katalizorlerin gelistirilmesine yol agabilir. Son
yillarda, N-tioeter ile islevsellestirilmis DPPA tipi ligandlarin metal kompleksleri
etilenin katalitik oligomerizasyonu, suziki-heck ve kismen altin kapli Janus tipi

mikro kiireleri sabitlemek i¢in kullanilmistir (Fliedel vd., 2014) (Sekil.2-46).

1) Deposition on substrate
2) Washing
3) Imaging

S<
Moo

w®
<
S—M—s
Janus Janus
Sphere s—M—s Sphere
S—=M—s
s

S~ s,
M
s S,
N,

Sekil 2.47 N-tioeter ile islevsellestirilmis DPPA tipi ligandlarin metal kompleksleri ile kismen altin
kapli silis mikrokiirelerin sabitlenmesi

Heck reaksiyonu disiibstitiie olefinleri hazirlamak i¢in yayginca kullanilan bir
yontemdir. Biricik ve ark. eter tiirevli aminofosfinlerin palladyum komplekslerini

Suzuki-Heck reaksiyonlarinda kullandilar (Sekil. 2 48) (Biricik vd, 2010).
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Sekil 2.48 Laboratuvarimizda sentezlenmis Suzuki-Heck reaksiyonlari i¢in kullanilan Pd(II)
(Biricik vd, 2010; Biricik vd, 2008)

Bu c¢alismalar bis(difenilfosfino)amin palladyum(II) komplekslerinin Suzuki-Heck
reaksiyonlarinda kullanimi agisindan oldukca 6nemlidir. Bu kompleksler, ¢ozeltide
aktif palladyum(0) tiirlerine doniisebilen ligandlar olarak islev goriirler.
Palladyum(0), aril veya alkenil halojeniirlerin veya triflatlarin gegis metal
kompleksiyle reaksiyona girmesini saglayarak capraz bag olusumunu kolaylastirir
Hidroformiilasyon reaksiyonlarinda baslica dort gegis elementi Rh, Co, Pt ve Ru
katalizor olarak rol oynar. Pt ve Ru elementi akademik calisma diizeyinde
kullanilirken Rh ve Co endiistriyel islemlerde yillardir kullnanilmaktadir.
[PtCl2(RN(Ph2P)2)] (R = benzil, 2-pikolil ve "Pr) tipi aminofosfin Pt kompleksleri
(Kistamurthy vd., 2010) 1-okten’in hidroformilasyon reaksiyonunda kullanilmig
ancak diisiik verimler elde edilmistir. Ancak ayni sartlar altinda [PtClx(dppp)]
katalizor olarak kullanildiginda aldehit doniisiimiinde yiliksek sonuglar elde

edilmistir.

Etilenin oligomerizasyonu a-olefinlerin {iretimi i¢in temel endiistriyel islemlerden
biridir. Bu elde edilen oligomerler, etilenin polimerlesmesinde, plastiklerde ve
sentetik yaglayicilarda komonemerler olarak kullanilir. Bis(difenilfosfin)aminlerin
krom kompleksleride etilenin trimerlesmesi ve tetramerlesmesi reaksiyonlarinda

hayli secici katalazorlerdir. Ayni sekilde (Song vd., 2009) etileninin oligomerlesmesi
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tepkimelerinde bis(difenilfosfin)aminlerin nikel komplekserinin kullandilar ve

oldukea yiiksek verimler elde ettiler.

Genis kapsamli kullanimlarindan dolayr Ru(II) komplekslerinin kimyas: 6nem
kazanmistir. Ozellikle fosfin ligand1 igeren Ru(Il) kompleksleri, homojen kataliz, C-
C, C-H ve C-S baglarmin aktivasyonunda, olefinlerin epoksidasyonunda, alkollerin
yiikseltgenmesin de, C-H baglarinin yiikseltgen katilmasinda ve indirgen

ayrilmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir.

Kanser diinyadaki en yikict hastaliklardan biridir ve 6zellikle meme kanseri
kadinlarda 6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir (Bray vd., 2018). Bu hastalik i¢in
klasik tedaviler arasinda kemoterapi, hormonoterapi ve anti-HER2 tedavileri gibi
hedefe yonelik ajanlar yer alir. Bununla birlikte, bir¢ok hastanin bu ilaglara dogal bir
direng gostermesi ve yanit verenlerde bile belirli bir siire sonra progresyonun
siklagsmasi kiiresel bir endise kaynagidir uzun vadeli yan etkiler ve bazi sinirlamalara
ragmen, platin bilesikleri birgok kati tiimoriin tedavisi i¢in anahtar terapdtik
bilesenlerdir. Bu sinirlamalarin {istesinden gelmek ve ayni etkinligi korumak igin
organometalik rutenyum(Il) bilesikleri, daha uygun bir toksisite profiline sahip
olduklar1 ve hem yiiksek verimli hem de rasyonel ilag¢ tasarimi i¢in ideal bir sablonu
temsil ettikleri i¢in platin ajanlara uygun bir alternatif olarak Onerilmistir. Bu
baglamda, platin disindaki ilag bazli metallerin hizli gelisimi, organometalik
rutenyum (II) komplekslerini son on yilda bir¢ok ila¢ tasarimcisinin ilgi odagi haline
getirmistir (Sanchez vd., 2019). Aminofosfinlerin rutenyum kompleksleri, kanser
tedavisinde umut verici sonuglar gostermistir. Bu bilesikler, saglikli hiicreleri
korurken kanser hiicrelerini secici olarak hedefleme yetenekleriyle bilinir ve

geleneksel kemoterapiye kiyasla daha az yan etkiye neden olur.
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Sekil 2.49 Aminofosfin ligandlar1 ve Yarim sandwich Ru (II) komplekslerinin sentezi

Altin bilesiklerinin ila¢ degeri, en eski uygarliklardan bu yana arastirilmistir. Altin,
Cin, Hindistan, Misir gibi iilkelerde ve daha sonra Avrupa'da farkli hastaliklar icin
tibbi miistahzarlar veya iksirler seklinde kullanilmistir. Altin bilesiklerinin en erken
terapotik uygulamasi, MO 2500'den kalmadir. Cin'de, altinin fraktiir, ¢igek hastalig
veya cilt lilserlerini tedavi etmek ve ayn1 zamanda omiirii uzatmak i¢in bir ila¢ olarak

icin kullanildig: bilinmektedir (Huaizhi ve Yuantao, 2001).

Her ne kadar altinin tip alaninda kullanilmasi ¢ok eskilere kadar gitsede bilimsel
olarak kullanilmasi, altin bilesigi K[Au(CN):]nin in vitro bakteriyostatik etkisi igin
klinik olarak test edildigi 1920'lerin basina dayanir. Robert Koch, K[Au(CN):],
bilesigini tiiberkiiloza neden olan mikobakterileri Oldiirmek i¢in kullandu.
K[Au(CN)]’ in tiiberkiiloz tedavisinde toksisite gdstermesi iizerine, altin(I) tiyolat

komplekslerinin de bu amagla kullanilmasini saglamistir (Orvig ve Abrams,1999).

1930'larin basinda, Jacques Forestier, tiiberkiiloz i¢in kullanilan tiolat komplekslerini

romatoid artrit tedavisi i¢in de kullabilecegini gosterdi. Bu bilesikler, romatoid artrit
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tedavisinde tercih edilen ilag olarak uzun siiredir kullanilmaktadir. Bununla birlikte,
yiiksek konsantrasyonlar da istenmeyen yan etkiler, 6zellikle nefrotoksisite, daha az
toksik altin bilesikleri arayisina yol agmistir. Bdylece, agizdan alinabilen ikinci nesil

altin ilac1 Auranofin gelistirilmistir

Auranofin, 1985 yilinda romatoid artrit tedavisi i¢in tasarlanmis ve onaylanmaistir.

O —
OH PEt; \
/ / N S-Au-PEt;
__\/.——’O /AU / _\_N \ /
HO S
HO
OH O
Auranofin Phosphine gold(l) thiolate
Ott 2009
Ph, Phy|*
P P
N2 N
Ol
P —_
Ph, Ph,
Gold(l) phosphine Gold(l) phosphole
Sadler, Berners-Price 1986 Becker 2006

Sekil 2.50 Fosfor ve kiikiirt temelli antikanser aktivite gosteren Au(I) kompleklesleri

1960'larda Rosenberg ve calisma arkadaglari tarafindan yiiriitiilen arastirma, kanser
tedavisi i¢in kemoterapétik ilag olarak cis-platinin aktivitesinin kesfedilmesine yol

act1 (Wang ve Guo, 2013).

Bu kesif, potansiyel antikanser ilaglar1 olarak metal bilesikleri i¢in yeni bir firsatlar
diinyas1 acti. Bu gercek, bazi antitimoér ilaglarin {irettigi immiinodepresif ve
antienflamatuar etkilerle birlikte, auranofin ve diger ilgili altin komplekslerinin
antitimor aktivitesine yonelik arastirmalar tetikledi. Giiniimiizde, altin kompleksleri

birka¢ tiimor hiicre hattinda miikemmel antiproliferatif aktivite sergilemistir (Ott,
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2009; Nobili vd., ark 2010; Che ve Sun, 2011). Auranofinin kendisi, 16semi kanseri
icin klinik diizeyde denemededir (Zhang ve Che, 2015; Bertrand ve Casini, 2104).

Yapilan caligmlardan altina bagli ligandlarin 6nemli oldugunu ortaya koymustur.
Cilinkii liganlar biyolojik ortamda gerekli stabiliteyi saglayabilirler ve komplekslerin
nihai 6zelliklerine katkida bulunabilirler. Bu anlamda aminofosfinler, metale erisim
saglamak icin uygun Ozelliklere sahip bir ligand ailesidir. Aminofosfin metal
kompleksleri, farkli arastirma alanlarinda biiyiik bir ilgi gormeye baslamistir. Tipta
biyoinorganik metallo ilaglar icin yapisal model olusturmalarindan dolay1
biyoinorganik kimyadaki uygulamalar1 da artmaktadir (Ferndndez-Moreira vd.,

2019).
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Sekil 2.51 Aminofosfin Au(I) kompleksleri

2.2.9 Aminophosphinlerin DFT hesaplamalari

Yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) hesaplamalari, aminofosfin bilesiklerinin
elektronik yapisini ve Ozelliklerini incelemek icin giiclii bir aractir (Kdseoglu vd.,
2009). DFT hesaplamalari, aminofosfinlerin molekiiler yapisi, elektronik 6zellikleri
ve reaktivitesi hakkinda degerli bilgiler saglayabilir. DFT hesaplamalari, bu
bilesiklerin elektronik yapisint modelleyerek, 6zelliklerini ve farkli kosullar altindaki

davramglarini tahmin edebilir. Ornegin, aminofosfinlerin katalitik 6zelliklerini
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anlamak i¢in Onemli olan metal yiizeylere veya diger molekiillere baglanma

enerjilerini arastirmak i¢in DFT hesaplamalar1 kullanilabilir.

Ogawa ve grubu bis(difenilfosfino)amin tiirevi ligandlarla hazirlanan ve 4 {iyeli bir
P-N-P selat halkasi olusturan dinitrojen molybden komplekslerinin sentezi,
karakterizasyonu ve reaktivitesi incelemistir. Caligmada, bu komplekslerin gesitli
reaksiyonlar1 arastirilmis ve bazi dnemli sonuglar elde edilmistir. Ozellikle, P-N-P
selat halkas1 olusturan Mo(N2)> komplekslerinin hidrojenasyon, aminasyon ve diger
reaksiyonlar1 incelenmis ve bu komplekslerin bir dizi reaksiyon i¢in iyi katalizorler
oldugu gosterilmistir. Ayrica, DFT hesaplamalari ile yapilan teorik ¢aligmalarda elde

edilen deneysel sonuglar1 desteklemektedir (Ogawa vd., 2013).

Bis(fosfino)aminlerin DFT c¢alismlar1 etilenin oligomerizasyon tepkimelerine
uygulanmistir. Etilen oligomerizasyon katalizinde PNP stabilitesi ile polietilen
olusumu arasinda gii¢lii bir ters iliski gézlemlenmistir. Bu yontem, sentetik yollari
zor olan ve beklenen katalitik performansi diisiik olan adaylar1 elemek suretiyle yeni
PNP ligand adaylarini taramak icin kullanilmistir ve Onemli zaman tasarrufu
saglanmigtir. DFT hesaplamalari, bu bilesiklerin en kararli yapilarin1 tahmin ederek,
daha etkili aminofosfin bazli katalizérlerin tasarimi icin rehberlik saglamistir. DFT

hesaplamalari, aminofosfinler ¢alismasinda degerli bir aragtir (Lin vd., 2021).
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3. MALZEME VE YONTEM
3.1 Materyal

Kullanilan kimyasallar Merck ya da Aldrich‘ten alinmis olup, saflagtirilmaksizin
kullanilmiglardir. Tim ¢oziiciiler kullanilmadan Once standart yontemler takip
edilerek kurutulmus ve saflastirilmistir. Ayrica aksi belirtilmedikge tiim reaksiyonlar

inert atmosfer altinda (N») gercekleslestirilmistir.

3.1.1 Kullanilan kimyasal maddeler

Monoklorodifenil ~ fosfin  (Ci2H10PCl),  Trietilamin  (CsHisN ),Potasyum
tetrakloroplatinat (K>PtCls), 2,6-Dietilanilin , Hidroklorik asit (HC1),Etanol ,Glasiyel
asetikasit,Doterokloroform (CDCls),Diklorometan (CH:Cl),n-Hekzan
(CeHu4),Dietileter (C4H100),1,5-Siklooktadien (CsHi2),Palladyum(II) kloriir (PdCly),
Dikloro(p-simen)rutenyum (II), K»CO3,CsCOs3,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH), 2,6-
di-#-biitil-1-hidroksitoluen (BHT), biitillenmis hidroksi anisol (BHA), DTNB (5,5-
ditiyobis-(2-nitro benzoik asit), asetilkolinesteraz, butirilkolinesteraz, a-tokoferol,
potasyum peroksi disiilfat (K2S20g), ABTS, bakir (II) klorlir Sigma firmasindan (St.
Louis); metanol, etanol, galantamin hidrobromiir, neokuproin (2,9-dimetil-1,10-
fenantrolin), asetiltiyokolin iyodiir, Folin-Ciocalteu reaktifi, butiriltiyokolin iyodiir

(Fluka), sodyum hidrojen fosfat ve sodyum dihidrojen fosfat .

3.1.2 Kullanilan cihazlar

1. '"H NMR (400.1 MHz), 1*C NMR (100.6 MHz) ve *'P NMR (162 MHz)

2. FT-IR Spektrometer (Mattson 1000 ATI UNICAM)

3. NMR (Bruker AV400)

4. Erime Noktas1 Cihaz1 (Gallenkamp MPD 350 BM 2.5)

5. UV Spektrofotometresi (Shimadzu UV-1601, Japonya)

6. Otomatik pipetler (20-200 pL, 100-1000 pL, 500-5000 pL) (Eppendorf, Almanya)
7. Hassas terazi (Scaltec SBA 31)

8. pH-metre (Thermo, Amerika Birlesik Devletleri)
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9. BioTek Power Wave XS (Amerika Birlesik Devletleri)

10. Elma S15 ultrasonik banyo (Almanya)

3.1.3 Deneysel veriler

3.2 Ligand ve Metal Komplekslerinin Sentezi
3.2.1 4-pikolil-N(PhzP); (1a).

— PPh,
2Et;N
N NH, * 2Ph,PCI — > N
\ / 0°C.CHCl N\ / \
PPh,

la

Sekil 3.1 Ligand 1a’nin sentezi

Ph,PCl (4.10 g, 18.5 mmol) yavas¢a CH>C1> (30 mL); ortaminda ¢6ziinmiis olan 4-
pikolilamin (1.00 g, 9.25 mmol) ve EtsN (1.867 g, 18.5 mmol) ¢ozeltisi tlizerine 0
°C'de eklendi. Olusan beyaz siispansiyon 1 saat boyunca karigtirildi ve c¢oziicii
vakum altinda uzaklagtirildi. Ele gecen beyaz kati, deiyonize suyla (3 x 10 mL)
yikanarak havada kurutuldu (verim: 4.30 g, %98) .

Element Analizi C:H2NP; i¢in hesaplanan; C 78,51; H 5,97; N 2,86; bulunan; C
78,66; H 5,75; N 3,01%.

TH-NMR (3 ppm, CDCL): 6,65-8.28 (m, 24 H Ar- H); 4.53 (s, 2H, CH>).

BC-NMR (6 ppm, CDCI3): (Carm, 149.2; 138.9; 132,2;129.09; 128,8; 128,1;
123,2), (CCH: , 55.47)

SPp_{1 H} NMR (CDCls) s (ppm): 65.45 (s)

IR, v (KBr tablet, cm-!) (P-N-P): 857
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3.2.2 [4-pikolil-N(Ph,P);]PdCl, (1b).
PPh, CH,CI
N/ 212
\
opn, T Pt(COD)Clz \ /

Sekil 3.2 1b kompleksinin sentezi

QQ“

1b

la (0.083 g, 0.175 mmol) ve [PdClx(cod)] (0.050 g, 0.175 mmol) CH>Cl> (10 mL)
icinde ¢oziilerek ve 1 saat boyunca karigtirildi. Reaksiyon karigimi vakum altinda
yaklasik olarak 1-2 mL'ye konsantre edildi ve buna diethil eter (20 mL) eklendi. Ele
gegen sar1 ¢okelek siiziildii ve vakum altinda kurutularak (verim: 0.082 g, %75) elde

edildi.

'H-NMR (6 ppm, CDCl3): 6,94 -8.11 (m, 24 H Ar- H); 4.23 (s, 2H, CH>).
SIp—{'H} NMR (CDCl;) 6 (ppm): 35.80 Hz.

IR, v (KBr tablet, cm™)( P-N-P): 809

Element Analizi C3;H29NP> i¢in hesaplanan; C 78,51; H 5,97; N 2,86; bulunan; C
78,66; H 5,75, N 3,01%.

3.2.3 [4-pikolil-N(Ph;P)2]PtCL (1¢).

QT
— /Pth CH,Cl, — /QQ\ /CI
N N — N \
\ / \ i, Pcopycl, N\ / \/
PPh,
1c

Sekil 3.3 1c kompleksinin sentezi

la (0.042 g, 0.0861 mmol) ve [PtClx(cod)] (0.033 g, 0.0861 mmol) ve CH2Cl> (10
mL) icinde coziilerek oda sicakliginda 1.5 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon
karigimi vakum altinda yaklasik olarak 1-2 mL'ye konsantre edildi ve buna dietil eter
(20 mL) eklendi. Ele gecen beyaz bir ¢okelek siiziildii ve vakum altinda kurutuldu
(verim: 0.053 g, %83).
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IH-NMR (6 ppm, CDCl3): 6,94 -8.11 (m, 24 H Ar- H); 4.23 (s, 2H, CH>).
31p_{1 H} NMR (CDCl3) § (ppm): 20.4, J(PtP): 3314.,5 Hz.
IR, v (KBr tablet, cm™)( P-N-P): 805

Teorik C30H26N2P2PtCla: C, 48.53; H, 3.53; N, 3.77. Deneysel: C, 48.45; H, 3.67; N,
3.88%.

3.2.4 [4-pikolil-N(Ph:P)].RuCl; (1d)

Ph Ph
oph Ph\ / cl \ Ph
— 2 ——
. N/ Ruti6 psimen)Clly / \ |/ \ / \N
\ / \Pph CH,Cly, 1t \ / \ / (|3|\ / L
2 \ /\
Ph Ph PN
1d

Sekil 3.4 1d kompleksinin sentezi

[Ru(n®-p-simen)ClL,]» (0.063 g, 0.10 mmol), CsHo-NP2(Phz),, 1a (0.2 g, 0.41 mmol)
10 ml diklorometanda ¢6ziildii ve inert atmosferde oda sicakliginda 30 dakika
karistirildi. Sonra ¢oziiciisii 1-2 ml kalincaya kadar ¢oziiciisii vakumda uzaklastirildi
ve iizerine 15 ml dietil eter eklendi. Coken kat1 madde vakumda siiziilerek ayrildi ve
vakum altinda kurutuldu. CH2Cl: de kristallendirilerek kirmizi-kahverengi renkli kati
elde edildi. Verim 0.15 g (%), E.n: 316 °C

3IP-{'H}- NMR (3 ppm, CDCL): 76.85 (s)

TH NMR (8 ppm, CDCl3): 6.79-7.40 (m, H, ArH), 4.67 (2, 2H, CHa,)

3.2.5 [Ru(n6-p-simen)4-pikolil-N(Ph2P):Cl;] (1e)

Ph
— — AT
N N/ [Ru(n6-p-simen)Cly], \ / \ |
\ CH,Cl,, rt
\ 7/ N\, \_/ \
Ph/\ Ph
le

Sekil 3.5 le kompleksinin sentezi
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[Ru(n®-p-simen)Cl]> (0.063 g, 0.10 mmol), 1a (0.1 g, 0.20 mmol) 10 ml
diklorometanda ¢6ziildii ve inert atmosferde oda sicakliginda 30 dakika karigtirildi.
Sonra ¢oziiclisii 1-2 ml kalincaya kadar ¢oziiciisii vakumda uzaklastirildi ve iizerine
15 ml dietil eter eklendi. Coken kati madde vakumda siiziilerek ayrildi ve vakum
altinda kurutuldu. CH2Cl» de kristallendirilerek kahverengi kati elde edildi Verim
0.15 g (%), En: 316 °C

3IP-{'H}- NMR (6 ppm, CDCL): 75.25 (s)

IH NMR (6 ppm, CDCL3): 6.79-7.40 (m, H, ArH), 449 (s, 2H, CH,) , 1.35
(d,6H,CHs ), 1.90 (s ,3H,CHs), 2.35(septet, 1H,CH) .

3.2.6 4-Amino-N-N-dietil anilin-N(Ph:P); (2a).

Ph//' \\Ph
P P
NH»> Ph( \N/ \Ph
Ph,PCI/NEt,
CH,CI,, 0°C
H,C N CH
N N8 H3C\/N\/CH3
2a

Sekil 3.6 Ligand 2a’nin sentezi

31P-{1H}- NMR (6 ppm, CDCL): 70.00 (s).

IH NMR (0 ppm, CDCl): 6.28-7.38 (m, 25H, Ar H); 3.23-3.21 (q ,4H, CHa); 1.06
(s, 6H, CHs).

13C NMR (8 ppm, CDCls): (Carm, 139.89; 133.5; 130.27; 129.02; 127.87), (Ccr,
44.58), (Ccus, 12.34).

IR, v (KBr tablet, cm™): 1510 ( P-Ph), 830 (P-N-P)
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3.2.7 PdCl;[4-Amino-N-N-dietil aniline-N(Ph2P):] (2b).

Cl Cl
Ph/'P P'\Ph \Pd/
P N~ e Ph, -~ N,\Ph
Ph - P -
PH N ‘Ph
PdCl5(cod)
—
CH,CI, , rt
HBC\/N\/CH3 H3CVN\/CH3

2b
Sekil 3.7 2b kompleksinin sentezi

SP_{TH}-NMR (6 ppm, CDCl3): 36.44 (s).

IH NMR (0 ppm, CDCL3): 6.12-7.93 (m, 25H, Ar H); 3.47 -3.52 (q, 4H, CH,); 1.08-
1.11 (t, 6H, CH3).

13C NMR (0 ppm, CDCL3): (Carm, 136.20; 134.44; 129.60; 116.94; 113.90), (Ccro,
31.66), (Ccns, 13.3).

IR, v (KBr tablet, cm™): 1514 ( P-Ph), 893 (P-N-P)

3.2.8 PtCl:[4-Amino-N-N-dietil aniline-N(Ph:P):| (2¢).

Cl Cl
Ph// P P‘\\Ph \P/
t
Ph® N7 > Ph,, .~ N\ \Ph
PhY” N7 e
PtCl,(cod) Ph
—
CH,CI, , rt
H3C\/N\/CH3 H3C\/N\/CH3
2c

Sekil 3.8 2¢ kompleksinin sentezi

SP_{TH}-NMR (6 ppm, CDCl3): 21.52 (s). J (pr):3334 Hz

IH NMR (6 ppm, CDCl): 5.61-7.87 (m, 25H, Ar H); 3.25-3.23 (m, 4H, CH,); 1.06
(s, 6H, CH3).

3C NMR (6 ppm, CDCl): (Cam, 133.97; 132.93; 129.41; 111.08; 103.11), (Ccna,
44.21), (CCH3, 12.36). J(PtP)Z 3334 Hz

IR, v (KBr tablet, cm™): 1512 ( P-Ph), 887 (P-N-P)
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3.2.9 2,6-dietil anilin -N(Ph2P); (3a).

PPh,
2 Et;N/CH,C,
NH, + 2 Ph,PCl ————— N + 2 B,NHCI
0°C
PPh,
CH,CH, CH,CH;

3a

Sekil 3.9 Ligand 3a sentezi
SP_{TH}-NMR (6 ppm, CDCl3): 56.18 (s).

IH NMR (6 ppm, CDCls): 6.99-7.50 (m, 25H, Ar H); 1.85-1.89 (q, 4H, CH,, J =5.3
Hz); 0.67-0.71 (t, 6H, CHs.J =8.0 Hz).

13C NMR (6 ppm, CDCls): (Cam, 126.45; 126.57; 127.83; 127.91; 129.27; 134.32;
134.60; 139.02; 139.20; 143.92), (Ccr, 25.09), (Cen, 14.90).

IR, v (KBr tablet, cm™): 1431 ( P-Ph), 875 (P-N-P)
3.2.10 PdCl; [2,6-dietil anilin -N(PhzP); | (3b).

CH,CHj3 CH>CH; Ph Ph
AN
PPh, p/ .
PACl,(cod) S Ny
N N PN
~p cl
PPh, CH,Cl, , 1t / \
Ph  Ph
CH,CHj4 CH,CHj
3b

Sekil 3.10 Kompleksinin 3b’nin sentezi
3p_{1H}- NMR (6 ppm, CDCls): 37.06 (s).

'H NMR (6 ppm, CDCl3): 7.00-8.05 (m, 25H, Ar H); 1.44-1.49 (q, 4H, CHz, J =6.6
Hz); 0.88-0.89 (t, 6H, CH3,J =2.0 Hz).

13C NMR (6 ppm, CDCls): (Carm, 127.13; 127.80; 128.36; 128.99; 129.11; 129.50;
133.19; 134.77; 134.91; 143.61), (Ccra, 25.30), (Ccns, 13.35).

IR, v (KBr tablet, cm™): 1435 ( P-Ph), 879 (P-N-P)
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3.2.11 PtCl; [2,6-dietil anilin -N(Ph2P): ] (3¢).

CH>CHg CHxCH3 o, pn
N\
PPh, p/\ cl
N PtCl,(cod) < e
\P/ \CI
PPh, CH,CI, , rt / \
Ph  Ph
CH,CHg CH,CH3
3¢

Sekil 3.11 3¢ kompleksinin sentezi

IP_{IH}- NMR (3 ppm, CDCl3): 22.00 (s). Jpip: 3356.01 Hz

'H NMR (3 ppm, CDCls): 6.93-8.02 (m, 25H, Ar H); 3.47-3.53 (q, 4H, CH,, J =8.0
Hz); 1.42-1.51 (t, 6H, CHs.J = 18.0 Hz).

13C NMR (8 ppm, CDCls): (Cam, 127.06; 127.91; 128.24; 128.57; 128.81; 129.27,
132.97; 134.68; 137.45; 143.84), (Cca, 25.17), (Ces, 13.31).

IR, v (KBr tablet, cm™): 1435 ( P-Ph), 870 (P-N-P)
3.2.12 2-picolyl-N(PhzP); (4a).

2E6N PPh;
/ NH, + 2Ph,PCI — ~ » \
\ 0°C,CH,CL, \ /
N N PPh,

4a

Sekil 3.12 N, N-Bis(difenilfosfino)2-pikoyil anilin Ligandinin Sentezi

Element Analizi C3;H29NP; i¢in hesaplanan; C 78,51; H 5,97; N 2,86; bulunan; C
78,66; H 5,75; N 3,01.

TH-NMR (3 ppm, CDCL): 6,66-8.41 (m, 24 H Ar- H); 4.69 (s, 2H, CH>).

3C-NMR (8 ppm, CDCls): (Cam, 159.8; 148.6; 139,2; 135,6; 132,8; 128,8; 128,1;
121,5) 127,7; 125,2), (CCH, , 57.9)

SPp_{1 H} NMR (CDCl) 6 d (ppm): 62.6 (s)

IR, v (KBr tablet, cm!)(P-N-P): 855
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3.2.13 PdCl, [2-pikolil-N(Ph:P),] (4b).

K

— PPh
/ N 2 CH,Cl, — / Ny d<C|
Vi
\ K \F,th rt, PA(COD)Cl, \ K \/
4b

Sekil 3.13 4b kompleksinin sentezi
3.2.14 PtCl, [2-pikolil-N(Ph,P)2] (4c).

— PPh, CH2C12 QQ\(\ o
/
\ 7/ N\ it, Pt(COD)Cl
N PPh, 2
4c

Sekil 3.14 4c kompleksinin sentezi

TH-NMR (6 ppm, CDCl3): 6,94 -8.11 (m, 24 H Ar- H); 4.23 (s, 2H, CH>).
Sp_{1 H} NMR (CDCL) v (ppm): 20.2, J(PtP): 3308 Hz.
IR, v (KBr tablet, cm™) ( P-N-P): 810

Teorik C30H26N2P2PtCla: C, 48.53; H, 3.53; N, 3.77. Deneysel: C, 48.45; H, 3.67; N,
3.88%. S

3.2.15 Benzil-N(Ph:P); (5a).

2Et;N PPh
NH, * 2Ph,PCI —  » "
0°C,CH,Cl,
PPh,

5a

Sekil 3.15 Ligand 5a’nin sentezi

TH-NMR (6 ppm, CDCl): 6,66-8.41 (m, 24 H Ar- H); 4.69 (s, 2H, CH).

3C-NMR (8 ppm, CDCls): (Cam, 159.8; 148.6; 139,2; 135,6; 132,8; 128,8; 128,1;
121,5) 127,7; 125,2), (CCHa, 57.9)
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3Ip_{'H} NMR (CDCl) & (ppm): 62.6 (s)

IR, v (KBr tablet, cm™) v (P-N-P): 855

3.2.16 PdClL[benzil-N(Ph;P),] (5b).

PPh Q™
N P
t, Pt(COD)C12 \/ e
2
Sekil 3.16 5b kompleksinin sentezi

'H NMR (CDCl3) & (ppm): 6,50-7,85 (m, 25 H, ArH);4.24 (s, 2H, CH2);
SP_{TH} NMR (CDCl) ¢ (ppm): 34.3 (s).

IR, v(cm™): 803 (P-N-P).

Teorik: C31H27 NP,PdCl; i¢in: C, 57.03; H, 4.17; N, 2.15. Deneysel: C, 57.37; H,

4.28; N, 2.00%

3.2.17 PtCl, [benzil-N(Ph,P),] (5¢).

PPh; CH,Cl <Q
N\ —— N /Pt AN
\
bPh, rt, Pt(COD)Cl, o

Sekil 3.17 5¢ kompleksnin sentezi

TH NMR (CDCL) 6 (ppm): 6,51-0,83 (m, 25H, ArH); 4.15 (s, 2H, CH2);
3Ip_{IH} NMR (CDCls) é (ppm): 20.3, J(PtP):3303 Hz.

IR, v(cm™): 803 (P-N-P)
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3.3 Biyolojik Aktivite

3.2.18 Antioksidan tayin yontemleri

Antioksidan aktivite tayini i¢in maddelerin DPPH serbest radikal giderim (Blois,
1958), ABTS katyon radikal giderim (Re vd., 1999) ve CUPRAC (Apak vd., 2004)

yontemleri ile aktiviteleri tayin edildi.

3.2.19 Enzim inhibisyon aktivite tayin yontemi

Asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz enzim inhibisyonlari, asetilkolinin AChE
tarafindan tiyokoline parcalandiktan sonra, tiyokolinin sar1 renkli 5-tiyo-2-
nitrobenzoat anyonunu vermek iizere 5,5’-ditiyobis-(2-nitrobenzoik asit) (DTNB) ile
reaksiyon verdigi kolorimetrik bir yontem olan Ellman metodu, 96 kuyucuklu
mikroplakalarda gergeklestirildi (Ellman vd., 1961). Tirozinaz inhibisyon aktivitesi
icin enzim olarak tirozinaz enzimi, substrat olarak ise L-DOPA kullanild1 (Masamoto

ve Kubo, 1980).

3.4 Istatistik hesaplamalar

Antioksidan ve antikolinesteraz aktivite sonuclarinda elde edilen veriler 3 paralel
Ol¢limiin ortalamas1 ve standart sapmasi olarak verildi. Sonuglar Student’s #-testine
gore %95 giiven sinirlart icinde bulundu. Anlamlilik smir1 olarak p<0,05 kabul
edildi. En kiiclik kareler yonteminin kullanildigr dogrusal regresyon analizi egim,

intersept ve korelasyon katsayilarinin degerlendirilmesiyle yapildi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA
4.1 Sentez

Aminofosfin bileskiklerinin sentezine duyulan biiylik ilgi katalitik ve biyolojik
aktivite gostermelerinden dolayidir. Son yillarda fosfor {izerine yapilan ¢aligmalar
daha ¢ok P-N bagl bilesikler iizerine yogunlasmistir. Aminofosfin bilesiklerinin
hazirlanmasinda yaygin olarak kullanilan yontem aminoliz ya da fosfosforilasyondur.
Bu yonteme gore bir kloro difenil fosfin ile aminin CH>Cl, ortaminda
reaksiyonundan aminofosfin bilesikleri hazirlanir. Diklorometan, renksiz, tatlimsi
kokulu ve kaynama noktasi oldukc¢a diisiik bir sividir. Diklorometan havada yanici
olmadigindan, diisiik kaynama noktasina sahip tek yanici olmayan ticari ¢oziiciidiir
(Rossberg vd.,2011). Ucgucu ve bir¢cok organik bilesigi c¢ozebilme Ozelligi
diklormetani birgok kimyasal islem icin tercih edilen bir ¢oziicii haline getirmistir.
Bu nedenle aminofosfin bilesiklerinin sentezinde ¢dziicii olarak tercih sebebidir.
Aminofosfinlerin sentezi esnasinda HCl gazi olusur. A¢iga ¢ikan HCI’in tutulmasi
icin bu tepkimeler ¢ogunlukla trietilamin gibi bir organik bazin esliginde yapilir.
Reaksiyona giren tepkenler ve reaksiyon sonucunda olusan iiriinlerin tiimii
diklorometanda ¢6ziindiigii i¢in reaksiyon 3'P NMR teknigi ile kolay bir sekilde

1zlenebilmektedir.

Bu calismada birinci asamada, fosforilasyon yontemi kullanilarak literatiirde var
olmayan dort yeni aminofosfin bilesigi, N,N-bis(difenilfosfino)4-pikolilanilin ligandi
ve gecgis metal komplesleri —sentezlenerek yapilar1 sentezlenerek yapilari 'H

NMR,BC NMR,'P-{'"H} NMR, IR gibi spektroskopik yontemler ile aydinlatilmistir.

Yeni bidentat aminofosfin bilesigi la, N,N-bis(difenilfosfino)-4-pikolil anilin,
olduk¢a ucuz ticari aromatik amin 4-pikolil anilin ile  kloro difenil fosfinin CH>Cl»
ortaminda, 0°C de reaksiyonu 3'P-{'"H} NMR spektroskopisine gore ana liriin olarak
1a'yr verdi(Sekil 1). Reaksiyon ortaminin 3'P-{'"H} NMR incelemeleri fosforilasyon
tepkimesinin bir saat igerisinde bittigini ve tasarlanan la ligandinin olustugunu

gostermistir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢oziicii vakum altinda ugurularak
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beyaz renkli kati {iriin elde edildi. Kati once saf su sonra eter ile yikanarak

saflastirild1 ve vakum altinda kurutuldu.

— S PPh,
2E6N
N NH, *+ 2PhPCI — » N
\ / 0°C,CH,Cl, \ /
PPh,

la

Sekil 4.1 Fosforilasyon yontemi ile N,N-bis(difenilfosfino)-4-pikolil anilin’in sentezi

Anilin halkasi iizerindeki N atomunun varligindan dolay1 la ligandinin fosfor nmr
piki 4a ve 5a ligandina nazaran daha agag1 alana kaymis *'P-{'H} NMR spektrumu &
65 ppm’de tek sinyal olarak gézlenmistir.

(Ph2P)2P-N-R genel formiiliine sahip difosfinoaminlerin gecis metallleri ile kompleks
olusumunda bidentat ligand olarak davrandiklari x-ray analizleri ile kanitlanmigtir
(Biricik vd., 2008). Aminofosfin ligantlarinin kararlilifi ile metal kompleklerin
kararlig1 i¢in genel bir karsilastirma yapildigi zaman metal komplekslerinin daha
kararli oldugu gozlenmistir. P-N-P {initeli yeni aminofosfin ligandi 1anin Pd ve Pt
kompleksleri (M(COD),Cl>, COD: 1,5-cyclooctadiene) ile 1a’nin 1:1 mol oraninda,
CH>Cl: ortaminda tepkimesinden sentezlendi(sekil 2). Kompleks 1b ve 1¢ tamamen
spektroskopik ve analitik yontemlerle karakterize edilen saf bilesikler olarak elde
edildi. Fosfor atomunun Palladyum ve Platin atomlar1 ile koordinasyonu serbest
ligandin 65 ppm'deki 3!'P-{'H} sinyalinin kaybolarak yerine asagi alanda Pd (II)
kompleksi i¢in 35.8 ve Pt(II) kompleksi i¢in 21.0 ppm'de yeni piklerin olusmasina
neden oldu. 1¢ kompleksinin *'P-{'H} spektrumunda goériilen uydu sinyalinin 'Jp.p;
degeri 3356 Hz  de olan kapling sabiti 1c¢ bilesiginin cis geometriye karsilik
geldigini dogrulamaktadir.

Rutenyum elementi kullanilan liganlarin cinsine ve mol oranina bagli olarak degisik
geometrilerde kompleksler verebilir. Rutenyum komplekslerinin geometrisi,

rutenyum iyonunun cevresinde yer alan ligandlar ve bunlarin konumlarma bagh
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olarak degisebilir. Bundan yola ¢ikarak oktahedral ve yarim sandvig tipinde iki yeni
rutenyum kompleksi tarafimizdan sentezlendi. [Ru(n®-p-simen)Cl:]» ile 1a
ligandinin 1:4 ve 1:2 mol oraninda tepkimesiyle diklorometan ortaminda , oda
sicakliginda oktahedral kompleks 1d ve yarim sandivig 1e bilesigi %98 verimle ve

tek lriin olarak elde edildiler (Sekil 4.2). Elde edilen rutenyum aminofosfin

Vs

komplekslerinin rengi, soluk sar1 ve kirmizi kahve rengine sahipler.

Ph Ph Cl—— L—C|
\ /Cl \ _________ . /n:\
/ \ ‘/ \ / \N[Ru(ﬂépsmen)Clz]z: la E[Ru(q6-p-simen)Clz] \
N / (l: I\P/ CH,Cly, 1t o 1 CHCl P 7 \
Ph Ph
1d N le
=
N

Sekil 4.2 Rutenyum aminofosfin komplekslerinin sentezi

Her iki kompleks i¢in *'P-{'H} NMR spektrumlari, serbest liganda (8 = 64.5 ppm)
gore yukari alana kaymis (75.85 ppm) tek bir rezonans piki vermektedir. Reaksiyon
¢Ozeltisinin 20 dakika sonraki 3'P-{'H} NMR spektrumu kompleks 1d igin 75.85
ppm’ de singlet bir rezonans gostermistir. Reaksiyon ortammin 3!'P-{'H}-NMR
incelemesinde & 75.85 ppm’de tek pik her iki fosfor atomunun esdeger oldugunu
gostermektedir Bu bulgu, dort P atomlarinin hepsinin ¢ozeltide ayn1 oldugunu ve
driinlerin olusumunun asil olarak kantitatif oldugunu gostermektedir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra ¢dziiclinlin biiylik bir kismi vakum altinda uzaklastirildi ve
ortama eter ilave edilerek olusan iirlinlin ¢okmesi saglandi. Coken kat1 kisim ayrildi
ve tekrar eter ile yikanarak 1d bilesigi miikemmel bir verimle (% 97- %98) izole
edildi. [Ru(n®-p-simen)Clz], ile 1a ligandinin 1:2 mol oraninda ile diklorometan
ortaminda , oda sicakliginda tepkimesiyle yarim sandivi¢ le bilesigi %98 verimle
ve tek tUriin olarak elde edildi (Sekil 4.2). Reaksiyon ortaminin 3!'P-{'H} NMR
incelemesinde & 75.25 ppm’de tek pik her iki fosfor atomunun esdeger oldugunu

gostermektedir.
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2a ligand1 aminoliz metoduna goére klorodifenilfosfin ile 4-Amino-N-N-dietilami’nin
trietilamin varhiginda (1:2:2 molar oran) diklorometan ¢oziicii ortaminda, 0°C de
reaksiyonundan sentezlendi (Biricik ve Ozgen 2014). 2a bilesigine ait *'P-{'H}NMR
sinyali & 70.00 ppm’de tek pik olarak gozlendi. 2a ligandinin P-N-P ve P-Ph

baglarina ait IR pikleri sirastyla v: 880 cm™! ve v: 1510 cm™! de gozlemlendi.

Bu ligandin 1:1 mol oraniyla [MClx(cod)] (M = Pd, Pt; cod: siklookta-1,5-dien) ile
reaksiyonu platin(Il) ve palladyum(II) komplekslerini yiiksek verimlerle olusturdu.
Platin 2b ve paladyum 2¢ komplekslerinin *'P-{'H}NMR spektrumlarinda sirasiyla &
21.52 ve 8 36.44 ppm’lerde pikler gozlendi. Platin komplekslerinin spektrumlarinda

goriilen ve 'Jppy degeri 3334 Hz de olan yarilma cis geometriye karsilik

gelmektedir.
Ph Ph cl. gl
N N N
bd P N7 Ph, / N\ .Ph
Ph 7.7 N\ aP
Pl’l/ / \P\ph 'P\N/P‘
PRY NT%.  PdCly(cod) PtCl,(cod) Ph Ph
CH,CI, , 1t CH,CL, , 1t
H,C N CH
Hy;C N -CH; TN H3C N _-CHs
2b 2a 2¢

Sekil 4.3 2a-c bilesiklerinin sentezi

3a ligandi klorodifenilfosfin ile 2,6-dietilanilinin’nin trietilamin varhiginda (1:2:2
molar oran) diklorometan ¢6ziicii ortaminda, 0°C de reaksiyonundan olduke¢a yiiksek

bir %98 verimle sentezlendi (Biricik ve Ozgen 2014).

Bu ligandin [MClx(cod)] ile reaksiyonundan palladyum (II) ve platin(Il)
kompleksleri yiiksek verimlerle sentezlendi. Platin kompleksinin & 22.00  ve
paladyum kompleksnin & 37.06 pmm deki 'P-{'H}NMR pikleri her iki fosfor
atomunu esdeger oldugunu gostermektedir. 3¢ kompleksinin 3!'P-{'H}NMR
spektrumunda goriilen ve 'Jp.pe degeri 3356 Hz  de olan yarilma cis geometriye

karsilik gelmektedir. Bu bulgu daha 6nceki ¢aligsmalar ile uyumludur.
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CH,CH; CH,CH;
Ph  Ph FHoCHs Ph Ph
/ PPh \
SN el PdClycod) /2 PiClycod) AN G
N Pd_ A -————m—— N —_— Pt
Ny Cl \ CH,CL, . tt N,/ Cl
P CH,CI, , it 24, P
/\ PPh, /\
Ph Ph PhPh
CH,CHs CH,CHs CH,CHj
3b 3a 3c

Sekil 4.4 3a-c bilesiklerinin sentezi

Daha once tarafimizdan sentezlenmis olan 4a ve 5a aminofosfin bilesiklerinin
palladyum kompleksinin karbon-karbon kapling reaksiyonlarinda oldukg¢a yiiksek
katalitik atktivite gosterdigi saptanmistir (Biricik vd., 2008). Bu ligandlarin ve gecis
metal komplekslerinin biyolojik aktivite ¢alismalarmma dair literatirde caligsmalar

mevcut olmadigindan bu tez kapsaminda ¢aligmalarinda test edilmek i¢in yeniden

sentezlenmistir.
_ PP, th
- \ /CI
\ / NH; + 2Ph,PCl 2EGN M(cop)Cly J
X 0°C CHzCI Pth CH2C12 \ \ /
4a=N
5a=CH, 4a=N  M=Pddb , M=Ptdc

5a=CH, M=Pd 5b, M=Pt,5¢

Sekil 4.5 Ligand (4a -5a) ve komplekslerinin (4b-4c, 5b-5c¢) sentezi

Bilesiklerin 3'P NMR spektrumlarinda 4a ligandi igin 62.6 ppm de pik gozlenirken,
S5a ligand1 i¢in daha yiiksek alan 60,2 ppm de tek pik gozlendi. Her iki ligand hava,
neme karst dayanikli oldugu i¢in normal oda kosullarinda inert atmosfer
gerektirmeden uzun yillar bozunmadan kalabilmektedir. Aminofosfinlerin 'H NMR
spektrumunda, aromatik H atomlar1 6.70-8.10 ppm bdlgesinde overlopdan dolay1
¢oklu pik verirken, CH, grubuna ait 'H NMR piki sirasiyla 4a ligand1 i¢in 4.69 ppm

ve 5a ligand1 icinse 4,51 ppm’de singlet olarak gbzlenmistir.

4a ve Sa aminofosfin ligandlarinin palladyum(Il) ve platin(Il) kompleksleri agik
havada uzun siire kararliliklari1 koruyabilmektedir. Palladyum kompleksleri sari

renkli iken platin kompleksleri kirli beyaz renge sahiptir.4a ligandindaki aromatik
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halka iizerindeki azot atomunun metal atomlar1 (M=Pd ve Pt) ile koordinasyona

girmedigi tespit edilmistir.

4.2 Antioksidan Aktivite Sonuclari

DPPH serbest radikal giderim aktivitesi, ABTS katyon radikali giderim aktivitesi ve
metal kelat yontemlerinde sonuglar %50 inhibisyon gosteren konsantrasyon (ICso)
olarak verilmis olup diisiik degerdeki sonuclar iyi aktiviteye sahiptirler. CUPRAC
aktivite yonteminde ise sonuglar 0.5 absorbans veren konsantrasyon degeri olarak
verilmis olup diisiik degerdeki sonuglar iyi aktiviteye sahiptirler. Metal kelatlama
yonteminde c¢alisilan bilesiklerin higbiri aktivite gostermedigi icin sonuglarindan

bahsedilmemistir.

Tablo 4.1 Antioksidan Aktivite sonuglari

1Cs values (EM) Ay.s values (EM)
SamEles DPPH Free Radical ABTS Cation Radical CUPRAC

la 329.90+0.38 140.79+0.82 99.38+0.40
1b 176.73+0.86 700.35+0.10 292.57+0.36
1c >1000 >1000 >1000
2a 89.92+0.95 9.40+0.07 18.98+0.08
2b 19.37+0.68 18.25+0.16 31.06+0.82
2c 40.92+0.09 24.81+0.54 31.35+0.45
3a >1000 464.15+0.16 55.3240.18
3b 37.44+0.95 679.31+0.07 161.78+0.22
3c >1000 >1000 313.15+1.56
4a 318.53+0.65 76.43+0.16 43.144+0.69
4b >1000 519.29+0.09 563.71+1.92
4c >1000 >1000 >1000

Sa 567.04+0.64 >1000 63.8340.98
Sb 191.80+0.54 >1000 141.71+£0.28
Sc¢ >1000 >1000 663.83+£2.74
BHA 7.88+0.20 17.59+0.10 26.35+0.14
a-TOC 16.30+0.79 9.74+0.42 42.25+0.32
BHT 58.86+0.50 13.25+0.27 25.87+0.35

2 Degerler ICso olarak verilmistir
Degerler ortalama + Standartd sapma olarak verilmistir, n = 3
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4.2.1 DPPH serbest radikal giderim aktivitesi

Bu yontemde aktivitesi yapilan ligandlar ve metal kompleks bilesiklerinden en iyi
aktiviteyi ICs0:19.37+0.68 uM degeriyle 2b kompleksi gostermistir. Standart olarak
kullanilan BHT bilesiginden bile daha aktif oldugu belirlenmistir. 2a ligand1 ve metal
komplekslerinin DPPH serbest radikal giderim aktivitesinde genel olarak iyi
aktiviteye sahip olduklar1 belirlendi. Ligand ve metal komplekslerini
karsilastirdigimizda 4a  ligandi hari¢ diger bilesiklerde ligandlar, Pd
komplekslerinden diisiik, Pt komplekslerinden ise daha yiiksek aktiviteye sahip
olduklar1 belirlendi. Ligandlara Pd baglandiginda yapilarin DPPH serbest radikal
giderim aktivitelerinin arttig1 gozlemlendi (Tablo 4.2).

4.2.2 ABTS katyon radikali giderim aktivitesi

ABTS katyon radikali giderim aktivitesi yonteminde ligandlar, metal kompleksleri
ve standart olarak kullanilan bilesikler arasindan en iyi aktiviteyi 1Cs0:9.40+0.07 uM
degeriyle 2a bilesigi gostermistir. 2a ligand1 ve kompleksleri ABTS katyon radikali
giderim yonteminde ¢ok iyi aktiviteye sahip olduklar1 belirlendi. Ligandlar ve
kompleksler karsilagtirildiginda, ligandlar komplekslere gore daha iyi aktiviteye
sahip olup, metal komplekslerinde aktivitelerin azaldigi gdzlemlenmistir. Pd
komplekslerinin Pt komplekslerine gore daha iyi aktiviteye sahip olduklari belirlendi.
Pt komplekslerinin aktivitelerinin yok denecek kadar diisiik olduklar tespit edildi
(Tablo 4.2).

4.2.3 CUPRAC bakir (II) indirgeme antioksidan kapasitesi

CUPRAC yonteminde ligandlar, metal kompleksleri ve standart olarak kullanilan
bilesikler arasindan en iyi aktiviteyi Aos: 18.98+0.08 uM degeriyle 2a bilesigi
gostermistir. 2a ligand1 ve kompleksleri CUPRAC yonteminde ¢ok iyi aktiviteye
sahip olduklar1 belirlendi. Ayrica 2a ligandinin Pd ve Pt kompleksleri standart olarak
kullanilan o-tokoferol bilesiginden bile daha aktif bulunmustur. Ligandlar ve
kompleksler karsilagtirildiginda, ligandlar komplekslere gore daha iyi aktiviteye
sahip olup, metal komplekslerinde aktivitelerin azaldigi gdzlemlenmistir. Pd
komplekslerinin Pt komplekslerine gore daha iyi aktiviteye sahip olduklar1 belirlendi

(Tablo 4.2).
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4.3 Enzim Inhibisyon Aktivite Yontemleri

Asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz inhibisyon aktivite yontemleri Ellman
metoduna gore yapildi ve standart olarak galantamin kullanildi. Tirozinaz inhibisyon
aktivitesi ise Masamoto ve Kubo’ ya gore yapildi ve standart olarak kojik asit
kullanildi. Tiim enzim inhibisyon aktivite yontemleri 200 pM konsantrasyonda

calisilmis olup sonuglar % inhibisyon cinsinden verildi.

4.3.1 Asetilkolinesteraz ve biitirilkolinesteraz inhibisyon aktivitesi

Asetilkolinesteraz inhibisyon aktivitesi yonteminde de ligandlar, metal kompleksleri
ve standart olarak kullanilan bilesikler arasindan %98,87+1,33 inhibisyon degeriyle
lc kompleksi en iyi aktiviteye sahiptir. Bu yontemde ligandlar diisiik aktivite
gostermekte veya aktif olmayip olusturulan Pd ve Pt kompleksleri genel olarak
oldukea iyi aktiviteye sahip olduklari belirlendi. Buna ilaveten Pt komplekslerinin Pd
komplekslerinden daha iyi aktiviteye sahip olduklari tespit edildi. 4¢ kompleksi hari¢
tim Pt kompleksleri standart olarak kullanilan galantaminden daha iyi
asetilkolinesteraz inhibisyon aktivite gostermisleridir. 1b, 5b ve 2b komplekslerinin
asetilkolinesteraz inhibisyon aktiviteleri de galantaminden daha iyi aktiviteye

sahiptirler (Tablo 4.3).

Asetilkolinesteraz inhibisyon aktivite yonteminde oldugu gibi biitirilkolinesteraz
inhibisyonaktivite yonteminde de Pt komplekslerinin Pd komplekslerinden daha iyi
aktiviteye sahip olduklar1 tespit edildi. 4¢ kompleksi hari¢ tiim Pt kompleksleri
standart olarak kullanilan galantaminden daha iyi biitirilkolinesteraz inhibisyon
aktivite gostermislerdir. 1b ve 5b komplekslerinin biitirilkolinesteraz inhibisyon

aktiviteleri de galantaminden daha iyi aktiviteye sahiptirler (Tablo 4.3).

4.3.2 Tirozinaz inhibisyon aktivitesi

Tirozinaz inhibisyon aktivitesi yonteminde ligandlar, metal kompleksleri ve standart
olarak kullanilan bilesikler arasindan %73,39+1,50 inhibisyon degeriyle 2b

kompleksi en iyi aktiviteye sahiptir. 4a ligand1 hari¢ diger ligandlarin tirozinaz
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inhibisyon aktiviteleri Pd komplekslerinden daha diisiik oldugu tespit edildi.
Ligandlar arasinda en iyi aktiviteyi %66,58+0,63 inhibisyon degeriyle 2a bilesigi
gosterdi. 4a ligand ve kompleksi hari¢ bu yontemde Pd kompleksleri hem Pt

komplekslerinden hem de ligandlardan daha iyi aktivite gosterdikleri belirlendi.

Tablo 4.2 Enzim Inhibisyon Aktivite sonuglar

Ornekler AChE BChE Tirozinaz
la AD AD 45.69+0.47
1b 88.66+1.42 78.64+1.04 49.10+0.97
1c 98.87+1.33 94.66+1.30 19.55+0.25
2a 30.01+0.37 8.524+0.06 66.58+0.63
2b 91.19+1.80 68.79+1.52 73.39+1.50
2¢ 96.61+1.98 87.27+1.18 43.27+0.92
3a 47.35+1.33 7.16+£0.09 AD
3b 70.76+1.59 56.44+0.67 32.544+0.44
3c 94.85+1.39 80.91+0.32 16.61+0.84
4a AD AD 30.38+0.50
4b 23.99+0.52 2.56+0.03 9.33+0.24
4c 53.90+0.81 58.03+0.39 18.62+0.44
Sa 29.60+0.71 AD 13.36+0.29
5b 92.62+0.35 84.66+1.77 46.98+0.58
S¢ 98.24+0.62 92.27+1.57 14.90+0.56
Galantamin® 82.02+0.85 72.58+0.21 -
Kojik asit® - - 69.38+0.80

*Biitlin enzim inhibisyon aktiviteleri 200 uM konsantrasyonda % inhibisyon olarak

verilmistir

* AChE ve BChE enzimleri i¢in standart bilesik

b Tirozinaz enzimi i¢in standart bilesik

AD Aktif degil
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu ¢aligmanin birinci agamasinda, kisa 1sirma ¢isina sahip iki disli P-N-P iskeletine
sahip la ligandi yiiksek bir verimle sentezlenerek yapilart spektroskopik yontemlerle
aydinlarilmigtir. 1a ligandi ¢ift disli bir ligand oldugu i¢in sentezlenen
bis(difenilfosfino)amin  platin ve palladyum komplekslerinin cis-ML2Cl, genel
formiiliine sahip ve kare diizlem yapida olduklart tespit edilmistir. Rutenyum
komplekslerinin geometrisi ise reaksiyonda kullanilan bisaminofosfin ligandinin mol

oranina bagli olarak oktahedral ve yarim sandivi¢ geometrisindedir.

Arastirmamizin {iglincii ucgasamasinda ise hem yeni sentezlenen aminofosfin
bilesikleri hemde daha once tarafimizdan sentezlemis olan aminofosfin bilesiklerinin

biyolojik aktiviteleri incelenmistir.
Ayrica;

1) Sentezlenen ve yapilart aydinlatilan aminofosfin Palladyum  komplekslerinin

katalitik sistemlerdeki aktiviteleri incelenecektir.
i1) Sentezlenen bilesiklerinn antimikrobiyal aktiviteleri incelenecektir.

iii)) Sentezlenen Rutenyum kompleksleri transfer hidrojenasyon reaksiyonlarindaki

katalitik ve antikanser aktiviteleri inclelenecktir.

iv) Elde edilen bilesiklerin aoutodocking ¢alismari yapilacaktir.
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Ek 5: 1e kompleksinin 3'P-{'"H}-NMR spektrumu
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Ek 7: 3a ligandinin 3'P-{'H}-NMR spektrumu
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Ek 9: 3¢ kompleksinin 3'P-{'"H}-NMR spektrumu
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Ek 10: 4a ligandinin 3'P-{'"H}-NMR spektrumu

CB~11
Ligara

™
o
©
“
™
e
r ) ¥
|
O R ——
" W2
" -3 "
' .99 "
e 3
- i
T T Y ———————
150 100 50 0 -50

87



Ek 11: 5a ligandinin 3'P-{'"H}-NMR spektrumu
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Ek 13: 5¢ kompleksinin 3'P-{'"H}-NMR spektrumu
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