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OZET

YUKSEK LiSANS

AROMATIK iCERIKLI HALKALI FOSFOR KUKURT BILESIKLERININ
SENTEZ VE KARAKTERIZASYONU

TUBA ERKAN

YOZGAT BOZOK UNIVERSITESI
LISANSUSTU EGITiM ENSTITUSU
KiMYA ANABILIiM DALI

TEZ DANISMANI: PROF. DR. MUSTAFA SACMACI
iKiNCi DANISMAN: PROF. DR. ERTUGRUL Gazi SAGLAM

Bu tezde, bir adet Ferrosenil Lawesson Reaktifi (FcLR), iki adet ferrosenil ditiyofosfonik
asit ([FcLn] (n=1,2) n = 1; 4-tert-butilsiklohegzil-, n=2; 2-fenil-1-propil-) ve iki adet
amonyum tuzlar1 (Fc-DTPOA) sentezlendi. Daha 6nceden sentezlenmis bu ligandlarin etil
alkol ortamindaki reaksiyonundan dort koordinasyonlu iki adet yeni Ni(II) kompleksi
(INi(FcLn)2]) ve ¢ift metal merkezli Cd(I) ([Cdz(p-FecLn)2(FcLn)2]) kompleksi sentezlendi.
Sentezlenen komplekslerin yapilari element analizi, kiitle spektrometresi (ESI), FT-IR,
NMR ('H, *C, 3'P) spektroskopisi ile karakterize edildi. Ayrica, tez kapsaminda sentezlenen
bilesiklerin in vitro sitotoksik aktivite ¢aligmasi da yapilmastir.

2024, xii + 57 Sayfa

Anahtar Kelimeler: Ferrosenil lawesson reaktifi, Ferrosenil ditiyofosfonik asit, Ferrosenil
ditiyofosfonato kompleksleri.



ABSTRACT

MASTER THESIS

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF AROMATIC CONTAINING
CYCLIC PHOSPHORUS SULFUR COMPOUNDS

TUBA ERKAN

YOZGAT BOZOK UNIVERSITY
SCHOOL OF GRADUATE STUDIES
DEPARTMENT OF CHEMISTRY

SUPERVISOR: PROF. DR. MUSTAFA SACMACI
CO-SUPERVISOR: PROF. DR. ERTUGRUL GAZi SAGLAM

In this thesis, one Ferrocenyl Lawesson Reagent (FcLR), two ferrocenyl dithiophosphonic
acids ([FcLn] (n=1,2) n=1; 4-tert-butylcyclohexyl-, n=2; 2-phenyl-1-propyl-) and two
ammonium salts (Fc-DTPOA) was resynthesized according to the method in the literature.
From the reaction of the synthesized ligands with ethanol, two new Ni(II) ([Ni(FcLn).]) and
two new double metal-centered Cd(II) ([Cdx(p-FcLn)2(FcLn)z]) complexes with four
coordination were synthesized.

The structures of the synthesized complexes were characterized by elemental analysis, mass
spectrometry (ESI), FT-IR, NMR ('H-, 13C-, *'P-) spectroscopy.

2024, xii + 57 Pages

Keywords: Ferrocenyl lawesson reagent, Ferrocenyl dithiophosphonic acid, Ferrocenyl
dithiophosphonato complexes.
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SIMGELER VE KISALTMALAR LIiSTESI

Bu c¢aligmada kullanilmig simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Kisaltmalar Aciklamalar

LR : Lawesson Reaktifi

DTPOA : Ditiyofosfonik Asit

Fc-DTPOA : Ferrosenil Ditiyofosfonik Asit

DTFA : Ditiyofosfinik Asit

Py : Piridin

Fe : Ferrosen

Fc-LR : Ferrosen Lawesson Reaktifi

E.N. : Erime Noktasi

Ph : Fenil

FcL1 : Amonyum O-3-fenilpropil(4-metoksifenil) ditiyofosfonat
FcL2 : Amonyum O-1-fenilpropil(4-metoksifenil) ditiyofosfonat
PTFA : Pertiyofosfonik Asit Anhidritleri

s : Tekli

m : Coklu

d : Ikili

dd : Ikilinin Ikilisi

Xii



1. GIRIS

Sentezlendigi giinden beri arastirmalar1 devam eden pertiyofosfonik asit anhidritleri
(Newallis, P.E. vd., 1962; Thomsen, 1. Vd., 1984; Saglam, E. G. Vd., 2022; Bulat, E., vd.,
2022; Saglam, E. G. Vd., 2023) arasinda yer alan Ferrosenil Lawesson Reaktifi (FcLR) (Van
Zyl vd., 2000), organometalik icerikli (ferrosen (Kavakli, C., 2005)) veya
bis(siklopentadienil)demir) ditiyofosfor bilesiklerinin sentezinde son 30 yildir kullanilmaya

devam etmektedir.

Organo-ditiyofosfor bilesikleri sadece bilimsel aragtirmalarda degil, endiistriyel alanlarda
(Van Zyl vd., 2013) da yaygin bir kullanima sahiptir. Petrol endiistrisi (D. Klaman., 1984),
tarim (P. Patnaik., 2007; T.B. Gaines., 1969), madencilik (L. Bromberg., ve 1. Lewin, A.,
1993) bunlardan bazilaridir. Bu bilesikler ayrica tipta kemoterapdtik caligmalarda kayda
deger arastirmalar1 bilinmektedir (Gray, 1. P. vd., 2004; Saglam, E. G. Vd., 2021).

Bu tez caligmasinda, dnceden bilinen iki adet amonyum ferrosenil ditiyofosfonat tuzu (Fc-
DTPOA) yeniden sentezlenerek (E.G. Saglam, vd., 2022), Ni (II) ve Cd(I1) metalleri ile dort

koordinasyonlu yeni kompleksleri sentezlenmistir.
Ele gecen bilesiklerin yapilar1 element analizi, FT-IR, kiitle, 'H-, *C-, 3'P-NMR

spektroskopisi ile karakterize edilmistir. Sekil 1.1°de tez kapsaminda sentezlenen

kompleksler i¢in kullanilan kodlar ve yapilar verilmistir.

Hyc CH Iy ja—
Fe ®—< F:e
,@ Sy
o =
s ) o
S S ot i Nprtw oS
= g g o dp\'i‘s/N'\sz Ny
~ b3
Fe i Fe i >
= Ve HiC
N H,¢” CH Ny i
[Ni(FcL1)5] [Ni(FeL2),]

[Cd;{p-FeL1)(FeL1)s] : [Cda{u-Fel2)y(Fel2);]

Sekil 1.1. Tez kapsaminda sentezlenen komplekslerin yapilar1 ve kodlari.



2. GENEL BiLGILER

2.1.  Pertiyofosfonik Asit Anhidritleri

Organo-ditiyofosfor bilesiklerinin sentezinde, bu bilesiklerin tiirlerine ait ¢esitli metotlar
vardir (Kinnear ve Perren 1952; Rouhut vd., 1961). Bu metotlardan sentezde ve kolaylik
bakimindan en pratik yontem pertiyofosfonik asit anhidritlerinin Grignard veya alkol gibi
niikleofillerle verdigi katilma reaksiyonlaridir (Diemert ve Kuchen, 1977; Karakus vd.,

2005).

Pertiyofosfonik asit anhidritleri (PTFA, organo 2,4-diorganil-1,3,2,4-ditiyadifosfetan-2,4-
disiilfidler) halkali fosfor-kiikiirt bilesikleridir (Sekil 2.1). PS-halkali bilesikleriyle ilk
calismalar, 19.yy baslarinda baslar.

2,4-diorganil-1,3,2,4-dithiadiphosphetan-2,4-disulfide
X= Alkil- veya aromatik grup.

Sekil 2.1. PTFA oOnerilen yapist.

Ik olarak PTFA -naftalin tiireviyle baslayan calisma J.Mai’nin, P4S1o ve naftalin sentezinden
ele gecmistir. Mai, P4S3 + P4S7 karsimini; naftalin, kiikiirtle muamale etmistir: her defasinda
P4S10’l elde etmistir. Aslinda reaksiyon sartlarinda iiriin olarak P4Sio elde etmesi beklenen
bir durumdur (J. Mai, 1911). Uzun zaman sonra, 1930°da sentezlenen o yillarda “organik-
tiyo-fosforik naftalin bilesigi” olarak isimlendirilen PTFA’nin naftalin tiirevi ilk olarak
sentezlenmistir. Bu maddenin sentezi 6nemlidir; ¢iinkii maden cevherlerin yiizdiiriilmesinde
katki maddesi olarak iyi bir alternatif kabul edilmistir (Ira H Derby, 1930). PTFA sentezine
ait ilk bilimsel ¢aligmalar 1952 yilinda Fay ve Lankelma tarafindan baslatilmistir(Fay ve
Lankelma 1952). Takip eden yillarda farkli yontemler veya gesitli reaktifler kullanilarak
PTFA’lar sentezlenmistir (Newallis vd. 1962; Diemert ve Kuchen 1977; Keck ve Kuchen
1978; Yousif vd., 1984; Beckman vd. 1994; Kozlov vd. 1995; Foreman vd. 1996; 1999;
Nizamov vd. 2002; 2016; Kaleta vd. 2006; Saglam vd. 2020; 2023; Bulat vd. 2022). PTFA

sentezinde en iyi bilinen 3 yontem vardir (Sekil 2.2);
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Sekil 2.2. PTFA’lerin sentez yontemi.

Yontem I; Aliminyumkloriir katalizorliigiinde tiyofosfindikloriirlerin hidrojensiilfiir gazi
ortamindaki reaksiyonundan elde edilmistir (Sekil 2.2.I). Baslangic maddelerinin
teminindeki zorluklar, reaksiyon sartlarinin uygun olmamasi, HCl gazmin tehlikeli ve
korozif etkileri gibi sebeplerden dolay1 pek fazla tercih edilen bir yontem olmamigtir

(Newallis vd. 1962).

Yontem II’de, difosfinlerin kiikiirtle reaksiyonundan PTFA’ler elde edilmistir (Maier
1963). Bu yontem; reaksiyon sirasinda olusan yan {iriin ¢esitlilifi ve ana {iriiniin

saflastirilmasindaki zorluklar sebebiyle kullanilmamstir (Sekil 2.2.11).

Yontem IIT’de ise P4Sio’lin anisol, ferrosen veya siklohegzil gibi reaktiflerle reaksiyonu
sonucu sentezlenmistir (Fay ve Lankelma 1952). inert ortamda gerceklesen bu yontem (Sekil
2.2.111) diger yontemlere gore reaksiyon esnasinda minimum yan iiriin maksimum ana {iriin
elde edilmesi, baglangic maddelerinin havanin oksijeninden, ortamin neminden ¢ok fazla
etkilenmemesi ve kimyasallarin temin edilmesindeki kolayliklardan dolay1 arastirmacilar

tarafindan daha ¢ok tercih edilmistir.

Bu bilesikler ticari olarak da temin edilebilmektedir. Bilinen en yaygm ticari olarak temin
edilebilen PTFA; Lawesson reaktifidir (LR, 2,4-bis(4-metoksifenil)-1,3,2,4-
ditiyodifosfetan-2,4-disiilfiir). Bu reaktifin benzer analogu laboratuvar ortaminda elde
edilebilen  Ferrosenil Lawesson reaktifidir (FcLR, 2,4-bis(ferrosenil)-1,3,2,4-
ditiyadifosfetan-2,4-disiilfiir) (Foreman vd. 1996). FcLR, argon atmosferinde, ksilenin
kaynama sicakliginda; siiper aromatik olarak bilinen ferrosenin (Taskin Cetinkaya, Ocak

2012), fosforpentasiilfiirle yarim saat refluks edilmesi sonucu sentezlenir (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Ferrosenil-Lawesson reaktifinin (FcLr) sentez seaksiyonu.

2.2.  Organo-ditiyofosfor Bilesikler

Organo-ditiyofosfor Bilesikleri; ditiyofosfat (Kumar vd. 2014), ditiyofosfinat (Dimert ve
Kuchen 1971), amido ditiyofosfonat (Aydemir vd. 2015) ve ditiyosfonat (Karakus vd. 2004)
olarak cesitli gruplara ayrilirlar (Sekil 2.4).

RO S R S

/"'p/_ //," /
ro? s i \

Ditiyofosfat Ditiyofosfinat

Amido ditiyofosfonat

Ditiyofosfonat

R=H ve ayni/gesitli tirdeki alifatik/aromatik bagli gruplari
Sekil 2.4. Farkl tiirdeki Organo-ditiyofosfor bilesiklerinin yapilari.

Bu bilesiklerden arastirmalarda sentez kolayligi ve baslangic maddelerinin temin
edilmesindeki kolayliklar1 bakimindan arastirmacilar tarafindan en c¢ok calisilan tiirevi
Ditiyofosfonik Asitler’dir (DTPOA). Sentez kolaylig1 ve verimin yiiksek olmasi sebebiyle
arastirmalar DTPOA’ler {lizerine yogunlasmistir (I. Haiduc vd. 2004).

2.2.1. Ditiyofosforik Asitler
Organo-ditiyofosfor bilesiklerinden biri olan ditiyofosforik asitler; fosfor pentasiilfiiriin

dogrudan alkollerle reaksiyona girmesi sonucu elde edilmistir (Kumar vd. 2014).



2.2.2. Ditiyofosfinik Asitler

Ditiyofosfinik asitlerin elde edilmesinde ¢esitli yontemler vardir. Bunlardan biri benzenin
P4S1¢ ile Friedel-Craft reaksiyonuyla sentezlenir (Higgins vd. 1955). Diger bir yontem ise
iic asamada gerceklesen sekonder fosfinlerin kiikiirtle reaksiyonudur (Petters 1962). En
pratik yontem ise PTFA ile Grignard reaktifinin reaksiyonu sonucu elde edilen ditiyofosfinik

asitlerdir (Dimert ve Kuchen 1977).

2.2.3. Amidoditiyofosfonik Asitler

PTFA’lerin amidlerle reaksiyona girmesi sonucu elde edilir (Aydemir vd. 2015).

2.2.4. Ditiyofosfonik Asitler
Fosfor atomuna; alkil/aril grubu, iki kiikiirt atomu ve bir alkoksi grubunun baglanmasiyla
ditiyofosfonik asitler olusur. Ditiyofosfonik asitlerin sentezlenmesi i¢in ¢esitli yontemler

vardir. Bu yontemler asagida belirtilmistir.

2.2.4.1. Friedel-Crafts Reaksiyonuyla DTPOA Sentezi
Fosfor trikloriir bilesiginin etil kloriirle reaksiyonundan sentezlenen iiriiniin tekrardan HoS
gaziyla reaksiyona girmesi yontemiyle elde edilir (Sekil 2.5). Ancak 6 basamakli kademeli

olarak devam etmesi yontemin dezavantajidir (Kinnear ve Perren 1952).

AICI, * PC'3 AlCl; ’ Pc'ﬁ (1
ac, ¥ PCs e cHsent Py
[c2Hscl’ [A'C'4]' C,HsPCI;SH + HAICI, (i
CHgPCI;SH c,Hepscl, T HC
C,HsPSCI, 25 CoHsP(S)(SH)CI + HCI (V)
CoHsP(S)(SH)CI + C2HsOH C2HsP(S)(SH)(C2HsOH) + HCI (v)

Sekil 2.5. Friedel-Crafts reaksiyonu ile DTPOA’lerin sentezi.



2.2.4.2. Grignard Reaktifi ile DTPOA Sentezi

Grignard reaktifi ve P4Sio reaksiyona girmesi ile sentezlenir (Cowley 1964; Malatesta ve
Pizzott 1964). Reaksiyon i¢in kullanilacak baslangic maddelerinin saf olmas1 gerekir. Aksi
takdirde DTPOA yerine farkl tiir organo-ditiyofosfor bilesigi veya istenmeyen yan {iriinler
olusur. Bu da ana iirlinlimiiziin veriminin diigmesine ve beklenen saflikta olmamasina sebep

olur.

2.2.4.3. PTFA’lerin Alkollerle Reaksiyonuyla DTPOA Sentezi

DTPOA’ler; PTFA’larn alifatik veya aromatik bir alkolle reaksiyona girmesiyle sentezlenir
(Karakus ve Yilmaz 2006). Diger bahsedilen yontemlere gére daha pratik ve yiliksek verim
elde edilir bundan dolay1 aragtirmacilar tarafindan tercih edilir. Sentezlenen ham asit kotii
kokulu olmasindan dolay1 tuzuna (ligandlarina, ditiyofosfonatlar1) ya da metal iyonlar ile

komplekslerine (metal-ditiyofosfonato) doniistiiriiliir.

s RO S RO S
P + R-OH \/ NHy(g) \P/
r_B P—R| — 39 PN
s Il R Nen R S* *NH,
PTFA DTPOA Amonyum DTPOA

(Ham asit)

R= Alkil veya aromatik grup.

Sekil 2.6. DTPOA ve amonyum tuzunun sentezi.

2.2.5. Ditiyofosfonik Asit Komplekslerinin Sentezi

DTPOA’ler yapilarinda kiikiirt atomlarmin selat ligandi 6zelligi sebebiyle periyodik
sistemde hemen hemen tiim metallerle degisik koordinasyonda kompleks yaparlar. Metal-
DTPOA kompleksleri DTPOA’lerinin amonyum tuzlariyla metal iyonlarmin
reaksiyonundan sentezlenir.

DTPOA’lerin Zn(II), Cd(II) ve Hg(Il) kompleksleri, nikel-DTPOA kadar fazla olmasa da
sentezlenmistir (Van Zyl vd. 2000; 2010; 2013). Metal tuzunun ditiyofosfonat ligandiyla
reaksiyonundan elde edilir. Metal-DTPOA kompleksleri farkli koordinasyon yapisinda
olabilir. 10.Grup metallerinden dortlii koordinasyondaki Ni(IT)-DTPOA komplekslerinde 4
stilfiir atomu metal atomuna dogrudan baglanir (Sekil 2.7.A) (Gray vd. 2003). Zn(II), Cd(II)
ve Hg(II) metalleri DTPOA komplekslerinin yapisinda 4 kiikiirt atomlarinin ikisi metale



dogrudan bagli iken; diger iki kiikiirt atomu iki metal atomuna k&priilii olarak baglanir (Sekil
2.7.B).

12.Grup metalleri halkali ¢ift ¢ekirdekli ve tetrahedral yapidadirlar (Karakus vd. 2005). Kare
diizlem yapidaki Nikel-DTPOA komplekslerinin koordinasyon sayisi bakimindan
doymamis bir komplekstir ve fenantrolin gibi Lewis bazlartyla koordinasyon sayilar artirma

egilimi gosterebilir (Sekil 2.7.C), (Yusuf vd. 2020; Saglam vd. 2021).

4 koordinasyoniu M-DTPOA kompleksleri

4 koordinasyoniu NI() kompleksier Gift metal merkezli halkal kompleksler]
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[Ni(Phen),][(DTPOA),] [NI(DTPOA);] M= Ni(l), Zn(ii), Cd(l), Hg(in) [M,{(1-DTPOA)(DTPOA),)]

M= Zn(ll), Cd(), Hg(ll
R= Ayni veya cesitli tirdeki aromatikialifatik bagh gruplar.

Sekil 2.7. Cesitli koordinasyon sayilarindaki DTPOA metal komplekslerinin sentez ve
yapilari.

2.2.6. Ditiyofosfonik Asitlerin Kullanildig: Yerler

DTFOA’lerin kendisi, tiirev ve kompleksleri endiistride, ziraatte, farmakolojide ve tipta
katki maddesi olarak kullanilmaktadir. Endiistride, metallerin 6ziitlenerek birbirlerinden
ayrimasinda (Heres vd. 2013), niikleer atiklardaki radyoaktif elementlerin birbirinden
ayrilmasinda (Jarvinen vd. 1995), anti-oksidant (Colclough vd. 1991) ve korozyon dnleyici
malzeme olarak (Zetlmeisl vd. 2017), krom igerikli atik sularin zararlarinin azaltilmasinda
(Monzyk vd. 2017); ziraatte, yararli bitki koruyucularinda (Ziemer vd. 2015) ve zararl
haserelerin yok edilmesinde (Kruger vd. 1985) katki maddesi olarak kullanilmaktadir.
Ayrica, biyokimyada DTFOA’lerin bazi tiirevleri antimikrobiyal ve antibakteriyal aktiviteye
sahip olmalarmin yani sira (Cherkasov vd. 2013; Aydemir vd. 2015) baz tiirevlerinin de
antifungisid etkisi de vardir (Michalski vd. 1983). Tipta ve farmakolojide Cephalosporin
(CEPHEM) tiiriindeki antibiyotiklerin ara maddesi olarak kullanilmaktadir (Durckheimer
vd. 1998). HIV-inhibitérii olarak AIDS hastaligmma karsi kullanilmis ve {imitlendirici
sonuclar ele gegmistir (Mckenna vd. 1993). Bu tiir maddelerin uygulama alanlarina yonelik

caligmalar giiniimiizde yogunlasmis ve bir¢ok patent ¢caligmalarinin yapildig: goriilmektedir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Materyal
3.1.1. Kimyasal Maddeler

Ferrosenil Lawesson Reaktifi (FcLR): Literatiirdeki yonteme gore laboratuvar ortaminda
sentezlendi. (Foreman vd. 1996). Ferrosenin ksilendeki ¢ozeltisine P4Sio ilave edilir.
Karigim 30 dk. geri sogutucu altinda kaynatilir. Reaksiyon iyi havalandirmaya sahip bir
ceker ocak igerisinde yapilmalidir. Reaksiyon siiresince aciga ¢ikan H»S gazi, sodyum
hipoklorit igerisinden gegirilerek bertaraf edilir. Karigim sogutulduktan sonra portakal renkli

katu siiziiliir; toluende yikanir ve vakum desikatdriinde kurutulur.

Metanol: Merck Firmasi’na ait olup iireticiden alindig1 gibi kullanildi (d=0.792 gr/cm®, %
99).

2-fenil-1-propanol: Sigma-Aldrich Firmasi’na ait olup (d=0.994 gr/cm®) % 97 safliktadr.
Ferrosen: Merck firmasima ait olup %98 safliktadir. Ticari ambalajinda kullanildi.

Fosfor penta siilfiir: Merck firmasma ait olup %98 safliktadir. Ticari ambalajinda

kullanildi.

Kloroform (Merck): Ticari ambalajida kullanild: (d=1.49 gr/cm®, % 99).
Toluen (Sigma-Aldrich): Ticari ambalajinda kullanildi (d=0.87 gr/cm?, % 99).
Ksilen(Sigma-Aldrich): Ticari ambalajimda kullanildi (d=0.87 gr/cm?®, % 98).
n-hekzan (Sigma-Aldrich): Ticari ambalajinda kullanild: (d=0.66 gr/cm®, % 98).

Benzen: Merck Firmasi’na ait olup reaksiyonlarda, iireticiden alindigi gibi kullanildi

(d=0.88 gr/cm’, % 99).

Dietileter: Isolab marka olup reaksiyonlarda Na teli ¢ekilip kurutulduktan sonra kullanild:

(d=0.71 gr/cm’, % 99).
Etil Alkol: Merck Firmasi’na ait olup (d=0.79 gr/mL) % 99 safligindadir.
NiCl: .6H,0: Merck Firmasina ait olup saflagtirma islemi yapilmadan kullanildi.

CdCL2.H20: Merck Firmasina ait olup saflastirma islemi yapilmadan kompleks sentezinde

kullanild1

1,10-Fenantrolin: Merck Firmasi’'na ait olup, ticari ambalajindan saflastirma islemi

yapilmadan kullanild1.



Amonyak gazi: Progass Firmasindan alinmis olup % 99,9 safligindadir.
Argon gazi: Progass Firmasindan alinmis olup % 99,9 safligindadir.
3.1.2. Kullanilan Cihazlar

Erime noktasi (E.N.) cihazi: Bilesiklerin erime noktalarmi belirlemek igin Universitemizin
Kimya Boliimii Organik Kimya Arastirma Laboratuvarinda bulunan Electrothermal 9200
cihazinda kapiler bir tiip kullanilarak yapildi.

Infrared spektrofotometresi: FTIR Olgiimleri; Universitemizin Kimya Boliimii
Enstriimantal Analiz Laboratuvari’nda bulunan Perkin Elmer marka Spectrum Two FTIR

model ATR modiillii cihazinda (200-4000 cm ) alind1.

Element analizi cihazi: Universitemizin Kimya Boliimii Enstriimantal Analiz Lab.’nda

LECO 932 CHNS-O Elementel Analiz cihazinda alinmastir.

NMR spektrometresi: 'H-, '>C-NMR, *'P-NMR spektrumlar1 Cankir1 Karatekin
Universitesi Arastirma Merkezinde AGILENT 600 MHz NMR cihazinda yapildi.

Kiitle spektrometresi: Kiitle Analizi; Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez
Laboratuvari’nda, C-18 HPLC kolonu ve bir ESI iyonlastiricisina baglhi Waters Micromass
ZQ ile Waters markali LC/MS sistemini igeren bir aletle yapildi.



3.2. Yontem
3.2.1. Fe-DTFOA ve Tiirevlerinin Sentezi

Komplekslerin sentezi i¢in gerekli olan ligandlar; tez siiresince belirli araliklarla
sentezlenmistir. Daha 6nceden bilinen (Saglam vd. 2022) ligandlarin sentez ¢alismalarinda,
oncelikle FcLR ile alkollerin reaksiyonundan aromatik ve alifatik igerikli Ferrosenil
Ditiyofosfonik Asit (Fc-DTFOA) elde edilmistir. Reaksiyonlarda alkollerden; 2-fenil-1-
propanol ve 4-tert-biitil-siklohegzanol kullanilmistir. Literatiirdeki bilinen yonteme gore ele
gecen asitler (Saglam vd. 2022), amonyak gazi ile amonyum tuzuna doniistiiriilmiistiir.

Ligandlara ait sentez reaksiyonlar1 asagida verilmistir (Sekil 3.1):
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Sekil 3.1. Ferrosenil ditiyofosfonik asit ve amonyum ferrosenil ditiyofosfonat sentez

reaksiyonu.

3.2.2. Fc-DTPOA’lerden Yeni Ni(II) Komplekslerinin Sentezi: [Ni(FcLn):]

Etil alkol ortaminda kaynama sicakliginda gergeklesen islemde Fc-DTPOA ¢ozeltisi lizerine
NiCl,.6H,0 tuzunun ¢ozeltisi ilave edilmistir; ilk basta sar1 renkteki ¢ozelti bir siire
karistiktan sonra kahverengiye donmiistiir (Sekil 3.2). Kompleksin olusumu i¢in 5 dakika
daha reaksiyona devam edilmistir. Elde edilen kati kompleks ([Ni(FcLn)2]) kurutulup
siselenmistir (Van Zyl vd. 2000).
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Sekil 3.2. Fc-DTPOA’le Ni(Il) sentez reaksiyonu.

3.2.3. Fe-DTPOA’lerin Yeni Cd(II) Komplekslerinin Sentezi; [Cdz(u-FcLn)2(FcLn);]

[Cd2(p-FcLn)a(FcLn)z] kompleksleri diger ferrosenil grup igermeyen ditiyofosfonik asit
komplekslerinde oldugu gibi yapis1 dimeriktir. Yapida demir elementini bulundurmasi,
komplekse heterobimetalik ¢ift merkezli kompleks 6zelligi katar. Kompleksler, etil alkol
ortamindaki ligandin ve kadmiyum tuzunun (CdCl>.H20) reaksiyonundan sentezlenmistir.
Cd(II) kompleksleri bu c¢aligmada buz banyosu igerisinde sogutularak sentezlenmistir

([Cd2(p-FcLn)2(FeLn)z]). Yeni Cd(IT) komplekslerinin rengi sar1 tonlarindadir (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. [Cdz(p-FcLn)a(FcLn)2] kompleksinin sentez reaksiyonu.

3.3. In Vitro Sitotoksik Calismalar
Insan karaciger kanseri hiicre hatt: (HepG2) ve fare fibroblast hiicre hatt1 (L929), American

Type Culture Collection'dan (ATCC, ABD) satin alinmaistir.

Sitotoksik aktivite ¢aligmalar literatiir prosediirlerine gore yapilmstir (S. Akkog vd. 2019).
HepG2 ve 1929 hiicreleri, 5 x 103 hiicre/géz yogunlugunda steril 96 yuvali plakalara
ekilmistir. 24 saat sonra hiicreler, 48 saat boyunca bes farkli konsantrasyondaki (300, 150,
75, 37.5, 18.75) bilesiklere maruz birakilmistir. L929 hiicreleri i¢in 300, 150, 75, 37,5
konsantrasyonlar1 kullanilmistir. Bu siire tamamlandiktan sonra her kuyucuga 5 mg/mL
MTT stok soliisyonu ilave edilmistir ve plakalar 2 saat siireyle inkiibe edilmistir. Absorbans
degerlerinin dlglimii, 590 nm'de Promega plaka okuyucu cihazi kullanilarak yapilmustir.

IC50 degerleri GraphPad Prism yazilimi1 5 kullanilarak hesaplanmaigstir.
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4. BULGULAR

Trans-|O-4-tert-butilsiklohegzil-(ferrosenil) ditiyofosfonato] nikel(IT), [Ni(FcL1):]

Verim: 1.43 g, (72%). E.N. 232°C. Acik kahverengi. LC/MS MS: m/z 559.7,
[NiFcL1+2MeOH]", 29%); 421.7, ([NiPS2-O-(tert-CsHs-C(CH3)3)(EtOH)-2H]*, 100%);
930.1 ([M]", 21%). Hesaplanan: CsoHssFexNiO2P2Ss (929.5 g.molt): C, 51.7; H, 6.1; S,
13.8; Deneysel: C, 51.0; H, 5.5; S, 13.2%.

Trans-|O-2-fenil-1-propil-(ferrosenil) ditiyofosfonato] nikel(II), [Ni(FcL2):]

Verim: 1.32 g, (70%). E.N. 220°C. Sari renkli. LC/MS MS: m/z 502.4 ([NiFcL2+MeOH]",
100%), 560.8 ([M-2Fc] ¥, 32%), 735.5 ([(M+MeOH)-Fc]’, 23%), 889.5 ([M], 38%).
Hesaplanan: C3sH10FexNiO2P2S4 (889.3 g.mol™): C, 51.3; H, 4.5; S, 14.4; Deneysel: C, 50.8;
H, 4.1; S, 13.9%.

Tetrakis-| O-4-tert-butilsiklohegzil-(ferrosenil) ditiyofosfonato] kadmiyum(II), [Cdz(p-
FCLl)z(FCLl)z]

Verim: 1.72 g, (70%). E.N. 152°C. Sar1 renkli. LC/MS MS: m/z 104.9 ([Cd], 100%), 279.7
([CdPS3+AcCNT, 94%), 786.3 ([M-(O-(tert-CeHs-C(CH3)3)]", 76%), 987.1 ([M]*, 32%),
1998.6 ([M+MeOH] ", 29%). Hesaplanan: CgoH112FesCd204P4Ss (1966.3 g.mol™): C, 48.8;
H, 5.7; S, 13.0; Deneysel: C, 48.4; H, 5.3; S, 12.8%.

Tetrakis-| O-2-fenil-1-propil-(ferrosenil)  ditiyofosfonato] kadmiyum(Il), [Cdz(p-
FCLZ)z(FCLZ)z]

Verim: 1.67 g (71%). EN. 98°C. Sar1 renkli. LC/MS MS: mw/z 734.2
([(Cd(FcL2)2PS2+MeOH)-2H]",  100%), 981.3  ([(M/2+AcCN], 51%), 1501.1
([((M+MeOH)-FcL2]", 32%), 1965.7 ([M+HEtOH)+(MeOH]’, 49%). Hesaplanan:
C76HsoFesCd204P4Ss (1886.1 g.mol™): C, 48.4; H, 4.2; S, 13.6; Deneysel: C, 48.0; H, 3.8;
S, 13.1%.
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5. TARTISMA VE SONUC

Tez kapsaminda ele gegen bilesiklerin yapilari, elementel analiz yontemiyle beraber
Titresim Spektroskopisi (FTIR), MS ve NMR ('H, 3C ve *'P) spektroskopisi ile
aydinlatilmistir. Ayrica tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin in vitro sitotoksik aktivite

caligmasi da yapilmustir.

Bilesiklerin FTIR, MS, 'H-NMR, *C-NMR ve *'P-NMR analizleriyle ele gecen bilimsel
bulgulara ait tartigmalar ayr1 bagliklarda “5.1. YAPILARIN AYDINLATILMASI” kisminda
sunulmustur. FTIR, kiitle ve 'H-, '3C-, *'P-NMR spektrumlari, boliim sonlarinda
“Tablo”lardan sonra verilmistir. Bilesiklerin erime noktasi, elementel analizi, kiitle

spektrum detaylarina ait analitik verileri ise “4. BULGULAR” kisminda sunulmustur.

5.1. Yapilarin Aydinlatiimasi

5.1.1. FT-IR Spektrum Verilerinin Degerlendirilmesi

Ligandlarin FTIR spektrumlarinda ligandlarda goriilen vn.u bagmna ait gerilme titresim
bandlar1 (Saglam vd. 2022) komplekslerin spektrumunda goriilmemektedir (NH4Y'1 igin
2940 cm! ve NH4Y2 i¢in 2880 cm™).

Ni(II) ve Cd(IT) komplekslerinin P-S (Fosfor-Kiikiirt) grubuna ait simetrik vy, ve asimetrik
Vasym gerilme titresim bandlarina ait degerler sirasiyla 551-591 cm™ ve 610-635 cm™ arasinda
spektrumda goriilmektedir. Ligandlarin P-S (Fosfor-Kiikiirt) grubuna ait simetrik vgm ve
asimetrik vasm P-S gerilme titresim degerleri, komplekslerle karsilastirildiklarinda (579-583
ve 667-669); komplekslerdeki bu bandlar, diisiik frekanslarda ¢ikmaktadir.

Komplekslerin parmak izi bolgesinde simetrik (v(M-S)gm) ve asimetrik (v(M-S)q5m) metal-
kiikiirt gerilme titresim bantlari, IR spektrumunda sirastyla 293-297 cm™ ve 337-339 ¢cm’!

arasinda goriilmektedir.

Komplekslerin IR spektrumunda ¢ikan bu degerler Tablo 5.1°de verilmistir ve degerler

benzer yapidaki komplekslerle uyum saglamaktadir (Saglam vd. 2021) (Sekil 5.1a-5.4b).
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Tablo 5.1. Bilesiklere ait IR spektrum verileri.

Kompleksler V(Ni-S)sym V(Ni-S)asym V(P-S)sym V(P-S)asym
[Ni(FcL1):] 296 337 591 610
[Ni(FcL2):] 297 338 551 633

[Cd2(n-FcL1)2-(FcL1): 293 339 575 635
[Cd2(n-FcL1)2-(FcL1): 293 339 577 635
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Sekil 5.1a. [Ni(FcL1),] kompleksinin FTIR spektrumu (4000-400 Cm™).
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Sekil 5.1b. [Ni(FcL1),] kompleksinin FTIR spektrumu (400-200 cm™).
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5.1.2. Komplekslerin Kiitle Spektrumu

Genel olarak bir bilesigin kiitle spektrumunda bazi piklerin beklenen kiitleden farkl
cikmasinin sebebi bilesigi olusturan atomlardaki izotoplardan kaynaklanmaktadir. Benzer
durum yapilan bu calismadaki komplekslerde de goriilmektedir. Yani komplekslerin
beklenen kiitleden farkli ¢ikmasinin sebebini, bilesigi olusturan fosfor, kiikiirt, nikel ve
kadmiyum gibi elementlerin izotoplarindan dolay1 oldugunu sdyleyebiliriz. Ayrica
komplekslerin iyonlasma odasindaki iyonizasyon siirecinde, ¢ozeltiden gelen (buffer
solution) sodyum, aseto nitril, sezyum vb. iyonlara tutundugunu gézlemleyebiliriz (Karakus

M, Yilmaz H. 2006, Keck H, Kuchen W.1983).

[Ni(FcL1)2] ve [Ni(FcL2),] komplekslerinde molekiil iyon piki spektrumda goriilmektedir
([Ni(FcL1)2] i¢in m/z: 930.11; %18 bagil bollugunda ve [Ni(FcL2)2] icin m/z: 930.11; %42
bagil bollugunda). Spektrumda iyonlagsma siirecinde olusan bazi gruplarin ayrilmasi ile
Ni(Il) komplekslerinde serisinde temel pikler spektrumda goriilmiistiir. ([Ni(FcL1):]
kompleksi i¢in [NiPS;-O-(tert-CsHs-C(CH3)3)(EtOH)-2H]"; [Ni(FcL2)2] kompleksi igin ise
[NiFcL2+MeOH]").

Kadmiyum komplekslerinde de molekiil iyon piklerine ¢dzeltiden gelen metil veya etil alkol
molekiillerine ait iyonlarin tutundugu goriilmektedir. Spektrumda [Cda(pn-FcL1)2(FcL1)2]
kompleksine 1 mol CH30H tutunurken; [Cd2(p-FcL2)2(FcL2):] i¢in 1 mol CH30H ve 1 mol
C,HsOH tutunmustur. Komplekslere ait temel pikler nikel komplekslerinde oldugu gibi
molekiilden ayrilan  kisimlar ([Cda(p-FcL2)2(FclL2),] icin m/z 734.2,
[(Cd(FcL2),PS,+MeOH)-2H]") veya iyonlasma odasinda olusabilen metalin izotoplar:
([Cda(p-FcL1)2(FcL1),] igin m/z 104.9 1%Cd izotopu) veya yapis1 belirlenemeyen bir tiir
olarak spektrumda ¢ikmaktadir.

FcLn serisine ait kiitle spektrumlar1 Sekil 5.5-5.8°de verilmistir.
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Sekil 5.5. [Ni(FcL1)2] kompleksinin MS spektrumu.
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Sekil 5.6. [Ni(FcL2),] kompleksinin MS spektrumu.
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Sekil 5.7. [Cda(p-FcL1)2(FcL1)2] kompleksinin MS spektrumu.
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Sekil 5.8. [Cda(p-FcL2)2(FcL2)2] kompleksinin MS spektrumu.
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5.1.3. Nikel ve Kadmiyum Komplekslerinin NMR Spektrumlar

NMR spektrumlar1 dlgiimlerinde, ¢dziicii olarak CDCls kullanilmustir. '*C-NMR ve 3'P-
NMR o6l¢timleri proton etkilesimsiz olarak yapilmistir. Ligand ve komplekslerdeki dlciilen

'H-, BC-, ve *'P-NMR degerleri, benzer yapilarla uyum igerisindedir (Karakus vd. 2004;
Gray vd. 2004; Wang vd. 2010).

Komplekslere ait NMR analizinde kullanilan numaralandirma sistemi Sekil 5.9°da

verilmistir.
[Ni(FcL1),] [Cd,(u-FcL1),(FcL1),]
[— CH—HC----=-=====—8] [ E— CH—HC------—----8] |
A %>4 E“C'@P_“__________i
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I | I ]
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ca| =P
"--.._s/ \

N\
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Ni<Ef}‘?P\/ H S— e

)
GH3--- 11 i
o—CH2_ 3 o—CH CH3---11
HT -------- 10 "HtI: --------- 10
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Sekil 5.9. Komplekslerin numaralandirilmasi.
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5.1.4. "H-NMR Degerlendirilmesi

Sentezlenen komplekslerin; subs-Fc-CoH ve -C2’H ait protonlar1 spektrumda goriilen

kimyasal kayma degerleri ~4.7 ppm’dedir.

[Ni(FcLn)2] komplekslerinde uns-Fc halkasina ait protonlar, subs-Fc-CsH ve -C3'H ve Co-
H protonlariin pikleri birbirleriyle ortiigmiistiir (uns-Fc ve subs-Fc-C3H, -C3'H ve Co-H);
bu durum benzer yapilardaki diger komplekslerde de goriilmektedir (Saglam vd. 2021,
Saglam vd. 2021). [Cd2(p-FcLn)2(FcLn)z] serisinde ise bu protonlara ait pikler ayr1 ayri

rezonans olmustur.

[Ni(FcL2)2] kompleksine ait Ci1-H protonuna ait pik komsu protonlar1 tarafindan ii¢ bag
oteden *Jun= 6.6-6.9 Hz degeriyle yariimislardir.

Komplekslerin '"H NMR verileri Tablo 5.2’de; spektrumlar ise Sekil 5.10-5.13’de

verilmistir.

Tablo 5.2. Komplekslere ait '"H NMR spektrum verileri.

[Cdz2(p-FcL1)2- [Cd2(p-FcL2)2-
[Ni(FcL1)2] [Ni(FcL2)2]
(FcL1)2] (FcL2)2]
4.7 (s, 4H) 4.6 (s, 4H) subs-Fc-C:H ve -C2'H 4.7 (s, 8H) 4.7 (s, 8H)
subs-Fc-C3H ve -C3'H 4.4 (s, 8H) 4.5 (s, 8H)
unsubs-Fc 4.4 (m, 20H) 4.4 (s, 20H)
Co-H 4.3 (m, 4H)
4.3 (m, 12H)
1.8 (m, 8H) 3.3 (m, 2H) Cu-H 1.7 (m, 16H)
1.4 (d, 6H) 1.4 (t, 12H)
1.4 (m, 2H) Cu-H 1.4 (m, 16H)
3JHH: 6.6 3JHH: 6.9
1.1 (m, 2H) Cu-H 1.1 (m, 4H)
0.9 (s, 18H) Cu-H 0.9 (s, 36H)
7.3 (m, 10H) arom-CH 7.3 (m, 20H)
uns-Fc&subs-Fe-CsH,
4.4 (m, 16H) 4.4 (m, 18H)
-C3'H ve Co-H
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Sekil 5.10. [Ni(FcL1):] kompleksine ait 'H NMR spektrumu.
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Sekil 5.11. [Ni(FcL2):] kompleksine ait 'H NMR spektrumu.
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Sekil 5.12. [Cda(pu-FcL1)2(FcL1),] kompleksine ait 'H NMR spektrumu.
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Sekil 5.13. [Cda(pu-FcL2)2(FcL2),] kompleksine ait 'H NMR spektrumu.
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5.1.5. BC-NMR Degerlendirilmesi

[Ni(FcL1)2] ve [Cda(pu-FcL1)2(FcL1)2] komplekslerinde; 1 numarali C atomuna ait pikler
¢oziicli pikinin altinda kalmistir. Bu sebepten spektrumunda goriilmemektedir. [Ni(FcL1)2]
kompleksinde ferrosen halkasindaki subs-Fc-C; ve -C2” ve subs-Fc-C; ve -C3” ait karbon
atomlar1 fosfor tarafindan eslesme sabiti sirasiyla 2 ve 3 bag 6teden 2Jpc= 16.6, 3Jpc=12.6

Hz’dir.

[Ni(FcL2)2] kompleksinde C; atomu fosfor tarafindan 1 bag 6teden eslesme sabiti 124.21
Hz’dir. subs-Fc-C; ve -C;’ ve subs-Fc-Cs ve -C3” atomlar1 yanyana ancak ayr1 ayri rezonans
olmustur. Eslesme sabitleri; fosfor tarafindan 2 bag 6teden subs-Fc-C, atomunun 2Jpc= 18.5;
subs-Fc-C»’ ise 2Jpc= 18.1 Hz; fosfor tarafindan 3 bag 6teden subs-Fc-C; atomun *Jpc= 13.0;

subs-Fc-C3’ atomunun ise *Jpc= 12.7 Hz oldugu gézlemlenmistir.

[Cdz(u-FcL1)2(FcL1)2] kompleksine ait *C NMR spektrumunda; subs-Fc-C; ve -C’ karbon
atomlar1 birbiri ile ¢akigik ¢ikmustir. subs-Fc-C; ve -C3’ atomlart ise ayr1 ayr1 rezonans
olmus, fosfor tarafindan 3 bag dteden eslesme sabitleri sirasiyla *Jpc= 12.3 ve *Jpc=12.5 Hz

oldugu goriilmiistiir.

[Cd2(p-FcL2)2(FcL2),] ise; Ci karbon atomu 1 bag oteden fosfor tarafindan yarilma sabiti
131.12 Hz’dir. subs-Fc-C; ve -C;’ karbon atomlar1 yanyana gézlemlenmis ve 2 bag dteden
fosfor tarafindan eslesme sabiti 16.36 Hz’dir. subs-Fc-C3 ve -C3” karbon atomlarinin ise 3

bag 6teden fosfor tarafindan eslesme sabiti *Jpc= 12.8 Hz’dir.

Sentezlenen bilesiklerin hemen hemen hepsinde unsubs-Fc karbonlar1 ile Co numaral

karbon atomu yanyana ¢ikmustir.

Bilesiklere ait '*C NMR verileri Tablo 5.3’te ve spektrumlar Sekil 5.14-5.17’de verilmistir.
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Tablo 5.3. Komplekslere ait *C NMR spektrum verileri.

[Cdz2(p-FcL1)2-

[Cd2(u-FeL2):-

[Ni(FeL1)] [Ni(FeL2):]
(FeL1)] (FeL2):]
- 79.1; pc= 124.2 Ci - 80.0; LJpc= 131.1
71.1; o= 18.5
71.3; 2pc= 16.6 subs-Fc-C: ve -C2’ 71.3 71.9; 2Jpc= 16.4

71.5; 3 Jpc=12.6

70.3
70.0
47.0
34.7
27.7
27.5
25.6

71.1; 2Jpc=18.1
71.6; 3Jpc=13.0
71.6; 3 Jpc=12.7
70.1
70.0
40.4; 3 Jpc=13.0
18.3

131.5

subs-Fc¢-Cs ve -C3”

unsubs-Fe¢

arom-C

71.9; 3 Jpc=12.3
71.7; 3 Jpc=12.6
70.6
70.3
47.5
343
27.7
27.6
21.6

71.5; 3 Jpc=12.8

70.6
70.4
62.3
16.2; *Jpc= 8.8

128.2
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Sekil 5.14. [Ni(FcL1),] kompleksine ait '*C NMR spektrumu.
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Sekil 5.15. [Ni(FcL2),] kompleksine ait '*C NMR spektrumu.
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Sekil 5.16. [Cda(pu-FcL1)x(FcL1),] kompleksine ait *C NMR spektrumu.
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Sekil 5.17. [Cda(pu-FcL2)y(FcL2),] kompleksine ait *C NMR spektrumu.
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5.1.6. *'"P-NMR Degerlendirilmesi

Bilesiklerin yapisinda tek tip fosfor atomu oldugundan, proton etkilesimsiz *'P-NMR
spektrumlarinda FcL2 serisindeki komplekslerin ([Ni(FcL2)2] ve [Cda(p-FcL2)2(FclL2)2])
yapilarindaki fosfor atomlari, bilesiklerin simetrik olmasinda dolay1 tek pik olarak ¢iktig
goriilmektedir. Diger komplekslerde ise ([Ni(FcL1)2] ve [Cda(p-FcL1)2(FcL1)2]);

bilesikteki fosfor atomlarinin simetrik olmadigini soyleyebiliriz.

Bilesiklerin kimyasal kayma degerleri Tablo 5.4’te ve spektrumlar1 Sekil 5.18-5.21°de

verilmistir.

Tablo 5.4. Komplekslere ait >*'P NMR spektrum verileri.

4 (ppm)
[Ni(FcL1)] 101.82-101.21 108.10-103.87 [Cdz(p-FcL1)2-(FeL1):

[Ni(FeL2):] 106.07 108.02 [Cdz(p-FeL2):-(FeL2):]
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[Ni(FcL1)2] 31 P NMR
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Sekil 5.18. [Ni(FcL1),] kompleksine ait *'P NMR spektrumu.
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[Ni(FcL2)2] 31P NMR
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Sekil 5.19. [Ni(FcL2),] Kompleksine ait *'P NMR spektrumu.
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[Cd2(p-FcL1)2(FcL1)2] 31P NMR
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Sekil 5.20. [Cda(pu-FcL1)2(FcL1):] Kompleksine ait *'P NMR spektrumu.
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[Cd2(u-FcL2)2(FcL2)2] 31P NMR
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Sekil 5.21. [Cda(pu-FcL2)2(FcL2):] Kompleksine ait *'P NMR spektrumu.
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5.1.7. Bilesiklerin in Vitro Sitotoksik Aktivite Calismalari

Bilesiklerin antiproliferatif aktivitesi, karaciger insan kanseri hiicre dizisine (HepG2) ve
saglikli insan hiicre dizisine (L929) kars1 48 saat boyunca farkli konsantrasyonlarda test
edildi. Sonuglar Tablo 5.5'de verilmistir.

Tablo 5.5. Hiicre hatlarina kars1 bilesikler i¢cin IC50 sonuglar.

ICso (nM)
Kompleksler

HepG2 L929
[Ni(FeL1):] 206.10 >300
[Ni(FeL2):] >300 >300
[Cd2(pn-FeL1)2(FeL1):] 1.011 3.867
[Cd2(n-FeL2)2(FeL2)] 1.122 3.910
Cisplatin 24.88 7.413

Sentezlenen dort metal kompleksi karaciger kanseri hiicre hattinda test edilmistir. Sonuglar,
tic kompleksin ([Ni(FcL1)2], [Cda(u-FcL1)2(FcL1)2] ve [Cda(pu-FcL2)2(FcL2)2]) bu kanser
hiicre dizisi lizerinde sirasiyla 206.10, 1.011 ve 1.122 puM IC50 degerleriyle sitotoksik
etkilere sahip oldugunu gostermistir. Nikel metal kompleksleri bu kanser hiicre hattina kars1
herhangi bir etki gostermezken, her iki kadmiyum kompleksinin de HepG2 {iizerinde ¢ok
onemli sitotoksik etkilere sahip oldugu goriilmektedir. Aslinda kadmiyum komplekslerinin
sitotoksik etkisinin klinikte kullanilan cisplatinden neredeyse 24 kat daha fazla oldugu
bulunmusgtur. E1-Ni ve E2-Ni saglikli hiicrelere karsi toksik etki gostermemistir. Kadmiyum
metal kompleksleri cisplatinden daha yiiksek toksik etki gostermistir. Sentezlenen
bilesiklerin konsantrasyona bagli canlilik oranlar1 asagidaki sekillerde gosterilmektedir

(Sekil 5.22-5.23).
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5.2. Sonuclar

Ferrosenil Lawesson bilesigiyle beraber, daha onceden bilinen O-4-tert-biitilsiklohegzil
(ferrosenil) ditiyofosfonik asit, O-2-fenil-1-propil (ferrosenil) ditiyofosfonik asit; amonyum
O-4-tert-biitilsiklohegzil ~ (ferrosenil) ditiyofosfonat, amonyum  O-2-fenil-1-propil
(ferrosenil) ditiyofosfonat bilesikleriyle; yeni trans-[ O-4-tert-butilsiklohegzil-(ferrosenil)
ditiyofosfonato] nikel(Il), trans-[ O-2-fenil-1-propil- (ferrosenil) ditiyofosfonato] nikel(IT),
tetrakis-[ O-4-tert-butilsiklohegzil-(ferrosenil) ditiyofosfonato] kadmiyum(Il), tetrakis-[O-
2-fenil-1-propil-(ferrosenil)ditiyofosfonato] kadmiyum(Il) kompleksleri sentezlenmistir.

Ni(Il) ([Ni(FcLn)2]) ve Cd(II) kompleksleri ([Cd2(p-Ln)2(Ln).2]); ligandlarn M(II)
(M=Ni(II) ve Cd(II)) tuzuyla etil alkol ortamindaki reaksiyonundan sentezlendi. Sentezlenen
bilegiklerin yapilar1 spektroskopik yontemler ('H-, 3C-, *'P- NMR ve kiitle) ile

aciklanmustir.

Ligandlara ait titresim spektroskopisinde goriilen N-H gerilme titresim frekanslarma ait
piklerin (vnnu) (Saglam vd. 2022), Ni(Il) ve Cd(Il) ditiyofosfonato komplekslerinin
spektrumlarinda goriilmemesinin sebebi metal atomlarinin kiikiirt atomlarma (M-S)

koordine oldugunu gostermektedir.

Bilesiklere ait kiitle analizlerinde molekiile ait iyon pikleri farkedilir sekilde spektrumlarda

goriilmektedir.

Komplekslerin '"H-NMR spektrumlarinda ferrosen grubuna ait pikler nikel komplekslerinde
uns-Fc ve subs-Fc-CsH, -C3 H ve C9-H birbirleriyle ortiistirken, kadmiyum komplekslerinde
ayr1 ayr1 yerlerde rezonans olmustur ([Cda(p-FcL2)2(FcL2)2] C9H ve C10H protonlari

ortiismiistiir).

Bilesiklerin '*C-NMR spektrumlarinda FcL2 serisinde fosfor-karbon etkilesme sabiti P-C1
Ni(II) ve Cd(II) komplekslerinde goriiliirken (sirastyla 'Jpc=124.21 Hz ve 'Jpc= 131.12 Hz)
FcL1 serisinde bu pik ¢oziicli piklerinin altinda kalmigtir. Sentezlenen bilesiklerin hemen
hemen hepsinde unsubs-Fc karbonlari ile C9 numarali karbon atomu birbirine komsu

cikmustir.

3IP_NMR spektrumlarinda bazi komplekslerdeki ([Ni(FcL1):] ve [Cdz(u-FcL1)x(FcL1)2])

tiim fosfor atomlarinin esdeger olmadig1 goriilmektedir.

Sentezlenen dort metal kompleksi karaciger kanseri hiicre hattinda test edildi. Sonuglar, ii¢

kompleksin ([Ni(FcL1)2], [Cda(p-FcL1)2(FcL1)2] ve [Cda(pn-FcL2)2(FcL2)2]) bu kanser
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hiicre dizisi lizerinde sirasiyla 206.10, 1.011 ve 1.122 puM IC50 degerleriyle sitotoksik
etkilere sahip oldugunu gostermistir. Nikel metal kompleksleri bu kanser hiicre hattina kars1
herhangi bir etki gostermezken, her iki kadmiyum kompleksinin de HepG2 {iizerinde ¢ok
onemli sitotoksik etkilere sahip oldugu goriilmektedir. Aslinda kadmiyum komplekslerinin
sitotoksik etkisinin klinikte kullanilan cisplatinden neredeyse 24 kat daha fazla oldugu
bulunmugtur. E1-Ni ve E2-Ni saglikli hiicrelere karsi1 toksik etki gostermemistir. Kadmiyum
metal kompleksleri cisplatinden daha yiiksek toksik etki gostermistir.

Tez kapsaminda 1 baglangic maddesi (FcLR), aromatik ve alifatik alkollerden 2 adet
ferrosenil ditiyofosfonik asit (HFcL1 ve HFcL2), 2 adet ([NH4FcL1] ve [NH4FcL2]), 2 adet
yeni nikel kompleksi ([Ni(FcL1)2] ve [Ni(FcL2)2]) ve 2 adet yeni kadmiyum kompleksi
([Cda(pu-FcL1)2(FcL1)2] ve [Cda(pu-FcL2)2(FcL2)2]) olmak iizere toplamda 9 adet bilesik

sentezlenmistir.

Bu tez Yozgat Bozok Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) Koordinasyon Birimi
FYL-2022-1036 kodlu proje tarafindan desteklenmistir. Uluslararas1

EurasianBioChem2023 kongresinde sunulmustur. Yaym ¢alismalar1 devam etmektedir.
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