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ÖNSÖZ 
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öncesinde, sırasında ve sonrasında kapasitelerini, becerilerini ve faaliyetlerini netleştirmek için biyolojik 

aktivitelerinin değerlendirilmesi gerekmektedir. Bu çalışmada ferrosenil ditiyofosfonat türevi metal 

komplekslerinin aktivitelerini değerlendirmek için antimikrobiyal, antikanser gibi çeşitli testler yapılmış ve 

değerlendirilmiştir. Bu türevler etkili bir bileşik olabilme umudu taşımaktadır.  

Bu çalışmada  maddi ve manevi desteği olan saygıdeğer hocam Prof.Dr.Mustafa KARATEPE’ye 

sonsuz saygı ve şükranlarımı sunarım.Merve GÜL başta olmak üzere bana yardımcı olan ve desteklerini 

esirgemeyen  tüm arkadaşlarıma teşekkür ederim.Her zaman yanımda olan ve desteğini esirgemeyen aileme 

sonsuz teşekkür ederim. 

 

 Evin KILINÇ  

ELAZIĞ, 2023 

  



v 

İÇİNDEKİLER 

Sayfa 

ÖNSÖZ ........................................................................................................................................ İV 

İÇİNDEKİLER ............................................................................................................................... V 

ÖZET ......................................................................................................................................... Vİİ 

ABSTRACT ............................................................................................................................... Vİİİ 

ŞEKİLLER LİSTESİ ...................................................................................................................... İX 

TABLOLAR LİSTESİ ..................................................................................................................... X 

SİMGELER VE KISALTMALAR .................................................................................................... Xİ 

1. GİRİŞ .............................................................................................................................. 1 

2. GENEL BİLGİLER ........................................................................................................... 3 

2.1. Ferrosen ............................................................................................................................................ 3 

2.2. Ditiyofosfor Bileşikleri ..................................................................................................................... 5 

2.3. Tiyolama Reaktifleri ......................................................................................................................... 6 

2.4. Lawesson Reaktifinin Reaksiyonları ................................................................................................ 7 

2.5. Ferrosenil Lawesson Reaktif Sentezi ................................................................................................ 7 

2.6. Ferrosenil Ditiyofosfonatın Geçiş Metal Kompleksleri .................................................................... 8 

2.7. Kükürt-Kükürt Eşleşmesi ................................................................................................................. 9 

2.8. Ferrosen Türevli Ditiyofosfonat Alkolle Verdiği Reaksiyonlar ....................................................... 9 

2.9. Paladyumlu Ditiyofosfonatlar ......................................................................................................... 11 

2.10. Ferrosenil Ditiyofosfanat Bileşiklerin Uygulamaları ...................................................................... 14 

2.10.1. Katalitik Uygulamalar ......................................................................................................... 15 

2.10.2. Biyolojik Uygulamalar ........................................................................................................ 15 

2.10.3. Kanser İlaçları ..................................................................................................................... 16 

2.10.4. Ferrosenil Ditiyofosfonatların Antitümör Etkisi ................................................................. 19 

3. MATERYAL METOD ..................................................................................................... 21 

3.1. Enstrümental analiz ........................................................................................................................ 21 

3.1.1. Uygulamalarda Kullanılan Bileşikler .................................................................................. 24 

3.2. Numune hazırlama .......................................................................................................................... 24 

3.2.1. Kullanılan Malzemeler ........................................................................................................ 24 

3.2.2. Antimikrobiyal Analizlerin Yapılışı .................................................................................... 24 

3.2.3. Antiradikaller ve Prosedürler .............................................................................................. 26 

3.2.4. Test Maddelerinin Saccharomyces Cerevisiae Hücrelerindeki MDA ve Antioksidan 

Vitamin Düzeylerine Etkisi ......................................................................................................... 29 

3.2.5. Antikanser ve sitotoksisite analizi ....................................................................................... 30 

3.2.6. İstatistiksel Analiz ............................................................................................................... 30 

4. BULGULAR VE TARTIŞMA ........................................................................................... 31 

4.1. Antimikrobiyal Aktivite ................................................................................................................. 31 

4.2. Antiradikal Aktivite ........................................................................................................................ 32 

4.3. Saccharomyces cerevisiae Örneklerindeki MDA ve Vitamin Düzeyleri ....................................... 33 

4.4. Antikanser Aktivitesi ...................................................................................................................... 33 

5. SONUÇ........................................................................................................................... 38 

ÖNERİLER ................................................................................................................................. 39 



vi 

KAYNAKLAR ............................................................................................................................. 40 

ÖZGEÇMİŞ 

  



vii 

ÖZET 

Dummy 

 Ferrosenil Ditiyofosfonat Bileşiklerinin Bazı Biyolojik Özellikleri  
 

 Evin KILINÇ  

 

Yüksek Lisans Tezi 
 

FIRAT ÜNİVERSİTESİ 
Fen Bilimleri Enstitüsü 

Kimya Anabilim Dalı 

Ocak 2023,   Sayfa:  xiii  + 48 
 

 

Bu çalışmada sentezlenmiş olan ferrosenil ditiyofosfonat bileşiği türevi metal komplekslerinin çoklu 

biyolojik özellikleri araştırılmış ve değerlendirilmiştir. Antimikrobiyal (bakteri ve mantar için), antioksidan 

ve antikanser gibi, sağlığa zarar veren faktörlere karşı bir ajan olarak yeteneğini bilmek için çoklu testler 

yapılmıştır. Antimikrobiyal testler için agar disk difüzyon yöntemi kullanılmış, antioksidan aktivite için 

DPPH•, ABTS•+, HO radikal süpürücü yöntemleri kullanılmış ve iki hücre dizisi üzerinde (MCF-7 ve Hep-

G2) için sitotoksik aktivite ölçülmüştür. Bu çalışmanın sonuçları, L1 bileşiğinin etkili bir antimikrobiyal 

aktiviteye sahip olduğunu göstermektedir. Bununla birlikte bileşikler ılımlı bir antioksidan aktiviteye sahiptir 

ve her iki kanser hücresi için antitümör ajan olarak kullanılamaz.  

.  

 

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal, Antioksidan, Antioksidan aktivite, Biyolojik Aktivitesi, Ferrosenil 

ditiyofosfonat 

  



viii 

ABSTRACT 

dummy 

Title of Thesis Start with Capital of each Word then Continue with Small 

Letters 
 

 Evin KILINÇ  

 

Master's Thesis 
 

FIRAT UNIVERSITY 
Graduate School of Natural and Applied Sciences 

Department of Chemical Engineering 

January 2023,   Pages:  xiii  + 48 
 

 

In this study, multiple biological properties of the synthesized ferrocenyl dithiophosphate compound 

derivative metal complexes were investigated and evaluated. Multiple tests have been done to know its ability 

as an agent against health-damaging factors such as antimicrobial (for bacteria and fungi), antioxidant and 

anticancer. Agar disc diffusion method was used in antioxidant assays using antimicrobial tests, DPPH•, 

ABTS•+, HO radical scavenging activity methods, and cytotoxic activity was measured for two cell lines, 

MCF-7 and Hep-G2. The results of this study show a positive role of compound L1 as antimicrobial tests. 

However, the compounds have modarate antioxidant activity and could not be used as an agent to reduce 

both cancer cell lines. 

 

Keywords: Antimicrobial, Antioxidant, Antioxidant activity, Biological activity, ferrocenyl 

dithiophosphonate   
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1. GİRİŞ 

Organoditiofosfor bileşikleri hem temel araştırmalarda hem de tarım ve tıp gibi çeşitli 

teknolojik alanlarda kullanılmaktadır. Bu ligand türleri, neredeyse temel grupların çoğu ve geçiş 

metalleri ile koordine olabilir. Organoditiofosfor bileşikleri Ditiofosfat, Ditiofosfinat ve 

Ditiofosfonat olarak 3 temel grupta sınıflandırılır. Bunlar arasında, S-P-S içeren geçiş metali 

komplekslerinin yapısal karakterizasyonunda çok faydalı oldukları için ditiyofosfatlar en çok 

çalışılan grup olmuştur [1]. Bu bileşikler, iki dişli ligand özellikleri nedeniyle koordinasyon 

kimyasında yeni bileşiklerin tasarımında büyük önem taşımaktadır. Organoditiofosfor bileşikleri, 

fosfor atomuna bağlı kükürt atomlarının sayısına göre monotiyofosfonik asit, ditiyofosfonik asit ve 

tritiyofosfonik asit olarak adlandırılır. Ditiyofosfonik asitler  kapalı formülleri [RP(S)(SH)(OR')] 

olan bileşiklerdir. Kapalı formülde R'=H, R=Alkil veya aril grupları olabilir. Organoditiofosfor 

bileşiklerinden biri olan feniltiyofosfonik asit [PhP(S)(OH)2], ilk olarak 1877 yılında Köhler 

tarafından sentezlenmiştir [2]. Bu bileşikler genellikle sıvı, yağlı ve düşük bir erime noktasına 

sahiptir [3]. Yapılarında kükürt atomları içeren organoditiofosfor bileşikleri çok kötü kokar ve 

1950'lere kadar bu bileşiklere pek ilgi yoktu. İlerleyen yıllarda bileşiklerin tarımda, sanayide ve 

tıpta kullanılmasıyla bu konuya ilgi artmıştır [4].  Maletasta ve Pizzotti, sırasıyla 1940'larda P4S10 

ve çeşitli Grignard reaktiflerini etkileştirdi; Etil ditiyofosfonik asit [EtP(OH)SSH], izopropil 

ditiyofosfonik asit [iPrP(OH)SSH], fenil ditiyofosfonik asit [PhP(OH)SSH] bileşiklerini 

sentezleyerek Ni+2 ve NH4
+ tuzlarını hazırladı [5]. Ditiyofosfonatlar, ditiyofosforik asit ve metal 

kompleksleri birçok endüstriyel ve tarımsal uygulamada, yağlayıcılar için katkı maddelerinde, 

metal çözeltilerinden malzemelerin geri kazanılması için yüzdürme reaktiflerinde, böcek 

öldürücülerde ve kimyasal savaş aracı olarak kullanılmıştır. Daha sonraki zamanlarda, 

ditiyofosfonatların metal kompleksleri biyoloji ve tıpta yaygın olarak kullanılmıştır. Örneğin, 

difenilditiyofosfinato kompleksleri, bazı lösemi hücrelerine karşı anti-proliferatif özellikler gösterir 

[6]. Organoditiofosfor bileşikleri arasında sentez koşullarının zorluğu nedeniyle ditiyofosfonat 

türevleri en az çalışılan grup olmuştur. Bu gelişmelerden sonra yapılan çalışmalar sonucunda 

ditiyofosfonat bileşiklerinin antioksidan özellikler gösterdiği anlaşılmıştır [7]. Ferrosenin fosfor 

türevleri ilk olarak 1962'de Sollott ve diğerleri tarafından keşfedilmiştir. Havaya duyarlı 

ferrosenilfenilfosfinler, susuz AlCl3 varlığında fosfin klorürler ve ferrosen fenilfosforun etkileşimi 

ile oluşturulmuştur [8]. Elektron bakımından zengin ferrosen halkasının P4S10 ile etkileşime 

girmesiyle 2,4-diferrosenil1,3-ditiafosfetan disülfid sentezlendi [9]. 

Ferrosenil ditiadifosfetan disülfidin katekol ile etkileşimi sonucunda ditiyofosfonik asit ve 

dioksofosfetan-2sülfid türevleri elde edilmiştir [1]. Ferrosen, tiyolat bazlı alkanların altın elektrot 

üzerine elektron transferi ile bağlanmasında önemli bir role sahiptir. Bu özelliği sayesinde 

ferrosenilditiofosfonatlar, polimerizasyon ve biyosensörler gibi çeşitli alanlarda çalışılmaktadır. 



2 

Ferrosen içeren koordinasyon sistemleri, metal iyonunun koordinasyon sayısındaki çeşitlilik ve 

ferrosenin esnek konformasyonunun yanı sıra aktif redoks merkezi sayesinde farklı yapıların elde 

edilmesini sağlar [10]. Birçok alanda kullanılmasına rağmen literatürde ferrosenditiyofosfonatlar 

ile ilgili çok fazla çalışma bulunmamaktadır. Zincirin sonunda ferrosen içeren yeni oligonükleotid 

varyantları, nükleik asitlerin elektronik tespiti için problar olarak hizmet eder. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Ferrosen  

1950'lerin başlarında ferrosenin keşfi ve yapısal olarak aydınlatılması, metalosenler olarak 

bilinen organometalik kimyanın bir dalını açtı. Çeşitli geçiş metalleri için belirlenmiş benzersiz 

sandviç tipi yapılarla karakterize edildiler [1,2]. Disiklopentadienil Fe(II) (ferrosen) ve bunların 

türevleri, uzun yıllardır incelenmektedir [3], büyük ölçüde kataliz, malzeme bilimi ve 

biyoorganometalik kimyadaki başarılı uygulamalarıyla teşvik edici olmuştur. Ferrosen türevleri 

artık yeni organometalik komplekslerin ve fonksiyonel materyallerin, verimli katalizör 

bileşenlerinin ve ayrıca biyomoleküllere redoks-aktif değiştiricilerin hazırlanması için faydalı 

başlangıç materyalleri olarak kabul edilmiştir [4]. Koordinasyon bileşiklerinde, ferrosen parçası, 

esas olarak ferrosenin sağladığı spesifik, benzersiz geometriler ve elektronik (redoks) 

özelliklerinden dolayı yardımcı ligandlarda omurga veya yan grup olarak çok önemli bir rol 

oynamıştır; ferrosen omurgası, metal merkezindeki reaktivite kontrolüne potansiyel erişim sağlar. 

Ferrosenlerin çeşitli donör heteroatomları ile türevlendirilmesi yoluyla oluşturulan çok çeşitli 

ligandlar, yaygın uygulama alanı bulmuştur [5,6]. Ferrosen kararlılığını e2g ve a1g bağlanmayan 

moleküler orbitallerin 18 elektron konfigürasyonlu dolgusuna borçludur [3]. Bir dehidro-anülenin 

daha güçlü lokalizasyonu yoluyla benzenden daha aromatik olduğu gösterilmiştir [7]. Ferrosen 

(Şekil 2.1.), Fe(II)/Fe(III) redoks çiftinin elektrokimyasal özelliklerini kullanarak alıcı yapıların 

metal iyonları ve diğer substratlar ile etkileşimlerini araştırmak için büyük ölçüde kullanılmıştır 

[8]. 

 

 

Şekil 2.1. Ferrosen yapısı[8] 

Ferrosen, yüksek elektron yoğunluğu, aromatiklik ve redoks tersinirliği gibi önemli 

özellikler gösterir. Bu özellikler, donör atom olarak O, N, S, P, vb. içeren çok çeşitli organik 

parçalara sahip mono- ve sübstitüe ferrosen türevlerinin hazırlanma kolaylığı ile birleştiğinde, 

ferroseni ideal bir yapı taşı yapar [9]. Ferrosen, asimetrik sentezde monomerik ve dendritik tip 
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katalizörler, optik olmayan özelliklere sahip malzemeler, optik olarak aktif dendrimerler ve redoks 

aktif polimerler olarak büyüleyici bir uygulama göstermiştir. Ferrosen ayrıca çeşitli ilginç sıvı 

kristal yapılar gösterir [10] ve çeşitli durumlarda monotropik ve enantiyotropik davranış sergileyen 

sıvı kristaller yapmak için kullanılır. Bu kristaller Ferrosen içermeyen kristallerin mezomorfik 

davranışına kıyasla önemli değişiklikler gösterir [11]. Ferrosen grubunu supramoleküler 

koordinasyon sistemlerine dâhil ederek, sadece aktif bir redoks merkezi içermekle kalmaz, aynı 

zamanda ferrosen biriminin konformasyonel esnekliği ve metal iyonunun koordinasyon sayısındaki 

değişiklik nedeniyle ilginç birleştirilmiş yapılar sağlar [9]. Zincirin her bir ucunda bir ferrosen 

içeren yeni modifiye oligonükleotid türleri, nükleik asitlerin elektronik tespiti için bir prob olarak 

kullanılabilir [12]. Değiştirilmiş nükleotidler yalnızca başarılı terapötik ajanlar olmakla kalmaz, 

aynı zamanda hücre metabolizmasındaki önemli süreçlerin incelenmesinde de bütünleyici bir rol 

oynar.  

 Ferrosen varyasyonları, çok çeşitli türevleri, stabilitesi ve redoks ayarlama kolaylığı 

nedeniyle elektrokimyasal olarak aktif etiketler olarak sıklıkla kullanılır [13]. Redoks tepkisi 

nedeniyle, ferrosenler ayrıca elektrokimyasal algılama özelliklerine sahip anyon reseptörleri 

oluşturmak için amid, üre ve guanidin türevlerine dâhil edilmiştir [14]. Bilinen bir antimalaryal ilaç 

olan klorokinin (ferroklorokin) içine ferrosenin eklenmesi, izolatların %95'inin klorokine dirençli 

olduğu izolatlara karşı kullanılan yaygın ilaçlardan (klorokin, kinin amodiakin ve primakin) daha 

yüksek aktivite gösterdiği belirlenmiştir [15]. Ferrosene 3, 5, 5 - trimetilheanoil (TMH) eklenmesi, 

sıçanlara ve birincil sıçan hepatositlerine etkili demir iletimi gösteren bir ürün oluşturur [3]. 

Kovjazin ferrosenin farelerin lenfositlerinin ve makrofajlarının in vitro ve in vivo aktivasyonunu 

indüklediğini göstermiştir. Anti-tümör aktivitesinin, ferrosenin bağışıklık uyarıcı özelliğine bağlı 

olduğu düşünülmektedir [16].  

Ferrosen ayrıca yeni malzemelerde ve nanoteknolojide kullanılmıştır. Tek tabakaların yüzey 

çalışmalarında, ferrosenin, altın elektrotlar üzerinde tiyolat bazlı alkanlara bağlandığında elektron 

transfer hızında rol oynadığı ve bu alkanlara gömülü ferrosenler, yüzeyde yayılanlardan daha yavaş 

bir redoks değişimi oranı gösterdiği bulunmuştur [17]. Ferrosen ayrıca, ara yüzey kaplaması [18] 

gösteren, kendiliğinden oluşan karışık tek tabakaların oluşumunda da yer alırken, 4-ferrosen 

tiyofenol ile kaplanmış altın nanoparçacıklar, tam karbon mono tabakalarının %15 yüzey kaplaması 

ile ± 2.5 nm'lik iyi izole edilmiş nanoparçacıklar gösterir [19]. Katcho ve ark. nispeten yüksek 

sıcaklıkta (900°C) ferrosenin doğrudan klorlanmasıyla elde edilen olağandışı içi boş karbon 

nanotüpler bildirmiştir. Bunlar 50 – 150 mm çapında ve duvarları 12 – 25 mm kalınlığındaydı [20]. 

Bu tür nanotüp sistemleri, sonunda yeni biyokimyasal sensör cihazları olarak işlevselleştirilebilir. 
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2.2. Ditiyofosfor Bileşikleri 

Tiyo-organofosfor bileşikleri, fosfor atomuna bağlı kükürt atomlarının sayısına ve diğer 

bağlı gruplara göre sınıflandırılır. Öte yandan, alkil/aril-ditiofosfonat bileşikleri, alkil/aril grubu 

hariç, fosfor atomuna bağlı iki kükürt atomuna sahiptir. Ditiofosfonat bileşikleri, 

ditiadifosfetandisülfidlerin çeşitli alkoller ve aminlerle katılma reaksiyonu sonucu elde edilir. Tiyo-

organofosfor bileşikleri üzerine çalışmalar ilk olarak 1870'lerde yapılmıştır. İlk sentezi Köhler 

(1877) tarafından sentezlenen fenilmonotiyofosfonik asit [PhP(S)(OH)2]'dir [2]. Daha sonra 1885 

yılında Michaelis etanol ortamında difenilditiyofosfonik asidin [Ph2P(S)OPh] fenil esterini ve 1899 

yılında Guichard izo-amil tiyofosfinik asidi sentezlemiştir [21], 1940'larda Maletasta ve Pizzotti, 

sırasıyla P4S10 ve çeşitli Grignard reaktifleri ile etkileşime girdi; Etil ditiyofosfonik asit 

[EtP(OH)SSH], izopropil ditiyofosfonik asit [iPrP(OH)SSH], fenil ditiyofosfonik asit 

[PhP(OH)SSH] bileşiklerini sentezleyerek bunların Ni ve NH4+ tuzlarını hazırlamış ve gelişimine 

büyük katkı sağlamıştır. Uzun bir süre bu sınıfa ait bileşiklerin çok kötü kokularından dolayı bu 

konuya ilgi yoktu. 20. yüzyılın ortalarına gelindiğinde bu bileşiklerin uygulama alanı bulması ile 

bu konudaki çalışmalar hız kazanmıştır. Ditiyofosfonat bileşiklerinin biyolojik aktiviteleri 

incelendiğinde önemli bileşikler oldukları görülmüştür. Ayrıca bu bileşiklerin antioksidan 

özellikleri de fark edilmiştir [22], Ditiyofosfonatların genel formülleri [(R'O)(R)P(S)SH]'dir (R ve 

R': alkil,aril). Örneğin, O-benzil ve O-alil ditiofosfonat bileşikleri, insektisitler ve nematositler 

olarak kullanılmıştır. Ayrıca metal komplekslerinin madeni yağlarda katkı maddesi olarak etkin bir 

şekilde kullanıldığı bildirilmiştir [23]. Ditiyofosfonik asitler, kısmen kötü kokulu kokulara sahip 

bileşiklerdir. Tarımda insektisit olarak kullanılmaktadırlar [24]. Ayrıca bazı ditiyofosfonat 

bileşiklerinin tıp alanında antitümör aktivite gösterdiği çalışmalarda bildirilmiştir [1]. Metal 

fosfonat bileşikleri elektrokimya, mikroelektronik, kataliz, iyon değişimi, sensörler, fotofizik ve 

malzemelerde potansiyel uygulamalar ile birlikte son yıllarda ditiyofosfor bileşikleri üzerine 

çalışmalar gelişmiştir. Genellikle sıvı, yağlı veya düşük erime noktalı bileşiklerdir. Ancak amido 

türevleri çoğunlukla katı halde bulunur [25]. Yapılan araştırmalarda ditiyofosfat, ditiyofosfinat ve 

ditiyofosfonat komplekslerinin kuvveti metal-kükürt bağlarının kuvveti ile açıklanmıştır. 

Ditiyofosfonik asitler, 2,4-bis(4-metoksifenil)-1,3,2,4-ditiyodifosfetan-2,4-disülfid (Lawesson 

reaktifi) ve benzeri ferrosenilditiadifosfoetan alkol ve silanollerin uygun koşullarda reaksiyonu 

sonucu oluşur. Daha sonra bu asitler aminlerle etkileşerek amonyum tuzlarına dönüştürülmüştür 

[26]. Ditiyofosfat [S2P(OR)2], ditiyofosfinat [S2PR2
- ] ve ditiyofosfonatlar [S'PR(OR')- ] içeren 

fosfor-1,1-ditiolat tipi ligandlar, geniş koordinasyon seçiciliklerinden dolayı uzun zamandır dikkat 

çekmiştir [27]. O-alkil, 2,4-bis(4-metoksifenil)-1,3,2,4-ditiodifosfetan-2,4-disülfidin (Lawesson 

reaktifi) çeşitli hidroksi bileşikleri (ROH) ile etkileşimi sonucu elde edilmiştir. Elde edilen bu 

bileşikler uygun metal tuzları ile etkileştirilerek farklı geometrilere sahip Cr+3, Co+2, Ni+2, Pd+2 ve 

Ag+ kompleksleri hazırlanmıştır. Bileşiklerin yapıları element analizi, FT-IR, 1H-, 13C-, 31P-NMR 
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ve MS-ESI spektroskopi teknikleri ile aydınlatılmıştır. Bileşiklerin  mutlak yapısı, x-ışını kırınım 

yöntemiyle aydınlatılmaktadır. 

Sülfür içeren metal kompleksleri katalizör olarak kullanıldıkları için önemlidir. Çalışmalarda 

organik dönüşümlerde katalizör olarak amidoditiyofosfolanların koordinasyon kimyasını ve 

potansiyel uygulamalarını araştırmışlardır [28,29]. Metal kompleksleri, elektron transfer ajanları 

olarak malzeme bilimi, kristal mühendisliği, supramoleküler ağlarda önemli bir rol oynar. Ancak 

metal kompleks oluşumunda ditiyofosfonat ligandı ile ilgili çok fazla çalışma bulunmamaktadır.  

Bu bileşikler arasında en çok çalışılan grup ditiyofosfatlardır (Şekil 2.2.). Ditiyofosfinatlar 

içeren organofosfor bileşikleri daha az çalışılmıştır. Ditiyofosfonat bileşiklerinin biyolojik olarak 

önemli özelliklere sahip olduğu ve hidrokarbon oksidasyonunu engellediği bilinmektedir. Bu 

organofosfor bileşiklerinin antioksidan özellikleri, uygun koşullar altında hidrokarbonların 

oksidasyonu çalışılarak elde edilmiştir [30]. O-Benzil ve O-Alil ditiyofosfonatlar genellikle 

insektisit olarak kullanılırken, genel formülü [ArO(R)PS(SH)], [ArO(fenolik grup inhibitörü), 

R(amino, alkiltio) ve bunların tuzları] olan ditiyofosfonatlar, plastiklerde ve yağlayıcılarda 

antioksidanlarda bulunur [23]. Haiduc , ditiyofosfonatların diol içeren S-S türevlerinin 

karakterizasyonunu inceledi [31]. Gray ve ark. S-S köprü yapılarının çoğunun hem simetrik hem 

de asimetrik özellikler gösterdiğini araştırmıştır [6]. 

 

 

 

Şekil 2.2. Ditiofosfat kimyasal yapısı[31] 

2.3. Tiyolama Reaktifleri 

Tiyollama reaksiyonları; Organik sentezde yaygın olarak kullanılır. Fosfor pentasülfid; 

karbonil gruplarını tiyo gruplarına dönüştürmek için kullanılır. 

Bu reaksiyonlar toluen, ksilen veya piridin ortamında gerçekleştirilir. Fosfor pentasülfidin 

sikloheksan ile reaksiyonundan bir tiyole edici reaktif, sikloheksenil ditiyofosfetandi sülfürü 

sentezlenmiştir. 1956'da Lecher, çeşitli aril tiyono sülfürlerin sentezini başardı. 1967'de Hofman ve 

Schuhmacher, benzofenon, tiyobenzofenon, 2,4-bis(4-metoksifenil)-1,3,2,4-ditiodifosfetan-2,4-

disülfidin dönüşümünü bildirdi [32]. 2,4-bis(4-metoksifenil)-1,3,2,4-ditiodifosfetan-2,4-disülfid 

(Lawesson reaktifi) bileşiği, anizol ve fosfor pentasülfidin etkileşimi sonucunda elde edilmiştir. 
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Lawesson'un reaktifi, çözelti içinde daha reaktif ditiyofosfindir. Karbonil grupları içeren bileşikler, 

Lawesson reaktifi (LR) ile tiyollenir, tioketonlara dönüşür. 

 Tiyolasyon aşamasında fosfor atomunun koordinasyon sayısı 4'ten 5'e çıkar. Bir diğer 

önemli faktör de nihai ürünün termodinamik kararlılığıdır. P-O bağları P-S bağlarından daha kararlı 

olduğu için ketonlarda oksijenin yerini kükürt alır [32]. 

2.4. Lawesson Reaktifinin Reaksiyonları  

2,4-bis(4-metoksifenil)-1,3,2,4-ditiodifosfetan-2,4-disülfid (LR) birçok karbonil grubu ile 

etkileşime girer. Bu etkileşim, yukarıdaki örnekte olduğu gibi, C=O grubunun P atomuna 

koordinasyonu yoluyla ilerler. Sonuç olarak, LR'deki kükürtten birinin yerini oksijen alarak tio 

türevini oluşturur. 

2.5. Ferrosenil Lawesson Reaktif Sentezi 

Ferrosen yan gruplarına sahip polimerler, potansiyel elektrot aracıları ve elektronik cihazlara 

dâhil edilme malzemeleri olarak önemli derecede ilgi çekicidir [33,34]. Antrasenin bir omurga 

olarak kullanılması, iyi tanımlanmış katı yapılara sahip mükemmel bir konjuge polimer 

sağlayacaktır [35]. Antrasen içeren malzemeler, potansiyel elektrolüminesan özelliklerinden dolayı 

özellikle ilgi çekicidir [36]. Bu çalışma, ferrosenilantrasenın kimya alanında uzun süredir devam 

eden ilgiyi arttırma niteliğindedir [37]. Polimerizasyon deneyleri için başlangıç malzemeleri 

antrakinon, 2-ferrosenilantrakinon ve 2,6- diferrosenilantrakinondur. 1-ferrosenilantrakinon 

sentezi ilk olarak Roberts [38] tarafından 1990 yılında ticari olarak temin edilebilen 1-

diazoniumantrakinon (Aldrich Fast Red AL Tuzu) ve ferrosenin reaksiyonundan rapor edilmiştir. 

2-ferrosenilantrakinon ve 2,6-diferrosenilantrakinon karışımının tek kap sentezi Coudret ve Launay 

[39] tarafından yakın zamanda rapor edilmiştir, ancak bu bileşikler izole edilmemiş veya 

karakterize edilmemiştir.  

Bu reaktifin antrakinon [40] gibi diketonları polimerize ettiği iyi bilinmektedir, çünkü 

oksijeni kükürtle değiştiren bir oksijen tutucudur. Ketonlar, amidler, esterler ve ikameli tiyoesterler 

için uygun bir tiyasyon reaktifidir [41]. Antrakinon durumunda, tioketonun kararsız olduğu ve bu 

nedenle persülfit köprüleri olan bir polimer oluşturduğu uzun zamandır bilinmektedir. Bu polimer, 

antrasen polidisülfitin, aynı zamanda, antrasen omurgaları ile konjuge asetilen polimerleri vermek 

üzere 9,10-dietinilantrasen ile reaksiyonda bir monomer olarak kullanılan antrasen 9,10-ditiol 

vermek üzere sodyum borohidrit ile indirgendiği rapor edilmiştir [42]. 

 Ditiofosfonik asit ve türevleri, 2,4-Diaril ve 2,4-diferrosenil-1,3-ditiafosfetan disülfid 

dimerlerinin alkoller ve hidroksi bileşikleri ile reaksiyonundan sentezlenebilir. Ferrosenil 

ditiyofosfonatın katekol ile reaksiyonu sonucunda ditiyofosfonik asit ve dioksofosfoetan-2-kükürt 
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türevleri elde edilir (Şekil 2.3. ve Şekil 2.4.). Bu tuzlar, iyot gibi oksidasyon reaktifleri ile kolayca 

oksitlenir. Tuz ve eşdeğer iyot metanol içinde çözülür ve yeni bir bileşik hazırlanır. 

 

Şekil 2.3. Ferrosen’den Ferrosenil Lawesson reaktifi eldesi[43] 

 

Şekil 2.4. Ferrosenil ditiyofosfat reaksiyonu[43] 

2.6. Ferrosenil Ditiyofosfonatın Geçiş Metal Kompleksleri  

Organofosfor-1,1-ditiolat ligandları iki veya daha fazla metal atomu ile koordine olabilir. Bu 

durumda ligand, dimerik veya trimerik yönler yapabilir. Örneğin, H[S2P(4-C6H4OEt)(OMe)] ve 

[(Ph3P)2CuNO3]'ün nitrobenzen içinde reaksiyonu sonucu mononükleer tetrahedral bakır(I) 

kompleksi, tetranükleer [Cu2(µ4-ArPS3)] ile elde edilir. [(PPh3)2] CutOBu ve PPh3 arasındaki 

reaksiyon sonucunda 2 kompleksi LR elde edilir [44]. 

Barranco ve Ark. Ferrocenil Lawesson reaktifinin altın ve paladyum komplekslerini 

sentezlemiş [45]. Altın kompleksi, güçlü hidrojen bağları oluşturabilen bir hidroksi grubuna 

sahipken, bir tetradentat fosfonoditiolat türevi olan yeni bir paladyum kompleksi sentezlediler. 

PPN[AuCl2] ile sentezlenen altın kompleksinin kristal yapısı X-Ray yöntemi ile aydınlatıldı. Yapı, 

iki FcP(OH)S2
- ligandının PS2 birimlerinden ve iki altın atomlu 8 üyeli bir halkadan oluşur. S-Au-

S açısının 167.94 Å, Au-Au açısının 3.05 Å olduğunu ve yapıyı aydınlattıklarını belirtirler [45]. 

Metanol ve etanolik ferrosen içeren dimerik paladyum yapılarının oluşumu Gray ve arkadaşları 

tarafından incelenmiştir [46]. Bu çalışmada, (metoksi)ferrosenilfosfinoditiolata sodyum tuzunun 

metanol ortamında K2PdCI2 ile reaksiyona sokulmasıyla Bis [(metoksi)ferrosenilfosfinoditiolat] Pd 

kompleksi elde edilmiştir. Paladyum ditiyofosfonat komplekslerinin sentezi son derece az 

çalışılmıştır  [6].  Fackler ve ark. çeşitli paladyum fosfinoditiolatları, Fenil halkası ve etanol içeren 

dimerik paladyum kompleksleri çerçevesinde araştırmıştır [47]. 
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Ditiyofosfonatların çinko kompleksleri dört koordinasyonludur. Metallerden biri SP-S şelatı 

oluştururken diğeri S atomları arasında köprü durumundadır (Şekil 2.5.). P-S bağ uzunluğunun şelat 

ligandı için 2.00 ve 2.02 Å, Zn-S bağ uzunluğunun ise 2.32 ve 2.43 Å arasında çeşitlilik gösterdiği, 

köprü ligandları için ise Zn-S bağ uzunluğunun 2.31-2.36 Å civarında olduğu belirtilmiştir. 

Kadmiyum kompleksleri dinükleer çinko(II) komplekslerine benzerlik gösterir. Fakat, atom 

büyüklüğünün daha geniş olması sebebiyle daha fazla koordinasyon sayısına uyum sağlayabilir 

[44]. Tert-butilamonyum O-Borneil-ditiyofosfonat ile AgNO3’ün aseton ortamında reaksiyona 

girmesi sonucu dinükleer Ag(I)-(-)-O-Borneil–(4-Metoksifenil) ditiyofosfonat kompleksi 

sentezlenmiştir [48]. 

 

 

Şekil 2.5. Çinko dialkilditiofosfat kimyasal yapısı[49] 

2.7. Kükürt-Kükürt Eşleşmesi 

Protein ve enzim yapılarında yaygın olarak disülfür köprüleri meydana geldiğinden, kükürt-

kükürt bağları biyolojik işlemlerde önemli olmuştur. Bu bağların kimyasal olarak kırılması ve 

oluşmasındaki göreceli kolaylık nedeniyle, kükürt-kükürt bağlarının kesilmesiyle ilgili birçok 

çalışma yapılmıştır [50,51]. Kükürt-kükürt bağı, çift çekirdekli sülfürde 1.89 Å'den sodyum 

ditiyonitte 2.39 Å'ye kadar değişen bağ uzunluklarındaki büyük değişiklik nedeniyle diğer 

bağlardan ayırt edilebilir. Bu değerler atipik kükürt-kükürt bağları için olmasına rağmen, bağlar 

genellikle 1,97 – 2,2 Å arasında değişir. Kükürt-kükürt bağı ne kadar kısa olursa, sudaki yer 

değiştirme reaksiyonlarının aktivasyon enerjisi o kadar yüksek olur. Davis ve diğerleri tarafından 

yapılan hesaplamalar  kükürt-kükürt bağı ne kadar kısa ve stabilse, antikor alıcı orbitalinin 

kararsızlığının o kadar büyük olduğunu göstermiştir [52]. Difenil ditellürid ile tiyol oksidasyonu 

olumlu bir reaksiyon olmuştur ve düzenleyici veya sinyal yollarındaki değişiklikten sorumlu 

olabilir. Bu Hassan ve diğerleri tarafından yetişkin erkek wistar sıçanları üzerinde yaptıkları son 

çalışmada test edilmiştir [53] . 

2.8. Ferrosen Türevli Ditiyofosfonat Alkolle Verdiği Reaksiyonlar 

Çoğunlukla ökaryotik kökenli olan ve birincil alkol işlevleri içeren steroidler, dört 

kaynaşmış, düzlemsel olmayan halkadan oluşan bir bileşik olan siklopentano-perhidrofenantren 
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türevleridir. Hayvanlarda en bol bulunan steroid olan kolesterol, amfifilik karakterinden sorumlu 

polar OH grubu ile hayvan plazma zarlarının önemli bir bileşenidir ve kaynaşmış halkalar diğer zar 

lipidlerinden daha fazla sertlik sağlar [53]. Kolesterol aynı zamanda çok çeşitli fizyolojik 

fonksiyonları düzenleyen substratlar olan steroid hormonların metabolik öncüsüdür. Steroid 

hormonlar, uyandırdıkları fizyolojik tepkilere göre sınıflandırılabilir. Androjenler ve östrojenler, 

en önemli kadın seks hormonları olan östradiol ve östron içeren cinsel gelişimi ve işlevi etkiler 

[53]. Düz zincirli polihidroksi alkollerin monosakkaritler (şekerler), aldehit veya keton türevleri, 

en az üç karbon atomu içerir. Karbonil gruplarının kimyasal yapısına ve karbon atomlarının 

sayısına göre sınıflandırılmışlardır. Glikoz bir heksoz olarak sınıflandırılabilirken, riboz altı ve beş 

karbonlarından dolayı bir pentoz olarak sınıflandırılmıştır [53]. Metal klorürlerle daha fazla 

reaksiyona tabi tutulan ferrosen türevli ditiyofosfonat tuzlarını oluşturmak için bir dizi doğal steroid 

ve karbonhidrat kullanılmıştır.  

Ditiyofosfonatlar: 2,4-diaril-1,3-ditiadifosfetan disülfür dimerlerinin (RP(S)S)2 (R = Ph) 

yüksek sıcaklıklarda iki stokeometrik alkol [R'OH] ile reaksiyona girdiği gösterilmiştir. (60 – 

80°C), dimerin simetrik bölünmesi yoluyla ditiyofosfonik asitler, [HSP(S)R(OR')] oluşturmak için. 

Bununla birlikte, PhP(S)Cl2’nin 210°C'nin üzerinde tanıtılan H2S gazı ile reaksiyonu yoluyla dimer 

oluşumu, çok ekzotermik bir reaksiyonla sonuçlanır. Böylece oluşumun hantal ve tehlikeli olduğu 

kanıtlandı [54]. Alternatif, daha az tehlikeli bir yol, Lawesson reaktifi olarak bilinen, P4S10 ve 

anisolden kolayca hazırlanan ilgili dimer [RP(S)S]2 (R = 4-C6H4-OMe) oluşturmak olmuştur. 

Yaygın olarak bir tionasyon reaktifi olarak kullanılan Lawesson reaktifi [55], potansiyel bir 

ditiyofosfonik kompleks oluşturucu madde olarak ancak son zamanlarda kullanılmıştır. McCulloch 

ve ark. analogları elektronca zengin olan  ferrosenil dimer [FcP(S)S]2 yapılarını bildirilmiştir [56]. 

Lawesson reaktifinin alkollerle reaksiyonunun aynı zamanda fosfonoditioat bileşikleri verdiğinin 

keşfi, bu ligandların koordinasyon özelliklerine yönelik araştırmaların önünü açmıştır [57].  

Ditiyofosfonat komplekslerinin biyolojik olarak önemli özelliklere sahip olduğu ve 

ditiyofosfonat bileşiklerinin hidrokarbon oksidasyonunu da engelleyebildiği uzun zamandır 

bilinmektedir. Bu organofosfor bileşiklerinin antioksidatif özellikleri, hidrokarbonların sıvı faz 

oksidasyonunun model koşulları altında incelenmiştir [58]. Genel formül [ArO(R)P(S)SH], ArO 

(engellenmiş fenolik grup), R (alkoksi, amino, alkiltiyo) olan ditiyofosfonatlar iken, O-Benzil ve 

O-allil ditiyofosfonatlar, insektisitler ve nematositler olarak yaygın bir kullanım bulmuştur ve 

bunların tuzlarının, yağlayıcılar ve plastiklerde antioksidanlar olarak yararlı olduğu gösterilmiştir 

[59]. Ditiofosfonik asitler ve bunlara karşılık gelen tuzlar, sınırlı bir ölçüde incelenmiştir. Bugüne 

kadar sadece birkaç varyasyon bilinmektedir. Harnández-Galindo ve arkadaşları [60], hidrojen ile 

koordinasyon gösteren bir benzil türevli ditiyofosfonat tuzunu rapor ederken, Holiday ve 

arkadaşları Sodyum etanemonotiyofosfonatların di-(2-kloroetil)sülfide (hardal gazı) karşı zayıf bir 

koruyucu etki gösterdiğini tespit etmişlerdir [61]. Ditiyofosfonatlara bağlı halkaların 
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konformasyonel kararsızlık gösterdiği bildirilmiştir [62]. Her iki fosfor atomunda da (S)p 

konfigürasyonlu (S ve R ile ilgili, p konfigüre eden atomu gösterir) saf disülfidlere yol açan 

olağandışı bir stereoselektiflik vakası rapor edilmiştir. Lopusinski ve ark. (S)p(S)p konfigürasyonu 

ile diastereomerik olarak saf [R(R'O)P(S)(SCl)] bileşiklerinin (R = L-mentoksi; R' = etil) 

oluşumunu rapor etmiştir  [63]. Asimetrik kataliz için tridentat fosfinlerin üretiminde kullanım için 

çeşitli enantiyomerik olarak saf disülfidlerin sentezi, Perlikowska ve diğerleri tarafından rapor 

edilmiştir [64]. Antioksidanlar olarak faydalı olan diğer ilginç ditiyofosfonat asitler, Kirpichnikov 

ve diğerleri tarafından rapor edilmiştir [30]. Anizol ile ditiyofosfonat tuzları içeren çeşitli diol ve 

bunların S-S türevlendirilmiş bileşikleri. Hem simetrik hem de asimetrik çok sayıda S-S köprülü 

yapı Gray ve arkadaşları tarafından rapor edilmiştir.[6] Bileşiklerinin tümü, büyük ölçüde 

ditiyofosfonatlarda bulunan gruplara bağlı olarak S-S bağ uzunluklarında büyük farklılıklar 

göstermektedir [65]. Metal ditiyofosfonat kimyasındaki bir dezavantaj ve belki de kimya 

literatüründe az bulunmasının bir nedeni, (fosfonatların aksine) ligandların kolaylıkla temin 

edilememesi gerçeğine bağlanabilir [63]. Fosfor-1,1-ditiolato tipi ligandlar (monoanyonik 

ditiyofosfatlar [S2P(OR)2 - ], ditiyofosfinatlar [S2PR2 - ] ve ditiyofosfonatlar [S2PR(OR´)- ] dahil 

olmak üzere) aşınma önleyici ve antioksidan olarak önemli olduğundan, ilgi çekicidir. Petrol ve 

petrol endüstrisindeki katkı maddeleri [63] tarımsal böcek ilacı türevleri ve metal cevheri 

ekstraksiyon reaktifleri [65,66] olarak kükürt ligandları ile geçiş metali kompleksleri, çeşitli 

bağlanma olasılıkları ve homojen katalizdeki rolleri nedeniyle önemli olmuştur. Rutenyumun 

tiyolat ve ditiyofosfonik asitlerle çok sayıda organometalik [67] ve klasik koordinasyon [68] 

kompleksleri [R2NCS2 - ], [ROCS2 - ], [RCS2 - ], [R2PS2 - ], [(RO)2PS2 - ] [36], ligandları ile 

tanımlanmıştır. Cu(II) ve Cr(III) ditiyofosfonat kompleksleri Haiduc ve arkadaşları [69] tarafından 

araştırılmış, ditiyofosfonat nikel kompleksleri ise Cavell ve arkadaşları [70], Vorobyev ve 

arkadaşları tarafından rapor edilmiştir [71].Haiduc ve arkadaşları nikel kompleksleri ile 

araştırmalar yapmıştır [72] . Ni(II) Kompleksleri , Cd(II) ve Zn(II) ile p-metoksifenil-ditiyofosfonik 

asit Oalkil esterleri, Karakuş ve diğerleri tarafından rapor edilmiştir[73], geometriler Ni(II) için 

kare düzlemsel ve Cd II ve ZN (II) için dörtyüzlü olarak gösterilmiştir [73].Metal-ligand çalışmaları 

oldukça fazladır[74]. 

2.9.  Paladyumlu Ditiyofosfonatlar  

İki veya daha fazla metal atomunu koordine eden organofosfor-1,1-ditiolato liganları, 

supramoleküler ilişkilere yol açabilir. Bu gibi durumlarda, ligand birincil bağ oluşumuna katılırken, 

ek etkileşimler (d10 sistemlerindeki metal-metal etkileşimleri gibi) dimerik, trimerik veya 

supramoleküler birleşmeye yol açabilir [75]. Au(I) komplekslerinde metal-metal etkileşimlerinin 

mevcudiyeti, aurofilik metal-metal bağlanması yoluyla rapor edilmiştir. Ditiolat, ditiyokarbamat ve 

difosfin ligandları ile homo-köprülenmiş ve hetero-köprülenmiş Au(I) dimerleri de bildirilmiştir 
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[76]. Bu komplekslerin fotofiziksel özellikleri, metal-ligand bağlarının büyük polarize edilebilirliği 

ve birçok d10 kapalı kabuklu komplekslerde görünür lüminesans özelliklerinin gözlemlenmesi 

nedeni ile çekici olmuştur [77]. Haiduc ve ark. (O-alkil)-p-etoksifenilditiofosfonato ligandlarının 

Cu(I), Ag(I) ve Au(I) trifenilfosfin ile kompleksleşmesini göstermiştir. Cu(I)'nin monomerik dört 

koordinatlı tetrahedral konfigürasyona, Ag(I)'in dimerik sekiz koordinatlı trigonal düzlemsel 

konfigürasyona ve Au(I)'nin monomerik dik koordinatlı lineer konfigürasyona sahip olduğu 

bildirilmiştir [77]. Altın(I) tiyolat kompleksleri [78], fotoğrafik emülsiyonlar için ışığa 

duyarlılaştırıcılar ve lüminesans bazlı kimyasal sensörler gibi modern teknolojideki çeşitli 

uygulamalarda kullanılmıştır. Auranofin, Solganol ve Myochrysine gibi tıpta potansiyel uygulama 

alanı olan çeşitli altın(I) tiolat ve fosfin tiolat kompleksleri, insanlarda romatoid artritin yanı sıra 

kedi ve köpeklerde cilt hastalıklarının tedavisinde kullanılmıştır [79]. Kapalı kabuklu d10 altın(I) 

atomları arasındaki zayıf moleküller arası ve moleküller arası bağ etkileşimlerinin (21 – 41 kJ/mol) 

incelenmesi için sağlanan etkili çerçeve nedeniyle, çift çekirdekli altın(I) kompleksleri son yıllarda 

önemli çalışmalar almıştır [80,81], kökeni rölativistik ve korelasyon etkileriyle tanımlanabilen 

'aurofilisite' olarak adlandırılan bir fenomene dayanmaktadır [82].  

Bu uygulamalara rağmen, bu ligandların çift çekirdekli altın(I) kompleksleri oluşturmak için 

kullanımı hala yeterince araştırılmamıştır. Bu ligandları kullanan herhangi bir sistematik 

çalışmanın yokluğu, yalnızca elemental analizle (ozmometrik belirlemeler iki çekirdekliliği 

önermiştir) [77] veya esasen tekrarlanamayan bir şekilde bir bozunma ürünü olarak elde edilen 

komplekslerden açıkça görülebilir [83].  

Ligandın asimetrik doğası, [AuS2PR(OR')]2 tipi komplekslerde altın(I) için iki izomerin (cis 

ve trans) oluşumuna izin verir, simetrik ditiyofosfinatlar için mümkün olmayan bir özellik, [S2PR2] 

- ve ditiyofosfatlar, [S2P(OR)2] - . Çeşitli ditiyofosfonat tuzları ve bunlara karşılık gelen Au(I) 

kompleksleri  rapor edilmiştir [51]. İncelenen ditiyofosfonat tuzları sadece alkolleri değil, aynı 

zamanda silanolleri ve trialkilsilanolleri de içerir [53,56]. Diğer altın kompleksleri Maspero ve 

diğerleri tarafından sentezlenmiştir [84].  

Bu bileşiğin (yani önceden tuz oluşumu olmadan) metal kompleksleri ile doğrudan 

reaksiyonu, platin, altın ve diğer metaller için daha önce bildirilenden farklı bir reaksiyon yolunda 

meydana gelir ve nadir tritiyofosfonat komplekslerine yol açar [85]. Altın kompleksi, 

[Au2((S2P(OH)Fc)2], bir [N(PPh3)2]Cl molekülü ile kristalleşir ve klorür atomuna karşı anyon 

reseptörü olarak hareket ederek, kloro-ligand ile kloro-ligand arasında güçlü hidrojen bağları 

oluşturur. Tuzun Pd(II) ile reaksiyonu ilginç köprülü yapılar oluşturdu [85]. Bu çalışmada, bir dizi 

yeni altın(I) ditiyofosfonat kompleksi bulunmuştur. 

Sadece az sayıda paladyum ditiyofosfonat kompleksi (Şekil 2.6.) sentezlenmiştir. Gray 

metanol ve etanol ile ferrosen içeren dimetrik bir Pd yapısının oluşumunu bildirmiştir [86]. Diğer 

kompleksler Fackler ve diğerleri tarafından rapor edilmiştir [47]. Etanol ve bir fenil halkası içeren 



13 

dimerik paladyum türleri için izomerizasyon hızı reaksiyonları çalışıldığında, ve Ni(II)'nin 

paladyum(II)'den çok daha hızlı ve platin(II)'den daha hızlı izomerleştiği sonucuna varıldı [47]. 

Aragoni ve ark. Gray'inkine benzer, ancak karbon eki olarak anizol içeren yapılar bildirmiştir. 

Bildirilen tüm yapılar, başlangıç alkolü olarak ya tek bir alkol ya da metanol içerir [87]. Bununla 

birlikte, paladyum fosfinoditioatlar, metalin kare düzlemli, dört koordinatlı geometriyi koruma 

eğiliminden dolayı ilginç yapılar sergiler. Sadece iki paladyum kare düzlemsel fosforoditioat 

araştırılmıştır, Pd[S2P(OPti)]2 ve Pd[S2P(OC6H3Me)2] . Her iki bileşikte de ligandlar eş dişli ve 

103° ve 105°'lik S—P—S bağ açıları, dört üyeli şelat halkasında [47] küçük bir gerilim olduğunu 

gösteriyor. Bununla birlikte, Pd(S2PPh2)2-2PEt3 sahip bir bileşik, hem şelatlayıcı hem de anyonik 

difenilfosfinoditionato grupları içerir ve [Pd(S2PPh2)(Pet3)2] + [S2PPh2]  şeklinde daha iyi formüle 

edilir. Yapı, şelat halkasında 1.996 ve 1.966 Å  P-S mesafeleri ile bir miktar asimetri gösterdi. 

Şaşırtıcı bir şekilde, anyondaki P-S bağ uzunlukları farklıydı (1.991 ve 1.932 Å ), bu da tek ve çift 

P-S bağ formülasyonunu haklı çıkardı. Anyonda 117.9° ve şelat halkasında 106.1° olmak üzere 

S—P—S bağ açıları da farklıydı, bu da dört üyeli halkanın oluşumunun dayattığı kısıtlamaların, 

metal 2. sıra geçiş metallerindendir [47]. Bileşik Pd(S2PPh2)2(PPh3) ,beklendiği gibi beş koordinatlı 

değildi, daha çok bir anizobidentat şelatlama ve bir monodentat ligandı olan dört koordinatlı, kare 

düzlemli bir kompleksti. Şelatlayıcı liganddaki P—S bağları, kükürt ve fosforun farklı trans 

etkilerinin bir sonucu olarak biraz farklıdır [P—S 1.986 ve P—S 2.01 Å]. Tek dişli ligandda tahmin 

edilen tek ve çift bağlar [P—S 2.047 Å ve P—S 1.965 Å] bulunurken, şelat halkasındaki S—P—S 

bağ açısı [S—P—S 105.7°] gösterildi. Tek dişli ligandın, sarkan ligandınkinden önemli ölçüde daha 

küçük olması [S—P—S 116.3°] gösterildi [47].  

 

 

 

Şekil 2.6. Ferrosenil Paladyumlu ditiyofosfonatlar[43] 



14 

 

2.10. Ferrosenil Ditiyofosfanat Bileşiklerin Uygulamaları 

Metalosenler, özellikle ferrosen türevleri, organometalik bileşiklerin önemli bir grubunu 

oluşturur [88]. Şu anda, ferrosen, sentetik alanlarda olduğu kadar tıbbi alanlarda da yararlı olan 

çeşitli fonksiyonel türevlerin sentezi için yaygın olarak uygulanabilir bir organometalik yapı 

iskelesi olarak kabul edilmektedir [89,90]. Ferrosenin silikon üzerindeki daha yüksek kimyasal 

kararlılığı, aşağıdaki radyasyon fotoemisyon çalışmaları ile gösterilmiştir. Ferrosenlerin Ag(100) 

ve Si(111) yüzeyleri üzerindeki adsorpsiyon davranışı sergiler [91-93]. 1951'deki keşfinden bu 

yana ferrosen, kısmen demir(II)'nin zengin kimyasından dolayı [94] çok ilgi gören bir molekül 

olarak kaldı. Çok çeşitli türevlere erişim ve aynı zamanda kolay demir oksidasyonundan geçme 

yeteneği, onları elektrokimya, biyokimya, protein redoks reaksiyonlarının ilaç tasarımı aracıları, 

[95] elektrokimyadaki dahili standartlar [96,97] gibi birçok alanda büyüleyici hedefler haline 

getirmiştir ve organik sentezlerde, [98] siklopentadienil ligandlarının işlevselleştirilmesinde olduğu 

gibi çok spesifik olabilir [99]. Ferrosen türevlerinin kimyasal reaktivitesini ve kimyasal davranışı, 

ferrosen yapı birimlerinin olağanüstü hava, ısı ve fotokimyasal kararlılıkla ilişkilidir [100]. 

Biyoaktif bir bileşikte benzenin bir ferrosen çekirdeği ile ikamesi, çözünürlük, hidrofobiklik ve 

lipofiliklik gibi moleküler özelliklerde önemli değişiklikler üretir [101]. Kimyasal ve fiziksel 

özelliklerin uygun bir kombinasyonu nedeniyle, ferrosen türevleri elektronik malzemeler, metalik 

kaplamalar, motor yakıtına yüksek oktanlı katkı maddeleri ve hematopoietik maddeler olarak 

kullanılır. Ferrosen bazlı polimerler, biyoalgılama, [102] biyomedikal mühendisliği, [103] 

biyofizik ve yüzey bilimi gibi çeşitli uygulamalar nedeniyle de dikkat çekmiştir. Ferrosen türevleri, 

analjezik, antineoplastik, antikonvülsan, anti-HIV, antitümör, antimalaryal, antioksidan, 

antimikrobiyal ve DNA parçalama aktiviteleri gibi geniş bir biyolojik aktivite yelpazesi ile 

ilişkilidir ve bunlar arasında ferrosen türevlerinin antitümör ve antimalaryal aktiviteleri büyük ilgi 

görmüştür. Ferrosen türevleri, esas olarak kanser hastalığı için umut verici hedeflerdir ve biyolojik 

uygulamaları kapsamlı bir şekilde gözden geçirilmiştir. Birçok ilaç, mükemmel antikanser ve 

antimalaryal ajanlar olan ferrocifen, tamoksifen [104] ve ferroquine gibi yapılarında ferrosen 

parçaları içerir. Ferrosifenler, hem hormona bağımlı hem de hormondan bağımsız meme kanseri 

hücrelerine karşı aktif olduğu gösterilen ilk moleküllerdir [105]. Ferrosen türevlerinin elektronik 

davranışları, çevreye zarar vermeyen özellikleriyle birleştiğinde onları bu hale getirmiştir Ferrosen 

türevleri elektronik ortamın etkisine duyarlıdır ve katalizör olarak önemli bir rol oynamaktadır. Bir 

dizi elektron veren ve elektron çeken grupları, ferrosenlerin oksidasyon potansiyelleri üzerindeki 

etkisinin ölçülmesiyle oluşturulmuştur [106]. Ferrosen türevleri ve polimerlerinin sentezi, 

uygulamaları ve biyolojik aktiviteleri ile ilgili yayınların sayısında son 25 yılda üstel bir artış 

görülmüştür. 1986–2011 döneminde yayınlanan önceki incelemeler, iletken özellikler alanlarını 
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kapsayan ferrosen kimyasına, [107] 2013-2015 döneminde, ferrosen ile modifiye edilmiş ince 

filmler ve biyosensörler olarak nanopartiküller [108] gibi elektrokimyasal yönleri [109] ve glikoz 

algılamada ferrosen bazlı redoks polimerinin sentezi ve uygulamalarını kapsayan daha özel 

incelemeler ortaya çıktı [110]. Mevcut gözden geçirme, temel olarak, tıbbi ve malzeme yönlerine 

özel vurgu yaparak, ferrosen türevleri için son sentetik metodolojilere ve bunların tarımsal, 

endüstriyel, katalitik ve iletken uygulamalar gibi çeşitli uygulamalarına odaklanmaktadır. 

2.10.1.  Katalitik Uygulamalar 

Ferrosenil grubu gibi redoks aktif fragmanları kataliz alanında kullanılmaktadır [111,112] 

.Elektrokatalizör olarak polivinilferrosen bazlı modifiye elektrotlar kullanılırken [113], kantitatif 

tespitte bir ferrosen kısmı ile fonksiyonelleştirilmiş tiyofen veya tertiyofen kullanılmıştır. Tiyofen 

veya tertiyofen, bir ferrosen kısmı ile işlevselleştirilmiştir. Bu sayede redoks parça, ferrosen, 

kovalent olarak bağlıdır [114]. Ferrosen, Fenton tipi reaksiyonlarda katalizör görevi görebilir. 

Ferrosenil fosfat-karbon ligandları, geçiş metal komplekslerini kullanan asimetrik kataliz, kiral 

bileşiklerin elde edilmesi için iyi bir stratejidir. Soradova ve diğerleri [115] α,β-doymamış laktona 

Grignard reaktiflerinin konjuge eklenmesini ve ardından alken ile enolat yakalamayı içeren 

'domino' reaksiyonlarını katalize etmek için formüle edilmiş ferrosenil fosfat-karben ligandlarını 

incelimiştir. 

2.10.2. Biyolojik Uygulamalar  

DNA-ilaç etkileşimleri son zamanlarda büyük ilgi görmüştür ve ferrosen türevleri, etkileşim 

kimyasının dinamik alanına geniş erişim sağlar [116]. Son zamanlarda DNA biyosensörlerinin 

gelişimi, adli tıp uygulamalarının yanı sıra teşhis ve biyotıpta önemli bir rol oynamıştır. İlaç-DNA 

etkileşimlerini tahmin etmek için elektrokimyasal DNA biyosensörleri kullanılır [117]. 

Elektrokimyasal yöntem, DNA ve ilaçlar arasındaki etkileşimi incelemek için hızlı, yüksek verimli 

ve düşük maliyetli bir tekniktir. Elektrokimyasal yaklaşım, ilaç tarama sürecini hızlandırmak için 

çok katkıda bulunabilir. Etkileşim mekanizmasına, oluşan kompleksin doğasına, [118] bağlanma 

sabitine, bağlanma bölgesi boyutuna ve etkileşim sırasında üretilen serbest radikallerin rolüne 

ilişkin kanıtlar, DNA-ilaç etkileşimleriyle ilgili bir elektrokimyasal sinyal ile sağlanabilir. DNA'lı 

antikanser ilaçların elektrokimyasal araştırmalarına çok dikkat edilmiştir [117,119–121]. 

Elektrokimyasal ve biyolojik reaksiyonlar, bir elektrotta ve vücutta meydana gelen oksidasyon 

reaksiyonları benzer davranış gösterdiğinden benzerlik gösterir. Son birkaç on yılda, küçük 

moleküllerin DNA ile bağlanması üzerine çalışmalar yapılmıştır [107,108]. Ayrıca, DNA'nın 

yapısal özelliklerini, bazı hastalıkların kökenini, genlerin mutasyonunu ve bazılarının etki 

mekanizmasını anlamak gerekir. Antivirüs , antitümör  ve  genetik hastalıklarla başa çıkmak için 

yeni ve daha verimli DNA hedefli ilaçlar tasarlamak gereklidir. İlaç-DNA mikrodizileri, gen 
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ekspresyon paternleri sırasında genomdaki değişiklikleri ve bunların fenotipik değişikliklerle 

ilişkisini tahmin etmek için kullanılabilir [118–120]. DNA, genetik bilgiyi taşıdığı ve enzimlerin 

biyolojik sentezine talimat verdiği için yaşam sürecinde ve canlı hücrelerde genetik bilginin 

replikasyonu ve transkripsiyon süreci yoluyla proteinler önemli bir rol oynar. DNA'nın iki ana 

işlevi vardır: transkripsiyon ve translasyon. Transkripsiyon sürecinde RNA, DNA'dan bilgi alır ve 

vücutta birçok süreçte yer alan ve örneğin hormonlar, enzimler, taşıyıcılar, yapısal proteinler, 

reseptörler, düzenleyiciler vb. dahil olmak üzere birçok rol oynayan proteinler üretmek için 

kullanılır. Translasyon sürecinde, DNA kendini kopyalar. Antikanser ilaçları DNA ile birçok farklı 

şekilde etkileşime girer. Bunlar, kovalent olmayan oluk bağlama, interkalasyon, kovalent 

bağlama/çapraz bağlama, DNA yarma ve nükleozid analogu dâhil etmeyi içerir  [121]. DNA ile 

ilaç arasında meydana gelen kompleks oluşumu sonucunda DNA'nın termodinamik stabilitesi ve 

fonksiyonel özellikleri değişir [122]. 

2.10.3. Kanser İlaçları 

Tümör modeli, ferrosen fragmanlarının anyonun bir parçası olduğu sodyum 

(diferrosenil)ditiyofosfinat Na+(Fc2PS2)'nin antikanser aktiviteye sahip olmadığını göstermiştir 

[103]. Aynı zamanda, [3H]timidin testi ile DNA sentez süreçlerinin yoğunluğunun incelenmesi 

sarkom 37, MH22a hepatoma ve P388 lösemi üzerinde bu bileşiğin tiaminlerle olan konjugatlarının 

DNA sentezini aktive ettiği tespit edilmiştir [103]. Böylece ferrosen bileşiklerinin DNA sentez 

prosesleri üzerindeki etkisi tespit edilmiştir. Katyonik ferrosenyum tuzları ve nötr ferrosenilalkil 

heterosiklleri, DNA sentezini inhibe eder ve tersine, anyonların bir parçası olarak ferrosen 

gruplarını içeren bileşikler bu işlemleri aktive eder. 

Sonuç olarak; 

1) IV-VIB ve VIIIB Grubu merkezi metal atomuna sahip metalosenler, hem katı 

(yoğun) hem de asitli (sıvı) tümörlere karşı antikanser aktivite sergiler; nötr 

bileşikler, katı tümörlere karşı seçici ve iyonik bileşikler asitli tümörlere karşı 

seçicidir;  

2) İn vivo antikanser aktivitesi, tümör büyümesinin inhibisyonu, tümör greftlerinin 

gerilemesi, hayvanların ortalama yaşam süresinde ve tümör indüksiyon süresindeki 

artışta ve in vivo antikanser aktivitesi, DNA'daki azalmada kendini gösterebilir.  

3) Nötr ferrosen türevlerinden okside (ferrosenyum) formlarına geçiş antikanser 

aktivitede her zaman iyi sonuçlanmaz, ancak genellikle akut toksisitedeki artış eşlik 

eder;  

4) antikanser aktivitesi ile ferrosenil fragmanındaki sübstitüentlerin elektronik 

özellikleri arasındaki doğrudan bağımlılıklar açık bir şekilde belirlenemez; 

heterosiklik ferrosen türevleri genellikle siklik olmayan analoglarından daha aktiftir; 
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5) metalosen türevleri iki gruba ayrılabilir: orta ve düşük toksisiteli türevler, 

heterosiklik ferrosen türevleri geleneksel sitostatik ajanlardan daha az toksiktir; 

6) ferrosen türevleri ağırlıklı olarak hücre çekirdeği ve lipid yapılarında lokalizedir.  

Bu nedenle, eldeki veriler, tedavi ve muhtemelen onkolojik hastalıkların önlenmesi için 

ferrosen türevlerine (özellikle heterosiklik olanlar) dayalı yeni bir düşük toksisiteli antikanser ilaç 

sınıfı tasarlamanın prensipte mümkün olduğunu göstermektedir. Ferrosen türevlerinin antikanser 

aktivitesine adanmış çok sayıda çalışma arasında, bunlardan sadece birkaçı bu bileşiklerin olası 

biyolojik etki mekanizmalarını olduğunu göstermektedir. 

Muhtemel mekanizmalardan biri olan antikanser ajanlar, bazı ferrosen türevlerinin redoks 

özelliklerinden kaynaklanan sitostatik etkisiyle ilgilidir. Bu mekanizma, ferrosen içeren süperoksit 

iyonları tarafından DNA şeker fosfat omurgasının bölünmesiyle birlikte DNA'nın oksidatif 

yıkımından oluşur. ferrosen formunda indirgeyici ajanlar ve ferrosenyum formunda oksitleyici 

ajanlar olan türevler. Bazı ferrosen türevlerinin geleneksel alkilleyici maddeler (siklofosfamid, 

meklor tamin ve nitrozometilüre) olarak etkisi, DNA'nın alkilasyonundan oluşur. Bu 

mekanizmalar, sistemik toksisiteye sahip bileşikler durumunda gerçekleştirilebilir. Aynı zamanda, 

belirgin bir antikanser aktivitesi sergileyen düşük veya orta derecede toksisiteye sahip oldukça 

sayıda ferrosen türevi keşfedilmiştir [23,102,123]. Bu tür bileşiklerin kansere karşı etkisinin olası 

mekanizmalarından biri olan tümör hücrelerinin onarım (iyileşme) mekanizmalarındaki değişim, 

kemokarsinogenez süreçlerinin DNA'nın bazı kilit bölgelerinin etkili onarımını indüklediği 

varsayılmaktadır. Sonuç olarak, tümör hücreleri yalnızca karsinojenlerin etkisinden sonra hayatta 

kalmakla kalmaz, aynı zamanda popülasyon düzeyinde "ölümsüz" hale gelen üreme ölüm sınırının 

(Hayflick sınırı) üstesinden gelebilir. Modern terimlerle, bu kavram, telomerlerin terminal 

bölgelerinin homolog rekombinasyonuna dayanan telomer onarımının ALT (alternatif telomer 

uzatma) mekanizmasına en yakın olanıdır. Tüm tümör hücrelerinin telomer bağımlı olmadığı 

bilinmektedir. Bazıları (%5-10) ALT mekanizması ile bir telomeri onarır (uzunluğunu eski haline 

getirir).  

Rekombinasyon yeniden eşleme sisteminin işleyişi, aynı zamanda mobil genetik elemanların 

göçünü de uyarır ve genom istikrarsızlığını önemli ölçüde arttırır, bu da popülasyon 

heterojenliğinin ortaya çıkmasını destekler; bu modele göre, apoptoz mekanizmasının 

"kapatılması" ile birlikte, tümör hücrelerinin bir başka önemli işaretidir. Bu modele göre, hücre 

davranışının normalleşmesi, terminal kromozomal bölgelerinin onarım aktivitelerinin 

inhibisyonunu gerektirir. Yapısal gerekçelerle, bu işlevin telomer bölünme bölgelerinde DNA'ya 

bağlanabilen ve böylece hareketli DNA elemanlarının entegrasyonunu önleyen ve bloke edebilen 

moleküller tarafından yerine getirilebileceği varsayılabilir. 

Bu yapısal gereklilikler, ferrosenlerin bazı fonksiyonel türevlerinin, özellikle yukarıda 

tartışılan ferrosenilalkil azollerin molekülleri tarafından iyi bir şekilde karşılanır. Gerçekten de, 
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ferrosenin hacimli çekirdeği, diğer yapılarla koordinasyonu önlemek için DNA tek sarmalına hafif, 

ancak yeterince güçlü bir şekilde uyum sağlayabilir. Ayrıca, ferrosenilalkil azollerin DNA'ya 

bağlanma olasılıkları vardır. Birincisi, DNA'daki en yakın nükleo baz çifti arasındaki mesafe ile 

karşılaştırılabilir olan Cp halkaları (~3.4 Å) arasındaki düzlemler arası mesafe ile ferrosen 

çekirdeğinin tam interkalasyonu vardır. Eksik interkalasyon nedeniyle, ferrosen çekirdeği, 

ferrosenyum formu durumunda istifleme etkileşimleri veya elektrostatik etkiler yoluyla nükleik 

bazlara da bağlanabilir. İkinci olarak, nükleik bazların düzlemler arası boşluğuna heterosiklin 

eklenmesi mümkündür. Üçüncüsü, DNA şeker fosfat omurgası ile (ferrosenyum formunda) iyonik 

bağ olabilir. Ferrosenyum formunun oluşumu, bir ferrosen türevinin nükleobazlar üzerine elektron 

transferi yoluyla çekirdeğe taşınması sırasında veya üçüncü bir ortağın dahil edilmesi sırasında 

meydana gelebilir.  Dördüncüsü, heterosikl ile nükleobazların fonksiyonel grupları (N—H...N, N—

H...O=C, vb.) arasında hidrojen bağı olabilir. Bu nedenle, heterosiklik ferrosen türevleri için olası 

nihai hedeflerden biri, örneğin guanineguanineguanin (GGG) gibi nükleotit üçlüsü olabilir. 

Ferrosen çekirdek oksitlenmiş durumda (ferrosenyum formunda) olduğunda, bu tür temas, 

ferrosenyumun DNA fosfat grupları ile iyonik etkileşimi yoluyla güçlendirilebilir. Bu tür bir alım, 

onarım sürecine dahil olan DNA polimerazların ve telomerazların bağlanması için bir bariyer 

olabilir veya tersine, onları endonükleazların saldırılarından koruyabilir. Farmasötik açıdan, 

polisiklik aromatik hidrokarbonların belirli bir dereceye kadar yapısal analogları olan ferrosen 

çekirdeklerinin, ısı şoku proteinlerini (hsp90) aktive eden Ah reseptörlerine bağlanabileceğine 

dikkat edilmelidir. Böylece, lipofilik ferrosen çekirdek, sadece bir difüzyon modunda lipid 

engellerini aşmakla kalmaz, aynı zamanda bu çekirdeği çekirdeğe taşıyan hazır bir vektör 

kullanabilir.  

Ferrosen türevleri ile sitoplazmik zar arasındaki etkileşimin bir modelini ele alalım. 

Literatürde, ferrosen türevlerinin bu tür antikanser aktivite mekanizması tartışılmamıştır. 

Ferrosenin membran Ah reseptörleri ile spesifik etkileşiminin yanı sıra, spesifik olmayan 

etkileşimler de mümkündür. Ferrosenler lipitlerde çok çözünürler ve electron doymuş sistem 

nedeniyle, kolesterol ile hücre zarının entegre parçası olan yük transfer kompleksleri 

oluşturabilirler [124]. Bu nedenle, ferrosen türevleri sadece zar yapılarından kolayca geçmekle 

kalmaz, aynı zamanda burada da kalabilir, bu da örneğin zar ötesi iyon aktarımı üzerinde etki gibi 

belirli biyokimyasal sonuçlara yol açabilir. Özellikle, membran akışkanlığı artabilir ve bu da, 

örneğin doğal öldürücüler veya NK hücreleri gibi tümör hücrelerinin lizisine özel olarak ayarlanmış 

fagositlerin, yani nötrofillerin ve makrofajların spesifik olmayan aktivasyonuna neden olabilir. 

Ferrosenlerin bir başka spesifik olmayan etkisi, nötr ve katyonik (ferrosenyum) formlarda olabilme 

yetenekleriyle ilgilidir. Hem membran derinliğinde hem de faz arayüzünde yer alan bu tür 

ferroseneferrocenyum sistemi, birleştirilmiş bir transmembran elektron aktarımı sağlayabilir. 

Normal sitoplazmik membran polarize olduğundan, elektron taşınması membran depolarizasyonu 
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ile sonuçlanacaktır. Bu, hücre enerji arzında bozulmaya ve metabolik aktivitesinde bir azalmaya 

yol açacaktır. Agresif tümör hücreleri metabolik olarak normal hücrelerden daha aktif olduğundan, 

büyüyen bir enerji eksikliği büyümelerinin inhibisyonu ile sonuçlanabilir. Bununla birlikte, benzer 

depresyon sağlıklı hücreleri de etkileyeceğinden, bu etkinin özgüllüğü düşük olacaktır. Bu hipotezi 

kontrol etmek için, zar potansiyelinden emin olunmalıdır. Yine bir başka spesifik olmayan etkiye 

eikosatetraenoik asit metabolitleri, yani prostaglandinler ve lökotrienler aracılık edebilir. Bu 

“doku” hormonları, örneğin prostaglandin E3 (PGE3), doğal öldürücülerin aktivitesini inhibe 

ederek tümör ilerlemesini uyarır. Bununla birlikte, ferrosen türevleri, PGE3'ün sentezinden sorumlu 

olan siklooksijenazın aktivitesini inhibe edebilir. Bunun nedeni, siklooksijenazın, ferrosen 

türevlerinin kolayca reaksiyona girdiği, hem içeren sitokrom P450'ye benzer bir prostetik grup 

içermesidir. Bu nedenle, ferrosen türevlerinin antikanser aktiviteleri, karşılık gelen 

prostaglandinlerin sentezinin inhibisyonundan kaynaklanabilir. 

Antikanser aktivitenin bir mekanizması literatürde tartışılmamıştır; bununla birlikte, ferrosen 

ve mitokondri arasındaki reaksiyon oldukça olası görünmektedir[101]. Normal hücrelerin 

mitokondrileri, aromatik halkalara sahip katyonik lipofilik bileşikleri tutabilir. Daha da büyük bir 

dereceye kadar, bu yetenek, bu tür molekülleri mitokondriye "pompalayan" tümör hücrelerine 

özgüdür. Bu, bu tür pompalama için membran depolarizasyonu katyonik antibiyotiklerin 

kullanıldığı kemoterapötik yaklaşımın temelini oluşturur. Bu, iç zarların tahrip olmasına, 

mitokondrinin ölümüne ve apoptozun başlamasına yol açabilir. Ferrosenyum katyonik aromatik bir 

bileşik olduğundan, ferrosenyum tuzlarının antikanser aktivite mekanizmalarından birinin bu 

gerçekle ilişkili olduğu varsayılabilir. 

2.10.4. Ferrosenil Ditiyofosfonatların Antitümör Etkisi 

Sisplatinin çeşitli neoplazi tiplerinin klinik tedavisindeki yaygın başarısı, kansere karşı 

mücadelede metal bazlı ilaçların koordinasyon kimyasını ön saflara yerleştirmiştir [125,126]. 

Çeşitli kanserlerin tedavisinde oldukça etkili olmasına rağmen, sisplatin ile tedavi hala birkaç yan 

etki [127] ve kalıtsal veya edinilmiş direnç fenomenleri [128] ile sınırlıdır, ancak daha yakın 

zamanda keşfedilen karboplatin ve oksaliplatin [129] kullanımıyla yalnızca kısmen değiştirilmiştir 

[130, 131]. Bu klinik dezavantajlar, gelişmiş farmakolojik özelliklere sahip diğer sitotoksik metal 

bazlı ajanlar için kapsamlı bir araştırmayı teşvik etmiştir [132]. 11. grup metallerin kompleksleri 

cesaret verici bakış açıları gösterdi. Örneğin, aromatik üçüncül fosfinler ve difosfinler içeren bir 

dizi bakır(I) [133-134], gümüş(I) [135] ve altın(I) [136] kompleksleri, tümör öldürücü özellikleri 

açısından araştırılmıştır [137]. Bu araştırma çok çeşitli difosfin ligandları ve metal kompleksleri 

için bir yapı-aktivite ilişkisinin değerlendirilmesini mümkün kılar. Genel olarak, sitotoksik 

aktivitenin Au(I)'den Ag(I) ve Cu(I) türlerine kadar devam eden şekilde korunduğu bulundu, ancak 

fosfin üzerindeki fenil ikame edicileri diğerleriyle değiştirildiğinde genellikle azaldı veya tamamen 
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kayboldu. Bakır(I) difosfin komplekslerinden [Cu(dppe)2]CI (dppe= 1,2-bis(difenilfosfino)etan, 

(Ph2PCH2CH2PPh2), [Cu (dppey)2]CI (dppey= cis-1,2-bis) (difenilfosfino)eten, (cisPh2PCH= 

CHPPh2), [Cu(dppp)2]CI (dppp= 1,3-bis(difenilfosfino)propan, Ph2P(CH2)3PPh2) ve 

[(CuCI)2(dppe)3] farelerde sitotoksik gösterdi [138]. Üç tümör modelinde altın(I) kompleksi 

[Au(dppe)2]CI ile aktivite gösterilenle karşılaştırılabilir. [Au(dppe)2]CI ve ilgili altın(I) 

bileşiklerinin sitotoksisitesinin altında yatan mekanizma tam olarak aydınlatılamamış olsa da, 

tümör hücrelerinin mitokondrileri bu büyük lipofilik katyonlar için olası hedeflerdir.  
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3. MATERYAL METOD 

Bu çalışmanın nasıl yapıldığını açıklamak için uygulanan tüm süreçler, analiz teknikleri, 

cihazlar, analiz prosedürü çok sayıda resimlerle birlikte tez içinde gösterilmiştir. 

3.1. Enstrümental analiz 

Bu çalışmada, biyolojik aktivite değerlendirmesi için çok sayıda cihaz (antimikrobiyal 

aktivite, AOA, A, C, E vitamini belirleme, MDA, anti-kanser etkinliği) kullanılmıştır. Başlıca 

cihazlar, (Şekil 3.1, Şekil 3.2, Şekil 3.3, Şekil 3.4, Şekil 3.5, Şekil 3.6'de gösterilmiştir). 

 

 

Şekil 3.1. pH ölçüm cihazı  
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Şekil 3.2. HPLC cihazı 

 

Şekil 3.3. UV cihazı 
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Şekil 3.4. McFarland Densitometre Cihazı 

 

Şekil 3.5. Santrifüj cihazı 

 

Şekil 3.6. Hassas terazi 
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3.1.1. Uygulamalarda Kullanılan Bileşikler  

             Karakuş ve ark. tarafından sentezlenmiş ve karakterize edilmiş olan [139,140], ferrosenil 

ditiyofosfonat türevi bileşiklerin yapısı aşağıdaki gibidir (Şekil 3.7). 

 

   L1  Kodlu  Bileşik                            L2  Kodlu Bileşik 

               

 Şekil 3.7. Bu çalışmada kullanılan sentezlenmiş ferrosenil ditiyofosfonat türevi bileşikleri[139-140] 

3.2. Numune hazırlama 

Ditiyofosfonat türevi bileşiklerin 5000 µmolar konsantrasyonlu çözeltileri çözücü olarak 

dimetilsülfoksit (DMSO) kullanılarak hazırlanmıştır.  

3.2.1. Kullanılan Malzemeler 

Yöntemlerin toplam prosedüründe kullanılan birçok kimyasal, reaktif ve bunların özellikle 

her tahlile göre kullanımı aşağıda açıklanmaktadır: 

Antimikrobiyal aktivite; Bakteri ve mantar için sırasıyla Müeller Hinton Agar ve Sabouraud 

dekstroz agar uygulanmıştır, 

DPPH radikal aktivite; DPPH, Metanol 

ABTS ·+ aktivite; ABTS, K2S2O4, Etanol 

HO radikal aktivite; Deoksiriboz, Fosfat tamponu (NaH2PO4), Demir klorür, H2O2, 

Etilendiamintetraasetik asit, Askorbik asit, Triklorasetik asit, Tiyobarbitürik asit 

C vitamini; Saccharomyces cerevisiae, HClO4, damıtılmış su, mobil faz 

E Vitamini; Saccharomyces cerevisiae, (H2SO4, Etanol) solüsyonu, saf su, n-hekzan, Azot 

gazı, (metanol, asetonitril, kloroform) 

Antitumor aktivitesi; MCF-7 ve HEP-G2 hücre hatları, MTT reaktif, DMSO 

3.2.2. Antimikrobiyal Analizlerin Yapılışı 

Bu çalışmada, sentezlenmiş bir bileşiklerin antimikrobiyal aktivitesinin değerlendirilmesi 

agar disk difüzyon yöntemine dayalı olarak gerçekleştirilmiştir. Biyoloji Bölümü Mikrobiyoloji 
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Laboratuvarı'nda mikroorganizmalar (bakteri ve mantar)  bu araştırmalar için hazırlanmıştır. 

Sentezlenmiş bileşiklerin antibakteriyel aktivitesi için, Staphylococcus aureus ATCC25923, 

Klebsiella pneumoniae ATCC700603, Escherichia coli ATCC25322, Bacillus megaterium DSM32 

ve Candida albicans FMC17 suşları kullanılmıştır.  

Bu çalışmadaki mikroorganizmalar (Bacillus megaterium, Escherichia coli, Staphylococcus 

aureus, Klebsiella pneumoniae), (NB, Difco)  besi yerinde yetiştirilmiş ve Fırat Üniversitesi 

Biyoloji (Mikrobiyoloji) laboratuvarında 35±1°C'de 24 saat inkübe edilmiştir. Daha sonra 

McFarland dansitometre cihazı ile %1 (106 bakteri/mL) oranında bakteri konsantrasyonu ölçülmüş 

ve Müeller Hinton Agar içine inoküle edilmiştir. İyice çalkalandıktan sonra çapı 9 cm olan 4 adet 

steril Petri kabı hazırlanmış ve içine 25 mL mikroorganizma dökülmüş ve ortamdan homojen bir 

şekilde dağıtılmıştır. Ayrıca, birkaç 6 mm çaplı diskle ortama aktarılan kimyasallar Petri kabına 

yerleştirilmiştir. Daha sonra, 4°C'de yaklaşık 1.5 saat boyunca tutulmuştur (Şekil 3.8). Sürecin 

sonunda 24 saat boyunca 37±1°C'de inoküle edilmiş Petri hücre kültürü tabakları inkübe edilmiştir. 

Bakteri suşları için kontrol bileşiği olarak Streptomisin sülfat 10 µg/disk kullanılmış ve bu 

çalışmada negatif kontrol dimetil sülfoksit (DMSO) kullanılmıştır. İnhibisyon alanı, bileşiğin 

aktivitesi nedeniyle diskin etrafındaki bakteriyel Petri plakalarında meydana gelmiş ve ölçüm için 

aktiviteleri milimetre (mm) olarak değerlendirilmiştir. 

 

 

Şekil 3.8. Sentezlenmiş ditiyofosfonat bileşik türlerinin bakteri suşları 

Antimantar aktivite için test maddeleri Candida albümlerine karşı değerlendirildi. Malt 

Ekstrakt ortamında (Difco) yetişmiş (aşılanmış) maya suşu, 25 ± 1 °C kuluçkada 48 saat boyunca 
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bekletildi. Daha sonra Sabouraud dekstroz agar, besi yerindeki kültür mayası %1 oranında (104 

maya/mL) hazır hale getirildi. Çalkalandıktan sonra hazırlanan agar mayadan 25 mL steril bir petri 

kabına dökülerek 9 cm çapındaki hücre kültür kabı içerisine homojen bir şekilde dağıtıldı. Daha 

sonra numune diskleri daldırıldı ve 2 saat süreyle 4°C'de bekletildi (Şekil 3.9). Daha sonra, 25 ± 

1°C'de 72 saat boyunca, maya aşılanmış petri kabında tutuldu. Nistatin 30 µg/disk, kontrol olarak 

ve DMSO negatif kontrol için kullanıldı. İnkübasyon süresinin sonunda, inhibisyon bölgeleri 

besiyerinde mm olarak değerlendirildi [141].  

 

Şekil 3.9. Sentezlenmiş ditiyofosfonat bileşilşerinin mantar türü 

3.2.3. Antiradikaller ve Prosedürler 

Antiradikal Aktivitelerin Belirlenmesi: Standart antioksidan ve sentezlenen bileşikler, 

DMSO'da 5000 µM konsantrasyonda çözüldü. 

DPPH'nin için deney tüplerine maddelerin çeşitli derişimleri aktarıldı ve toplam hacimleri 4 

mL olacak şekilde DPPH'nin metanolik çözeltisine eklendi. Daha sonra her bir numune tüpüne stok 

DPPH• çözeltisinden 1 mL ilave edildi. 30 dakika boyunca karanlıkta, oda sıcaklığında bekletilip 

iyice çalkalandı. Şekil 3.10'da görüldüğü gibi, karışımın rengi koyu mordan sarı renge değişmiştir. 

517 nm'de karışımın absorbansı bir spektrofotometre aracılığıyla ölçülmüştür ve etkinliğini 

belirlemek için metanol da kör olarak kullanılmıştır [142]. 
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Şekil 3.10. DPPH radikali, sentezlenen bileşik ile antioksidan ajanı olarak tepkimeye girdikten sonra . Soldan 

sağa tüpler 100 µL, 250 µL, 500 µL bileşik 

 ABTS (ABTS•+) metodunda, K2S2O8, 2 mM ABTS ile reaksiyona sokularak, ABTS•+ 

radikali oluşumu için karışım oda sıcaklığında 16 saat boyunca karanlık bir yerde tutuldu. Gerekli 

süreyi geçtikten sonra, solüsyonun rengi maviden-yeşile dönmektedir. ABTS •+ solüsyonu 734 

nm'de 1.520 ± 0.025 absorbans elde edilene kadar etanol ile seyreltildi (Şekil 3.11). Test maddeleri 

ilave edilerek karışımların renk durumu denetlendi (Şekil 3.12). Ardından, numunelerin absorbans 

değeri 734 nm’de fosfat tamponuna karşı okundu [140]. 
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Şekil 3.11. Hem ABTS hem de K2S2O8 çözeltisi, bir süre saklandıktan sonra etanol ile seyreltilmiştir 

 

 

Şekil 3.12. Çözelti rengi, üzerlerine sırasıyla soldan sağa farklı miktarda sentezlenen ferrosenil ditiyofosfonat 

türevi bileşiği eklendikten sonra renksiz olarak değişir, 100 µL, 250 µL, 500 µL 
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Hidroksil radikali (OH•) yok etme aktiviteleri için madde çözeltileri, 500 μL 3.6 mM 

deoksiriboz, 200 μL 100 μM FeCl3, 200 μL 104 mM EDTA, 100 μL 1 mM H2O2 ve 100 μL 1 mM 

askorbik asit çözeltisinden oluşturularak ve vortekste numune çözeltisi güçlü bir şekilde karıştırıldı. 

37 °C’deki etüvde 1 saat boyunca inkübe edilen örneklere 1 mL % 2.8 TCA ve 1 mL %1.0 TBA 

eklendikten sonra sıcak su banyosunda 50 °C’de 30 dk bekletilen örnekler bütanol fazına alınarak 

532 nm dalga boyunda UV’de absorbansları kaydedildi (Şekil 3.13) [143].. 

 

 

                  Şekil 3.13. Hidroksil radikal tahliye etkinliğinin prosedürü [144] 

3.2.4. Test Maddelerinin Saccharomyces Cerevisiae Hücrelerindeki MDA ve 

Antioksidan Vitamin Düzeylerine Etkisi 

Bu yöntem için Saccharomyces cerevisiae hücreleri adı verilen bir tür maya kullanıldı. Bu 

çalışmada maya araştırmaları için, Malt extract broth'da aşılanan Saccharomyces cerevisiae etüvde 

25 oC’de 2 gün inkübe ettikten edildikten sonra eksponensiyel kısımdan 106 hücre/mL alınarak 

deneysel çalışmalar gerçekleştirildi.  Maddelerin son derişimleri 50 μM ve 100 µM olacak şekilde 

ilave edilen tüplerdeki DMSO miktarı eşitlendi ve kontrol grubu için aynı hacimde DMSO ilave 

edilen tüplerle birlikte 24 saat beklendi. 

C vitamini ve MDA düzeyleri HPLC cihazı ile belirlenmiş ve bunun için 250 nm'de 

ölçülmüştür. İlk adım olarak, tüplere 2 mL maya eklendi ve test maddelerinin derişimi 50 µM 

olacak şekilde ilave edildi. DMSO negatif kontrol olarak kontrol tüplerine ilave edildi ve süre 

sonunda analiz anına kadar -80 oC’de saklandı. İkinci adım da, oda sıcaklığındaki tüplere 2 mL 

perklorik asit (0.5 M) ve 0.5 mL saf su eklenerek karıştırıldı. Üçüncü adımda, 6000 dev/dak'da 10 

dakika boyunca santrifüjlendi. Elde edilen süpernatanın 20 µL'si, HPLC cihazında analizlendi 

[145].  

Maya hücresinde yağda çözünen A ve E vitaminleri analizleri için, birinci aşamada hücre 

örneklerinin üzerine %1’lik H2SO4 içeren etil alkolden 0.3 mL ilave edilerek karışım 2500 devirde 

5 dakika vortekslenip sonra santrifüjlendi. İkinci aşamada n-hekzan (300 µL) ilave edilerek 

vortekslendi ve santrifüj edildikten sonra n-hekzan ve lipofilik vitaminlerden oluşan üst tabaka 

başka bir tüpe alındı. Azot gazı yoluyla, n-hekzan buhar haline getirildi ve kalıntı 100 µL mobil faz 

ile çözülüp A vitamini için 326 nm ve E vitamini için 296 nm dalga boyunda HPLC ile analizlendi 

[146].  



30 

3.2.5. Antikanser ve sitotoksisite analizi 

Hücre kültürü çalışması, Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi'nde yürütülmüştür. Çalışmada insan 

meme kanseri hücre hattı olan MCF-7 ve karaciğer hepatosellüler Karsinom (HEP-G2) 

hücrelerinde gerçekleştirildi. Hücreler DMEM'de (%1 L-Glutamin ve Penisilin-Streptomisin, %10 

FBS (Fetal Sığır Serumu)) %5 CO2 atmosferi altında 25cm²'lik şişelerde 37˚C'de geliştirilmiştir.  

Bileşiğin hem sitotoksisite hem de hücre proliferasyonu (antikanser) karakterlerini 

araştırmak için kullanılan 3‐(4,5‐Dimetiazol‐2‐yl)‐2,5‐difeniltrazolium bromide (MTT) yöntemi 

kullanıldı. 

3.2.6. İstatistiksel Analiz 

İstatiksel analizlerde SPSS (Amerika, New York, IBM) versiyon 22 kullanıldı. Kontrol 

grubu ve diğer grupların ikili karşılaştırılması independent sample t-test analizi ile yapıldı. P değeri 

0.05’ten küçük olması durumunda gruplar arasındaki farklılıklar istatiksel olarak anlamlı kabul 

edilmiştir. Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verildi.  
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4. BULGULAR VE TARTIŞMA 

Bu çalışmada gözlemlenen sonuçlara göre, ferrosenil ditiyofosfonat türevlerinin beceri ve 

gücü hakkında, özellikle de kullanılan sentezlenmiş bileşikle ilgili birkaç pozitif bilgi veya sonuç 

elde edilmiştir.  

4.1. Antimikrobiyal Aktivite 

Disk difüzyon yöntemine göre beş farklı organizmadan elde edilen antimikrobiyal sonuçlar, 

Petri kutuları üzerinde çeşitli inhibisyon bölgeleri gözlenirken, üç bakteri değerleri cetvelle 

ölçtükten sonra benzer değere sahip olduğu görülmüştür. Şekil 4.1 ve Şekil 4.2 bakteri türlerinin 

ve mantarların inhibisyon alanlarını göstermektedir. Mantar (C. albicans) alanında kullanılan 

bileşiğin potansiyeli diğer organizmalar veya bakteri türleri ile karşılaştırıldığında en düşüktür. 

Ancak E. coli, B. megaterium, K. Pneumoniae’nun inhibisyonu eşit ve S.aureus, Calbicans’dan da 

fazladır. Ayrıca, hangi faktörlerin mikroplara karşı bileşik yeteneğini daha fazla etkilediğinin 

bilinmesi son derece önemlidir. Faktörler mikroorganizma türleri arasında değişiklik gösterdiği için 

eldeki bilgilerle sonuçları ve nedenleri hakkında daha dikkatli tahminler yapılmaya çalışılmıştır. 

 

 

Şekil 4.1 Örnek bileşik ile 24 saat inkübe edildikten sonra bakteri suşları, petri kutularındaki 1 numara test 

örneğidir. A, E. coli; B, B. megaterium; C, K. pneumoniae; D, S. aureus 
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Şekil 4.2. Numune bileşiği ile 72 saat inkübe edildikten sonra mantar suşu, petri kaplarındaki 1 numara, C. 

albicans için test numunesidir. 

Tablo 4.1. Test bileşiklerin antifungal ve antimikrobiyal aktivite sonuçları 

 

 E. coli B. megaterium K. pneumoniae S. aureus C. albicans 

L1 30 30 30 28 26 

L2 - - - - - 

Control 19 20 25 19 24 

 

Elde edilen sonuçlarda L2 olan numunenin Escherichia coli, Bacillus megaterium, Klebsiella 

pneumoniae, Staphylococcus aureus ve Candida albicans’a karşı antimikrobiyal etkilerinin 

olmadığı belirlenmiştir. Elde edilen sonuçlarda L1 olan numunenin Escherichia coli, Bacillus 

megaterium, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus ve Candida albicans’a karşı 

antimikrobiyal etkilerinin sırasıyla 30mm, 30mm, 30mm, 28mm ve 26mm olduğu tespit edilmiştir. 

Elde edilen sonuçların kontrolleren daha yüksek olduğu görülmektedir. Numunenin iyi bir 

antimikrobiyal ajan olabileceği söylenebilir. 

4.2. Antiradikal Aktivite 

Antiradikal süreçten elde edilen sonuçlar, radikal türleri söndürmek için büyük bir kapasite 

sergilemektedir.  

Tüm radikal aktivite yöntemlerinin radikal türlerin temizleme yüzdesi, farklı değerlerdeki 

numune bileşikleri, Tablo 4.2.'de açıklanmıştır. Ve bütil hidroksitil toluen (BHT), standart 

antioksidan olarak bu deneyde kullanılmıştır.L1 bileşiği kontrol olan değerlerine daha yakın oranda 
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olduğu gözlemlenmiştir.L1 bileşiğinin antiradikal etkisinin L2 bileşiğine oranla daha iyi olduğu 

görülmektedir. 

Tablo 4.2.  Radikal türlerin süpürme aktivitesi (%) 

4.3. Saccharomyces cerevisiae Örneklerindeki MDA ve Vitamin Düzeyleri 

Test maddeleriyle muamele edilmiş Saccharomyces cerevisiae maya hücrelerinin belirli 

MDA, Vitamin A, E, C düzeylerine ait sonuçlar Tablo 4.3 'de verilmiştir. 

Tablo 4.3. Maya hücresindeki vitaminler ve MDA değerleri 

Grup Vitamin A(ppm) Vitamin E/(ppm) Vitamin C/(ppm) MDA/(ppm) 

Kontrol              0.08±0.009 0.79±0.06 0.82±0.02 23.12±0.26 

 

L1 50 

 

0.08±0.023  0.86±0.04 

 

0.89±0.05 21.58±0.81 

 

L1 100 

 

L2 50 

 

L2 100 

0.08±0.009 

 

0.06±0.035 

 

 0.08±0.007 

0.91±0.08 

 

0.80±0.06 

 

0.87±0.06 

 

0.92±0.09 

 

0.86±0.06 

 

0.91±0.05 

21.39±0.98 

 

22.48±0.81 

 

21.89±0.74 

* p <0.05; **p < 0.01;   

   

4.4. Antikanser Aktivitesi 

Bileşiklerin farklı konsantrasyonlardaki (5000 µM, 2500 µM, 1250 µM, 625 µM) miktarları 

karaciğer kanseri hücre hattında (Hep-G2) sitotoksisite ölçümleri için MTT yöntemine kullanılarak 

in vitro olarak çalışıldı. Sonuçlarda, hücre canlılığı azalmak yerine artmıştır, yani ferrosenil 

ditiyofosfonat türevi bileşikler (L1-L2) Hep-G2 hücre hattını için sitotoksisiteye sahip değildir 

(Şekil 4.3 ve Şekil 4.4.). Bir konsantrasyondan diğerine sonuçlar farklılık gösterebilir, fakat 

ortalama olarak bir antitümör aktivite yoktur.  

 

Örnekler ABTS+• 

Süpürme(%) 

OH• Süpürme (%) DPPH• Süpürme 

(%) 

L1 Bileşiği 85.25 77.36 18.34 

L2 Bileşiği 72.02 77.88 6.54 

BHA 97.85 95.12 96.73 
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Şekil 4.3.  Karaciğer kanseri hücre hattına karşı farklı konsantrasyonlarda L1 bileşiği etkisi 

 

Şekil 4.4.   Karaciğer kanseri hücre hattına karşı farklı konsantrasyonlarda L2 bileşiği etkisi 

MTT analizi, MCF-7 hücre hattı içinde çeşitli konsantrasyonlarda (5000µM, 2500µM, 

1250µM, 625µM) sitotoksisite ölçümü için kullanıldı (Şekil 4.7, 4.8 ). Elde edilen sonuçlarda, 

MCF-7'de hücre hattında L1 kodlu bileşiğin en yüksek konsantrasyonda ılımlı bir sitotoksik 

potansiyeli olduğu görülmekle birlikte L2 bileşiği yine istenilen bir aktiviteye sahip değildir (Şekil 

4.5, 4.6 ). 
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Şekil 4.5.  Göğüs kanseri hücre hattına karşı farklı konsantrasyonlarda L1 bileşiği etkisi 

 

Şekil 4.6.  Göğüs kanseri hücre hattına karşı farklı konsantrasyonlarda L2 bileşiği etkisi 
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A   B     

C     D   

Şekil  4.7.  HepG 2 hücre hattı üzerine A. 625 µM konsantrasyon B. 1250 µM konsantrasyon C. 2500 µM 

konsantrasyon D. 5000 µM konsantrasyonlarda ki L1 kodlu bileşiğin sitotoksik etkisi 
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A  B  

C  D  

Şekil 4.8.   HepG 2 hücre hattı üzerine A. 625 µM konsantrasyon B. 1250 µM konsantrasyon C. 2500 µM 

konsantrasyon D. 5000 µM konsantrasyonlarda ki L2 kodlu bileşiğin sitotoksik etkisi 

 

 

  



 

5. SONUÇ 

 Bu çalışmada ferrosenil ditiyofosfonat türevlerinin, çeşitli in vitro testler ile biyolojik 

özellikleri incelenmeye çalışıldı. Elde edilen sonuçlara göre L1 bileşiğinin etkili bir antimikrobiyal 

aktiviteye sahip olduğu görülmektedir. L1 ve L2 bileşikleri DPPH radikali süpürme yönünden zayıf 

bir aktiviteye sahip iken diğer yöntemlerde ılımlı bir etkiye sahiptir. Yine buna paralel olarak test 

maddeleriyle muamele edilmiş Saccharomyces cerevisiae maya hücrelerine ait antioksidan vitamin 

ve MDA düzeylerinde istatiksel bir farklanma gözlenmemiştir. Bununla birlikte, antitümör 

aktivitede bileşikler her iki hücre hattına karşı önemli bir sitotoksisiteye sahip olmadığı sonucuna 

varılmıştır.  

 

 

 

  

 

 

 

 

  



 

ÖNERİLER 

Bu çalışmada sentezlenen bileşiğin biyolojik bilgilerini bilmek ve elde etmek için çeşitli 

yöntemler kullanılmıştır. Daha önce kullanılmayan antiviral, farklı yöntem ve tekniklerin 

araştırılması ve vücudun içindeki yeteneğin belirlenmesi için in vivo tahlillerin yapılması önerilir. 
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