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ONSOZ

Insan saghig i¢in her giin yeni g¢alismalar yapilmaktadir. Cesitli hastalaliklarin tedavilerinde
kullamlmak {izere yeni ilaglar bulmak icin sentez ve diger yollar énem tasimaktadir. Ilacin kullanimindan
oncesinde, sirasinda ve sonrasinda kapasitelerini, becerilerini ve faaliyetlerini netlestirmek igin biyolojik
aktivitelerinin degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu ¢alismada ferrosenil ditiyofosfonat tiirevi metal
komplekslerinin aktivitelerini degerlendirmek i¢in antimikrobiyal, antikanser gibi ¢esitli testler yapilmis ve
degerlendirilmistir. Bu tiirevler etkili bir bilesik olabilme umudu tagimaktadir.

Bu calismada maddi ve manevi destegi olan saygideger hocam Prof.Dr.Mustafa KARATEPE’ye
sonsuz sayg1 ve siikranlarimi sunarim.Merve GUL basta olmak iizere bana yardime1 olan ve desteklerini
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OzET

Ferrosenil Ditiyofosfonat Bilesiklerinin Bazi Biyolojik Ozellikleri
Evin KILINC
Yiiksek Lisans Tezi

FIRAT UNIVERSITESI
Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dali
Ocak 2023, Sayfa: xiii +48

Bu ¢alismada sentezlenmis olan ferrosenil ditiyofosfonat bilesigi tiirevi metal komplekslerinin ¢oklu
biyolojik 6zellikleri arastirilmig ve degerlendirilmistir. Antimikrobiyal (bakteri ve mantar igin), antioksidan
ve antikanser gibi, sagliga zarar veren faktorlere karsi bir ajan olarak yetenegini bilmek i¢in ¢oklu testler
yapilmistir. Antimikrobiyal testler i¢in agar disk diflizyon yontemi kullanilmis, antioksidan aktivite icin
DPPH*, ABTS, HO radikal siipiiriicii yontemleri kullanilmig ve iki hiicre dizisi tizerinde (MCF-7 ve Hep-
G2) icin sitotoksik aktivite 6l¢iilmiistiir. Bu ¢alismanin sonuclari, L1 bilesiginin etkili bir antimikrobiyal
aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte bilesikler ilimli bir antioksidan aktiviteye sahiptir
ve her iki kanser hiicresi i¢in antitiimdr ajan olarak kullanilamaz.

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

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

Evin KILINC
Master's Thesis

FIRAT UNIVERSITY
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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. GIRIS

Organoditiofosfor bilesikleri hem temel arastirmalarda hem de tarim ve tip gibi gesitli
teknolojik alanlarda kullanilmaktadir. Bu ligand tiirleri, neredeyse temel gruplarin cogu ve gegis
metalleri ile koordine olabilir. Organoditiofosfor bilesikleri Ditiofosfat, Ditiofosfinat ve
Ditiofosfonat olarak 3 temel grupta siniflandirilir. Bunlar arasinda, S-P-S iceren gecis metali
komplekslerinin yapisal karakterizasyonunda ¢ok faydali olduklar i¢in ditiyofosfatlar en ¢ok
caligilan grup olmustur [1]. Bu bilesikler, iki disli ligand o6zellikleri nedeniyle koordinasyon
kimyasinda yeni bilesiklerin tasariminda biiyiik 6nem tagimaktadir. Organoditiofosfor bilesikleri,
fosfor atomuna bagl kiikiirt atomlarinin sayisina gére monotiyofosfonik asit, ditiyofosfonik asit ve
tritiyofosfonik asit olarak adlandirilir. Ditiyofosfonik asitler kapali formiilleri [RP(S)(SH)(OR"]
olan bilesiklerdir. Kapali formiilde R'=H, R=Alkil veya aril gruplar1 olabilir. Organoditiofosfor
bilesiklerinden biri olan feniltiyofosfonik asit [PhP(S)(OH):], ilk olarak 1877 yilinda Kohler
tarafindan sentezlenmistir [2]. Bu bilesikler genellikle sivi, yagl ve diisiik bir erime noktasina
sahiptir [3]. Yapilarinda kiikiirt atomlar1 i¢eren organoditiofosfor bilesikleri ¢ok kotii kokar ve
1950'lere kadar bu bilesiklere pek ilgi yoktu. Ilerleyen yillarda bilesiklerin tarimda, sanayide ve
tipta kullanilmasrtyla bu konuya ilgi artmistir [4]. Maletasta ve Pizzotti, sirasiyla 1940'larda P4S1o
ve cesitli Grignard reaktiflerini etkilestirdi; Etil ditiyofosfonik asit [EtP(OH)SSH], izopropil
ditiyofosfonik asit [iPrP(OH)SSH], fenil ditiyofosfonik asit [PhP(OH)SSH] bilesiklerini
sentezleyerek Ni*? ve NH4* tuzlarim1 hazirladi [5]. Ditiyofosfonatlar, ditiyofosforik asit ve metal
kompleksleri bircok endiistriyel ve tarimsal uygulamada, yaglayicilar i¢in katki maddelerinde,
metal c¢ozeltilerinden malzemelerin geri kazanilmasi i¢in yiizdiirme reaktiflerinde, bdcek
oldiiriictilerde ve kimyasal savas aract olarak kullanilmistir. Daha sonraki zamanlarda,
ditiyofosfonatlarin metal kompleksleri biyoloji ve tipta yaygin olarak kullanilmustir. Ornegin,
difenilditiyofosfinato kompleksleri, bazi 16semi hiicrelerine kars1 anti-proliferatif 6zellikler gosterir
[6]. Organoditiofosfor bilesikleri arasinda sentez kosullarinin zorlugu nedeniyle ditiyofosfonat
tirevleri en az calisilan grup olmustur. Bu gelismelerden sonra yapilan ¢alismalar sonucunda
ditiyofosfonat bilesiklerinin antioksidan 6zellikler gosterdigi anlagilmigstir [7]. Ferrosenin fosfor
tirevleri ilk olarak 1962'de Sollott ve digerleri tarafindan kesfedilmistir. Havaya duyarli
ferrosenilfenilfosfinler, susuz AICI; varliginda fosfin kloriirler ve ferrosen fenilfosforun etkilesimi
ile olusturulmustur [8]. Elektron bakimindan zengin ferrosen halkasinin P4Sio ile etkilesime
girmesiyle 2,4-diferrosenill,3-ditiafosfetan disiilfid sentezlendi [9].

Ferrosenil ditiadifosfetan disiilfidin katekol ile etkilesimi sonucunda ditiyofosfonik asit ve
dioksofosfetan-2siilfid tiirevleri elde edilmigstir [1]. Ferrosen, tiyolat bazli alkanlarin altin elektrot
iizerine elektron transferi ile baglanmasinda onemli bir role sahiptir. Bu 6zelligi sayesinde

ferrosenilditiofosfonatlar, polimerizasyon ve biyosensorler gibi ¢esitli alanlarda ¢alisilmaktadir.



Ferrosen igeren koordinasyon sistemleri, metal iyonunun koordinasyon sayisindaki cesitlilik ve
ferrosenin esnek konformasyonunun yam sira aktif redoks merkezi sayesinde farkli yapilarin elde
edilmesini saglar [10]. Birgok alanda kullanilmasina ragmen literatiirde ferrosenditiyofosfonatlar
ile ilgili ¢ok fazla ¢aligma bulunmamaktadir. Zincirin sonunda ferrosen igeren yeni oligoniikleotid

varyantlari, niikleik asitlerin elektronik tespiti i¢in problar olarak hizmet eder.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ferrosen

1950'lerin baslarinda ferrosenin kesfi ve yapisal olarak aydinlatilmasi, metalosenler olarak
bilinen organometalik kimyanin bir dalint acti. Cesitli gecis metalleri igin belirlenmis benzersiz
sandvig tipi yapilarla karakterize edildiler [1,2]. Disiklopentadienil Fe(Il) (ferrosen) ve bunlarin
tirevleri, uzun yillardir incelenmektedir [3], biiyilk oOlciide kataliz, malzeme bilimi ve
biyoorganometalik kimyadaki basarili uygulamalartyla tesvik edici olmustur. Ferrosen tiirevleri
artik yeni organometalik komplekslerin ve fonksiyonel materyallerin, verimli katalizor
bilesenlerinin ve ayrica biyomolekiillere redoks-aktif degistiricilerin hazirlanmasi i¢in faydah
baglangi¢c materyalleri olarak kabul edilmistir [4]. Koordinasyon bilesiklerinde, ferrosen pargas,
esas olarak ferrosenin sagladigi spesifik, benzersiz geometriler ve elektronik (redoks)
Ozelliklerinden dolay1 yardimci ligandlarda omurga veya yan grup olarak ¢ok onemli bir rol
oynamistir; ferrosen omurgasi, metal merkezindeki reaktivite kontroliine potansiyel erisim saglar.
Ferrosenlerin cesitli donér heteroatomlar: ile tiirevlendirilmesi yoluyla olusturulan ¢ok ¢esitli
ligandlar, yaygin uygulama alani bulmustur [5,6]. Ferrosen kararliligini e2g ve alg baglanmayan
molekiiler orbitallerin 18 elektron konfigiirasyonlu dolgusuna bor¢ludur [3]. Bir dehidro-aniilenin
daha giiclii lokalizasyonu yoluyla benzenden daha aromatik oldugu gosterilmistir [7]. Ferrosen
(Sekil 2.1.), Fe(IT)/Fe(II) redoks ¢iftinin elektrokimyasal 6zelliklerini kullanarak alici yapilarin

metal iyonlar1 ve diger substratlar ile etkilesimlerini arastirmak igin biiyiik 6l¢iide kullanilmigtir

[8].

Fe

=

Sekil 2.1. Ferrosen yapisi[8]

Ferrosen, yiiksek elektron yogunlugu, aromatiklik ve redoks tersinirligi gibi Onemli
ozellikler gosterir. Bu 6zellikler, donor atom olarak O, N, S, P, vb. igeren ¢ok ¢esitli organik
pargalara sahip mono- Ve siibstitiie ferrosen tiirevlerinin hazirlanma kolaylig: ile birlestiginde,

ferroseni ideal bir yapi1 tast yapar [9]. Ferrosen, asimetrik sentezde monomerik ve dendritik tip



katalizorler, optik olmayan 6zelliklere sahip malzemeler, optik olarak aktif dendrimerler ve redoks
aktif polimerler olarak biiyiileyici bir uygulama gostermistir. Ferrosen ayrica ¢esitli ilging sivi
kristal yapilar gosterir [10] ve ¢esitli durumlarda monotropik ve enantiyotropik davranis sergileyen
sivi kristaller yapmak igin kullanilir. Bu kristaller Ferrosen igermeyen kristallerin mezomorfik
davranisina kiyasla onemli degisiklikler gosterir [11]. Ferrosen grubunu supramolekiiler
koordinasyon sistemlerine dahil ederek, sadece aktif bir redoks merkezi igermekle kalmaz, ayni
zamanda ferrosen biriminin konformasyonel esnekligi ve metal iyonunun koordinasyon sayisindaki
degisiklik nedeniyle ilging birlestirilmis yapilar saglar [9]. Zincirin her bir ucunda bir ferrosen
iceren yeni modifiye oligoniikleotid tiirleri, niikleik asitlerin elektronik tespiti i¢in bir prob olarak
kullanilabilir [12]. Degistirilmis niikleotidler yalnizca basarili terapdtik ajanlar olmakla kalmaz,
ayn1 zamanda hiicre metabolizmasindaki 6nemli siireclerin incelenmesinde de biitiinleyici bir rol
oynar.

Ferrosen varyasyonlari, ¢ok cesitli tlirevleri, stabilitesi ve redoks ayarlama kolayligi
nedeniyle elektrokimyasal olarak aktif etiketler olarak siklikla kullanilir [13]. Redoks tepkisi
nedeniyle, ferrosenler ayrica elektrokimyasal algilama ozelliklerine sahip anyon reseptorleri
olusturmak i¢in amid, tire ve guanidin tiirevlerine dahil edilmistir [ 14]. Bilinen bir antimalaryal ilag
olan klorokinin (ferroklorokin) igine ferrosenin eklenmesi, izolatlarin %95'inin klorokine direngli
oldugu izolatlara kars1 kullanilan yaygin ilaglardan (klorokin, kinin amodiakin ve primakin) daha
yiiksek aktivite gosterdigi belirlenmistir [15]. Ferrosene 3, 5, 5 - trimetilheanoil (TMH) eklenmesi,
sicanlara ve birincil sican hepatositlerine etkili demir iletimi gdsteren bir {iriin olusturur [3].
Kovjazin ferrosenin farelerin lenfositlerinin ve makrofajlarinin in vitro ve in vivo aktivasyonunu
indiikledigini gostermistir. Anti-timor aktivitesinin, ferrosenin bagisiklik uyarict 6zelligine bagh
oldugu diistiniilmektedir [16].

Ferrosen ayrica yeni malzemelerde ve nanoteknolojide kullanilmgtir. Tek tabakalarin yiizey
caligmalarinda, ferrosenin, altin elektrotlar lizerinde tiyolat bazli alkanlara baglandiginda elektron
transfer hizinda rol oynadigi ve bu alkanlara gomiilii ferrosenler, yiizeyde yayilanlardan daha yavas
bir redoks degisimi oranm1 gosterdigi bulunmustur [17]. Ferrosen ayrica, ara yiizey kaplamasi [18]
gosteren, kendiliginden olusan karigik tek tabakalarin olusumunda da yer alirken, 4-ferrosen
tiyofenol ile kaplanmis altin nanopargaciklar, tam karbon mono tabakalarinin %15 ylizey kaplamasi
ile £ 2.5 nm'lik iyi izole edilmis nanoparcaciklar gosterir [19]. Katcho ve ark. nispeten yiiksek
sicaklikta (900°C) ferrosenin dogrudan klorlanmasiyla elde edilen olagandisi i¢i bos karbon
nanotiipler bildirmistir. Bunlar 50 — 150 mm ¢apinda ve duvarlar1 12 — 25 mm kalmligindaydi [20].

Bu tiir nanotiip sistemleri, sonunda yeni biyokimyasal sensor cihazlari olarak islevsellestirilebilir.



2.2. Ditiyofosfor Bilesikleri

Tiyo-organofosfor bilesikleri, fosfor atomuna bagh kiikiirt atomlarinin sayisina ve diger
bagh gruplara gore smiflandirilir. Ote yandan, alkil/aril-ditiofosfonat bilesikleri, alkil/aril grubu
harig, fosfor atomuna bagli iki kiikiirt atomuna sahiptir. Ditiofosfonat bilesikleri,
ditiadifosfetandisiilfidlerin ¢esitli alkoller ve aminlerle katilma reaksiyonu sonucu elde edilir. Tiyo-
organofosfor bilesikleri iizerine galigmalar ilk olarak 1870'lerde yapilmustir. Ilk sentezi K&hler
(1877) tarafindan sentezlenen fenilmonotiyofosfonik asit [PhP(S)(OH)]'dir [2]. Daha sonra 1885
yilinda Michaelis etanol ortaminda difenilditiyofosfonik asidin [Ph,P(S)OPh] fenil esterini ve 1899
yilinda Guichard izo-amil tiyofosfinik asidi sentezlemistir [21], 1940'larda Maletasta ve Pizzotti,
sirasiyla PsSio ve g¢esitli Grignard reaktifleri ile etkilesime girdi; Etil ditiyofosfonik asit
[EtP(OH)SSH], izopropil ditiyofosfonik asit [iPrP(OH)SSH], fenil ditiyofosfonik asit
[PhP(OH)SSH] bilesiklerini sentezleyerek bunlarin Ni ve NH4* tuzlarini hazirlamis ve gelisgimine
biiyiik katki saglamistir. Uzun bir siire bu simifa ait bilesiklerin ¢ok kotii kokularindan dolay1 bu
konuya ilgi yoktu. 20. ylizyilin ortalarina gelindiginde bu bilesiklerin uygulama alan1 bulmasi ile
bu konudaki g¢aligmalar hiz kazanmustir. Ditiyofosfonat bilesiklerinin biyolojik aktiviteleri
incelendiginde Onemli bilesikler olduklar1 goriilmiistiir. Ayrica bu bilesiklerin antioksidan
ozellikleri de fark edilmistir [22], Ditiyofosfonatlarin genel formiilleri [(R'O)(R)P(S)SH]'dir (R ve
R": alkil,aril). Ornegin, O-benzil ve O-alil ditiofosfonat bilesikleri, insektisitler ve nematositler
olarak kullanilmistir. Ayrica metal komplekslerinin madeni yaglarda katki maddesi olarak etkin bir
sekilde kullanmldig: bildirilmistir [23]. Ditiyofosfonik asitler, kismen kotii kokulu kokulara sahip
bilesiklerdir. Tarimda insektisit olarak kullanilmaktadirlar [24]. Ayrica bazi ditiyofosfonat
bilesiklerinin tip alaninda antitimdr aktivite gosterdigi ¢aligmalarda bildirilmistir [1]. Metal
fosfonat bilesikleri elektrokimya, mikroelektronik, kataliz, iyon degisimi, sensorler, fotofizik ve
malzemelerde potansiyel uygulamalar ile birlikte son yillarda ditiyofosfor bilesikleri iizerine
caligmalar gelismistir. Genellikle sivi, yagl veya diisiik erime noktali bilesiklerdir. Ancak amido
tiirevleri ¢ogunlukla kat1 halde bulunur [25]. Yapilan arastirmalarda ditiyofosfat, ditiyofosfinat ve
ditiyofosfonat komplekslerinin kuvveti metal-kiikiirt baglarinin  kuvveti ile ag¢iklanmustir.
Ditiyofosfonik asitler, 2,4-bis(4-metoksifenil)-1,3,2,4-ditiyodifosfetan-2,4-disiilfid (Lawesson
reaktifi) ve benzeri ferrosenilditiadifosfoetan alkol ve silanollerin uygun kosullarda reaksiyonu
sonucu olusur. Daha sonra bu asitler aminlerle etkileserek amonyum tuzlarina donistiirilmiistiir
[26]. Ditiyofosfat [S.P(OR):], ditiyofosfinat [S.PR." ] ve ditiyofosfonatlar [SPR(OR)- ] iceren
fosfor-1,1-ditiolat tipi ligandlar, genis koordinasyon segiciliklerinden dolay1 uzun zamandir dikkat
cekmistir [27]. O-alkil, 2,4-bis(4-metoksifenil)-1,3,2,4-ditiodifosfetan-2,4-disiilfidin (Lawesson
reaktifi) gesitli hidroksi bilesikleri (ROH) ile etkilesimi sonucu elde edilmistir. Elde edilen bu
bilesikler uygun metal tuzlar ile etkilestirilerek farkli geometrilere sahip Cr*3, Co*2, Ni*?, Pd*? ve

Ag" kompleksleri hazirlanmmgtir. Bilesiklerin yapilar1 element analizi, FT-IR, *H-, 1*C-, 31P-NMR



ve MS-ESI spektroskopi teknikleri ile aydinlatilmistir. Bilesiklerin mutlak yapisi, x-1sin1 kirinim
yontemiyle aydinlatilmaktadir.

Siilfiir igeren metal kompleksleri katalizor olarak kullanildiklari igin 6nemlidir. Caligmalarda
organik doniisiimlerde katalizor olarak amidoditiyofosfolanlarm koordinasyon kimyasini ve
potansiyel uygulamalarim arastirmiglardir [28,29]. Metal kompleksleri, elektron transfer ajanlar
olarak malzeme bilimi, kristal mithendisligi, supramolekiiler aglarda 6nemli bir rol oynar. Ancak
metal kompleks olusumunda ditiyofosfonat ligandi ile ilgili ¢ok fazla ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu bilesikler arasinda en ¢ok caligilan grup ditiyofosfatlardir (Sekil 2.2.). Ditiyofosfinatlar
iceren organofosfor bilesikleri daha az calisilmistir. Ditiyofosfonat bilesiklerinin biyolojik olarak
onemli ozelliklere sahip oldugu ve hidrokarbon oksidasyonunu engelledigi bilinmektedir. Bu
organofosfor bilesiklerinin antioksidan 0Ozellikleri, uygun kosullar altinda hidrokarbonlarin
oksidasyonu calisilarak elde edilmistir [30]. O-Benzil ve O-Alil ditiyofosfonatlar genellikle
insektisit olarak kullanilirken, genel formiilii [ArO(R)PS(SH)], [ArO(fenolik grup inhibitorii),
R(amino, alkiltio) ve bunlarin tuzlari] olan ditiyofosfonatlar, plastiklerde ve yaglayicilarda
antioksidanlarda bulunur [23]. Haiduc , ditiyofosfonatlarin diol igeren S-S tiirevlerinin
karakterizasyonunu inceledi [31]. Gray ve ark. S-S koprii yapilarinin gogunun hem simetrik hem

de asimetrik 6zellikler gosterdigini arastirmistir [6].

Sekil 2.2. Ditiofosfat kimyasal yapisi[31]

2.3. Tiyolama Reaktifleri

Tiyollama reaksiyonlari; Organik sentezde yaygin olarak kullanilir. Fosfor pentasiilfid;
karbonil gruplarini tiyo gruplarina doniistiirmek i¢in kullanilir.

Bu reaksiyonlar toluen, ksilen veya piridin ortaminda gergeklestirilir. Fosfor pentasiilfidin
sikloheksan ile reaksiyonundan bir tiyole edici reaktif, sikloheksenil ditiyofosfetandi siilfiirii
sentezlenmistir. 1956'da Lecher, cesitli aril tiyono siilfiirlerin sentezini bagardi. 1967'de Hofman ve
Schuhmacher, benzofenon, tiyobenzofenon, 2,4-bis(4-metoksifenil)-1,3,2,4-ditiodifosfetan-2,4-
disiilfidin doniigiimiinii bildirdi [32]. 2,4-bis(4-metoksifenil)-1,3,2,4-ditiodifosfetan-2,4-disiilfid

(Lawesson reaktifi) bilesigi, anizol ve fosfor pentasiilfidin etkilesimi sonucunda elde edilmistir.



Lawesson'un reaktifi, ¢ozelti icinde daha reaktif ditiyofosfindir. Karbonil gruplar1 igeren bilesikler,
Lawesson reaktifi (LR) ile tiyollenir, tioketonlara doniisiir.

Tiyolasyon asamasinda fosfor atomunun koordinasyon sayisi 4'ten S'e ¢ikar. Bir diger
onemli faktor de nihai {irliniin termodinamik kararliligidir. P-O baglar1 P-S baglarindan daha kararl

oldugu i¢in ketonlarda oksijenin yerini kiikiirt alir [32].

2.4. Lawesson Reaktifinin Reaksiyonlari

2,4-bis(4-metoksifenil)-1,3,2,4-ditiodifosfetan-2,4-disiilfid (LR) birgok karbonil grubu ile
etkilesime girer. Bu etkilesim, yukaridaki ornekte oldugu gibi, C=0O grubunun P atomuna
koordinasyonu yoluyla ilerler. Sonug¢ olarak, LR'deki kiikiirtten birinin yerini oksijen alarak tio

tiirevini olusturur.

2.5. Ferrosenil Lawesson Reaktif Sentezi

Ferrosen yan gruplarina sahip polimerler, potansiyel elektrot aracilari ve elektronik cihazlara
dahil edilme malzemeleri olarak 6nemli derecede ilgi ¢ekicidir [33,34]. Antrasenin bir omurga
olarak kullanilmasi, iyi tanimlanmis kati yapilara sahip mikemmel bir konjuge polimer
saglayacaktir [35]. Antrasen igeren malzemeler, potansiyel elektroliiminesan 6zelliklerinden dolay1
ozellikle ilgi ¢ekicidir [36]. Bu calisma, ferrosenilantrasenin kimya alaninda uzun siiredir devam
eden ilgiyi arttirma niteligindedir [37]. Polimerizasyon deneyleri igin baslangic malzemeleri
antrakinon, 2-ferrosenilantrakinon ve 2,6- diferrosenilantrakinondur. 1-ferrosenilantrakinon
sentezi ilk olarak Roberts [38] tarafindan 1990 yilinda ticari olarak temin edilebilen 1-
diazoniumantrakinon (Aldrich Fast Red AL Tuzu) ve ferrosenin reaksiyonundan rapor edilmistir.
2-ferrosenilantrakinon ve 2,6-diferrosenilantrakinon karisiminin tek kap sentezi Coudret ve Launay
[39] tarafindan yakin zamanda rapor edilmistir, ancak bu bilesikler izole edilmemis veya
karakterize edilmemistir.

Bu reaktifin antrakinon [40] gibi diketonlari polimerize ettigi iyi bilinmektedir, ¢iinkii
oksijeni kiikiirtle degistiren bir oksijen tutucudur. Ketonlar, amidler, esterler ve ikameli tiyoesterler
icin uygun bir tiyasyon reaktifidir [41]. Antrakinon durumunda, tioketonun kararsiz oldugu ve bu
nedenle persiilfit kdpriileri olan bir polimer olusturdugu uzun zamandir bilinmektedir. Bu polimer,
antrasen polidisiilfitin, ayn1 zamanda, antrasen omurgalar ile konjuge asetilen polimerleri vermek
tizere 9,10-dietinilantrasen ile reaksiyonda bir monomer olarak kullanilan antrasen 9,10-ditiol
vermek tizere sodyum borohidrit ile indirgendigi rapor edilmistir [42].

Ditiofosfonik asit ve tiirevleri, 2,4-Diaril ve 2,4-diferrosenil-1,3-ditiafosfetan distilfid
dimerlerinin alkoller ve hidroksi bilesikleri ile reaksiyonundan sentezlenebilir. Ferrosenil

ditiyofosfonatin katekol ile reaksiyonu sonucunda ditiyofosfonik asit ve dioksofosfoetan-2-kiikdirt



tiirevleri elde edilir (Sekil 2.3. ve Sekil 2.4.). Bu tuzlar, iyot gibi oksidasyon reaktifleri ile kolayca

oksitlenir. Tuz ve esdeger iyot metanol iginde ¢oziiliir ve yeni bir bilesik hazirlanir.

g
@ R I _s |
| eflux, p-xylens L _@
12 PS,+ 2 f* - @_F,‘__ fﬁ

-H,S s

Ferrocena

Ferracenyl Lawesson's Reagant (FeLR)
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Sekil 2.4. Ferrosenil ditiyofosfat reaksiyonu[43]

2.6. Ferrosenil Ditiyofosfonatin Ge¢is Metal Kompleksleri

Organofosfor-1,1-ditiolat ligandlar1 iki veya daha fazla metal atomu ile koordine olabilir. Bu
durumda ligand, dimerik veya trimerik yénler yapabilir. Ornegin, H[S,P(4-CsH,OEt)(OMe)] ve
[(PhsP),CuNOs]'iin nitrobenzen iginde reaksiyonu sonucu mononiikleer tetrahedral bakir(I)
kompleksi, tetraniikleer [Cua(usa-ArPSs)] ile elde edilir. [(PPhs)2] CutOBu ve PPhs arasindaki
reaksiyon sonucunda 2 kompleksi LR elde edilir [44].

Barranco ve Ark. Ferrocenil Lawesson reaktifinin altin ve paladyum komplekslerini
sentezlemis [45]. Altin kompleksi, gii¢lii hidrojen baglar1 olusturabilen bir hidroksi grubuna
sahipken, bir tetradentat fosfonoditiolat tiirevi olan yeni bir paladyum kompleksi sentezlediler.
PPN[AUCI;] ile sentezlenen altin kompleksinin kristal yapis1 X-Ray yontemi ile aydinlatildi. Yapi,
iki FcP(OH)S; ligandinin PS; birimlerinden ve iki altin atomlu 8 tiyeli bir halkadan olusur. S-Au-
S agismin 167.94 A, Au-Au agisinin 3.05 A oldugunu ve yapiy1 aydinlattiklarim belirtirler [45].
Metanol ve etanolik ferrosen iceren dimerik paladyum yapilarinin olusumu Gray ve arkadaslar
tarafindan incelenmistir [46]. Bu c¢alismada, (metoksi)ferrosenilfosfinoditiolata sodyum tuzunun
metanol ortaminda K>PdCl; ile reaksiyona sokulmasiyla Bis [(metoksi)ferrosenilfosfinoditiolat] Pd
kompleksi elde edilmistir. Paladyum ditiyofosfonat komplekslerinin sentezi son derece az
calisilmustir [6]. Fackler ve ark. ¢esitli paladyum fosfinoditiolatlari, Fenil halkasi ve etanol i¢eren

dimerik paladyum kompleksleri ¢er¢evesinde arastirmustir [47].



Ditiyofosfonatlarin ¢inko kompleksleri dort koordinasyonludur. Metallerden biri SP-S selati
olustururken digeri S atomlari arasinda koprii durumundadir (Sekil 2.5.). P-S bag uzunlugunun selat
ligand1 i¢in 2.00 ve 2.02 A, Zn-S bag uzunlugunun ise 2.32 ve 2.43 A arasinda cesitlilik gosterdigi,
koprii ligandlar icin ise Zn-S bag uzunlugunun 2.31-2.36 A civarinda oldugu belirtilmistir.
Kadmiyum kompleksleri diniikleer ¢inko(Il) komplekslerine benzerlik gosterir. Fakat, atom
bliyilikliigliniin daha genis olmasi sebebiyle daha fazla koordinasyon sayisina uyum saglayabilir
[44]. Tert-butilamonyum O-Borneil-ditiyofosfonat ile AgNO3’iin aseton ortaminda reaksiyona
girmesi sonucu diniikleer Ag(I)-(-)-O-Borneil-(4-Metoksifenil) ditiyofosfonat kompleksi

sentezlenmistir [48].

Sekil 2.5. Cinko dialkilditiofosfat kimyasal yapisi[49]

2.7. Kiikiirt-Kiikiirt Eslesmesi

Protein ve enzim yapilarinda yaygin olarak distilfiir kdpriileri meydana geldiginden, kiikdirt-
kiikiirt baglar1 biyolojik islemlerde 6nemli olmustur. Bu baglarin kimyasal olarak kirilmasi ve
olugmasindaki goreceli kolaylik nedeniyle, kiikiirt-kiikiirt baglarinin kesilmesiyle ilgili bir¢cok
calisma yapilmustir [50,51]. Kiikiirt-kiikiirt bagi, cift cekirdekli siilfiirde 1.89 A'den sodyum
ditiyonitte 2.39 A'ye kadar degisen bag uzunluklarindaki biiyiikk degisiklik nedeniyle diger
baglardan ayirt edilebilir. Bu degerler atipik kiikiirt-kiikiirt baglar1 i¢cin olmasina ragmen, baglar
genellikle 1,97 — 2.2 A arasinda degisir. Kiikiirt-kiikiirt bag1 ne kadar kisa olursa, sudaki yer
degistirme reaksiyonlarinin aktivasyon enerjisi o kadar yiiksek olur. Davis ve digerleri tarafindan
yapilan hesaplamalar kiikiirt-kiikiirt bagi ne kadar kisa ve stabilse, antikor alici orbitalinin
kararsizliginin o kadar biiyiik oldugunu gostermistir [52]. Difenil ditelliirid ile tiyol oksidasyonu
olumlu bir reaksiyon olmustur ve diizenleyici veya sinyal yollarindaki degisiklikten sorumlu
olabilir. Bu Hassan ve digerleri tarafindan yetiskin erkek wistar si¢anlar1 tizerinde yaptiklari son

caligmada test edilmistir [53] .

2.8. Ferrosen Tiirevli Ditiyofosfonat Alkolle Verdigi Reaksiyonlar

Cogunlukla okaryotik kokenli olan ve birincil alkol islevleri iceren steroidler, dort

kaynasmis, diizlemsel olmayan halkadan olusan bir bilesik olan siklopentano-perhidrofenantren



tiirevleridir. Hayvanlarda en bol bulunan steroid olan kolesterol, amfifilik karakterinden sorumlu
polar OH grubu ile hayvan plazma zarlarinin 6nemli bir bilesenidir ve kaynasmig halkalar diger zar
lipidlerinden daha fazla sertlik saglar [53]. Kolesterol ayn1 zamanda c¢ok g¢esitli fizyolojik
fonksiyonlar1 diizenleyen substratlar olan steroid hormonlarm metabolik Onciisiidiir. Steroid
hormonlar, uyandirdiklan fizyolojik tepkilere gére simiflandirilabilir. Androjenler ve Sstrojenler,
en 6nemli kadin seks hormonlari olan Gstradiol ve Ostron igeren cinsel gelisimi ve islevi etkiler
[53]. Diiz zincirli polihidroksi alkollerin monosakkaritler (sekerler), aldehit veya keton tiirevleri,
en az ii¢ karbon atomu igerir. Karbonil gruplarinin kimyasal yapisina ve karbon atomlarinin
sayisina gore siniflandirilmislardir. Glikoz bir heksoz olarak siniflandirilabilirken, riboz alt1 ve bes
karbonlarindan dolay1 bir pentoz olarak smiflandirilmistir [53]. Metal kloriirlerle daha fazla
reaksiyona tabi tutulan ferrosen tiirevli ditiyofosfonat tuzlarini olusturmak igin bir dizi dogal steroid
ve karbonhidrat kullanilmustir.

Ditiyofosfonatlar: 2,4-diaril-1,3-ditiadifosfetan distilfiir dimerlerinin (RP(S)S). (R = Ph)
yiiksek sicakliklarda iki stokeometrik alkol [R'OH] ile reaksiyona girdigi gosterilmistir. (60 —
80°C), dimerin simetrik bdliinmesi yoluyla ditiyofosfonik asitler, [HSP(S)R(OR')] olusturmak igin.
Bununla birlikte, PhP(S)Cl>’nin 210°C'nin tizerinde tanitilan H,S gazi ile reaksiyonu yoluyla dimer
olusumu, ¢ok ekzotermik bir reaksiyonla sonuglanir. Bdylece olusumun hantal ve tehlikeli oldugu
kanitland1 [54]. Alternatif, daha az tehlikeli bir yol, Lawesson reaktifi olarak bilinen, P4Sio ve
anisolden kolayca hazirlanan ilgili dimer [RP(S)S]. (R = 4-CsHs-OMe) olusturmak olmustur.
Yaygin olarak bir tionasyon reaktifi olarak kullanilan Lawesson reaktifi [55], potansiyel bir
ditiyofosfonik kompleks olusturucu madde olarak ancak son zamanlarda kullanilmistir. McCulloch
ve ark. analoglar1 elektronca zengin olan ferrosenil dimer [FcP(S)S]. yapilarini bildirilmistir [56].
Lawesson reaktifinin alkollerle reaksiyonunun ayni1 zamanda fosfonoditioat bilesikleri verdiginin
kesfi, bu ligandlarin koordinasyon &6zelliklerine yonelik arastirmalarin 6niinii agmistir [57].

Ditiyofosfonat komplekslerinin biyolojik olarak 6nemli ozelliklere sahip oldugu ve
ditiyofosfonat bilesiklerinin hidrokarbon oksidasyonunu da engelleyebildigi uzun zamandir
bilinmektedir. Bu organofosfor bilesiklerinin antioksidatif 6zellikleri, hidrokarbonlarin sivi faz
oksidasyonunun model kosullar altinda incelenmistir [58]. Genel formiil [ArO(R)P(S)SH], ArO
(engellenmis fenolik grup), R (alkoksi, amino, alkiltiyo) olan ditiyofosfonatlar iken, O-Benzil ve
O-allil ditiyofosfonatlar, insektisitler ve nematositler olarak yaygin bir kullanim bulmustur ve
bunlarin tuzlarmin, yaglayicilar ve plastiklerde antioksidanlar olarak yararli oldugu gosterilmistir
[59]. Ditiofosfonik asitler ve bunlara karsilik gelen tuzlar, sinirli bir 6l¢iide incelenmistir. Bugiine
kadar sadece birkag varyasyon bilinmektedir. Harnandez-Galindo ve arkadaslar1 [60], hidrojen ile
koordinasyon gosteren bir benzil tlirevli ditiyofosfonat tuzunu rapor ederken, Holiday ve
arkadaslar1 Sodyum etanemonotiyofosfonatlarin di-(2-kloroetil)siilfide (hardal gazi) karsi zayif bir
koruyucu etki gosterdigini tespit etmislerdir [61]. Ditiyofosfonatlara bagli halkalarin
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konformasyonel kararsizlik gosterdigi bildirilmistir [62]. Her iki fosfor atomunda da (S)p
konfigiirasyonlu (S ve R ile ilgili, p konfigiire eden atomu gosterir) saf disiilfidlere yol acan
olagandis1 bir stereoselektiflik vakasi rapor edilmistir. Lopusinski ve ark. (S)p(S)p konfigiirasyonu
ile diasterecomerik olarak saf [R(R'O)P(S)(SCI)] bilesiklerinin (R = L-mentoksi; R' = etil)
olusumunu rapor etmistir [63]. Asimetrik kataliz i¢in tridentat fosfinlerin tiretiminde kullanim i¢in
cesitli enantiyomerik olarak saf disiilfidlerin sentezi, Perlikowska ve digerleri tarafindan rapor
edilmistir [64]. Antioksidanlar olarak faydali olan diger ilging ditiyofosfonat asitler, Kirpichnikov
ve digerleri tarafindan rapor edilmistir [30]. Anizol ile ditiyofosfonat tuzlari i¢eren ¢esitli diol ve
bunlarin S-S tiirevlendirilmis bilesikleri. Hem simetrik hem de asimetrik ¢ok sayida S-S kopriilii
yap1 Gray ve arkadaslar1 tarafindan rapor edilmistir.[6] Bilesiklerinin tiimii, biiyik olglide
ditiyofosfonatlarda bulunan gruplara bagli olarak S-S bag uzunluklarinda biiyiik farkliliklar
gostermektedir [65]. Metal ditiyofosfonat kimyasindaki bir dezavantaj ve belki de kimya
literatiirinde az bulunmasinin bir nedeni, (fosfonatlarin aksine) ligandlarin kolaylikla temin
edilememesi gergegine baglanabilir [63]. Fosfor-1,1-ditiolato tipi ligandlar (monoanyonik
ditiyofosfatlar [S,P(OR): - ], ditiyofosfinatlar [S:PR: - ] ve ditiyofosfonatlar [S;PR(OR")- ] dahil
olmak tiizere) aginma Onleyici ve antioksidan olarak onemli oldugundan, ilgi ¢ekicidir. Petrol ve
petrol endiistrisindeki katki maddeleri [63] tarimsal bocek ilaci tiirevleri ve metal cevheri
ekstraksiyon reaktifleri [65,66] olarak kiikiirt ligandlar1 ile gecis metali kompleksleri, gesitli
baglanma olasiliklar1 ve homojen katalizdeki rolleri nedeniyle 6nemli olmustur. Rutenyumun
tiyolat ve ditiyofosfonik asitlerle ¢ok sayida organometalik [67] ve klasik koordinasyon [68]
kompleksleri [RaNCS; - ], [ROCS; - ], [RCS: - ], [R2PSz - ], [(RO)2PS: - ] [36], ligandlar: ile
tanimlanmustir. Cu(Il) ve Cr(111) ditiyofosfonat kompleksleri Haiduc ve arkadaglari [69] tarafindan
aragtirilmig, ditiyofosfonat nikel kompleksleri ise Cavell ve arkadaslart [70], Vorobyev ve
arkadaglar1 tarafindan rapor edilmistir [71].Haiduc ve arkadaslari nikel kompleksleri ile
arastirmalar yapmustir [72] . Ni(1l) Kompleksleri, Cd(11) ve Zn(ll) ile p-metoksifenil-ditiyofosfonik
asit Oalkil esterleri, Karakus ve digerleri tarafindan rapor edilmistir[73], geometriler Ni(Il) i¢in
kare diizlemsel ve Cd I1 ve ZN (II) i¢in dortyiizlii olarak gosterilmistir [73].Metal-ligand ¢alismalari
oldukea fazladir[74].

2.9. Paladyumlu Ditiyofosfonatlar

Iki veya daha fazla metal atomunu koordine eden organofosfor-1,1-ditiolato liganlari,
supramolekiiler iliskilere yol agabilir. Bu gibi durumlarda, ligand birincil bag olusumuna katilirken,
ek etkilesimler (d10 sistemlerindeki metal-metal etkilesimleri gibi) dimerik, trimerik veya
supramolekiiler birlesmeye yol agabilir [75]. Au(l) komplekslerinde metal-metal etkilesimlerinin
mevcudiyeti, aurofilik metal-metal baglanmasi yoluyla rapor edilmistir. Ditiolat, ditiyokarbamat ve

difosfin ligandlari ile homo-kopriilenmis ve hetero-kopriilenmis Au(I) dimerleri de bildirilmigtir
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[76]. Bu komplekslerin fotofiziksel 6zellikleri, metal-ligand baglarinin bilyiik polarize edilebilirligi
ve birgok d10 kapali kabuklu komplekslerde goriiniir liminesans 6zelliklerinin gézlemlenmesi
nedeni ile ¢ekici olmustur [77]. Haiduc ve ark. (O-alkil)-p-etoksifenilditiofosfonato ligandlarinin
Cu(), Ag(D) ve Au(l) trifenilfosfin ile komplekslesmesini gostermistir. Cu(I)'nin monomerik dort
koordinath tetrahedral konfigiirasyona, Ag(I)'in dimerik sekiz koordinatli trigonal diizlemsel
konfiglirasyona ve Au(I)'nin monomerik dik koordinath lineer konfigiirasyona sahip oldugu
bildirilmistir [77]. Altin(I) tiyolat kompleksleri [78], fotografik emiilsiyonlar icin 1s18a
duyarlilagtiricilar ve liiminesans bazli kimyasal sensorler gibi modern teknolojideki cesitli
uygulamalarda kullanilmistir. Auranofin, Solganol ve Myochrysine gibi tipta potansiyel uygulama
alan1 olan cesitli altin(I) tiolat ve fosfin tiolat kompleksleri, insanlarda romatoid artritin yani sira
kedi ve kopeklerde cilt hastaliklarinin tedavisinde kullanilmistir [79]. Kapali kabuklu d10 altin(I)
atomlar1 arasindaki zay1f molekiiller aras1 ve molekiiller arasi bag etkilesimlerinin (21 — 41 kJ/mol)
incelenmesi i¢in saglanan etkili cergeve nedeniyle, ¢ift cekirdekli altin(I) kompleksleri son yillarda
onemli calismalar almistir [80,81], kokeni rolativistik ve korelasyon etkileriyle tanimlanabilen
‘aurofilisite’ olarak adlandirilan bir fenomene dayanmaktadir [82].

Bu uygulamalara ragmen, bu ligandlarin ¢ift ¢ekirdekli altin(I) kompleksleri olusturmak i¢in
kullanimi1 hala yeterince arastirtlmamustir. Bu ligandlart kullanan herhangi bir sistematik
calismanin yoklugu, yalnizca elemental analizle (ozmometrik belirlemeler iki c¢ekirdekliligi
Onermistir) [77] veya esasen tekrarlanamayan bir sekilde bir bozunma iiriinii olarak elde edilen
komplekslerden agikga goriilebilir [83].

Ligandin asimetrik dogasi, [AuS:PR(OR")]2 tipi komplekslerde altin(I) i¢in iki izomerin (cis
ve trans) olusumuna izin verir, simetrik ditiyofosfinatlar i¢in miimkiin olmayan bir 6zellik, [S2PR]
- ve ditiyofosfatlar, [S:P(OR);] - . Cesitli ditiyofosfonat tuzlar1 ve bunlara karsilik gelen Au(I)
kompleksleri rapor edilmistir [S1]. Incelenen ditiyofosfonat tuzlar1 sadece alkolleri degil, ayni
zamanda silanolleri ve trialkilsilanolleri de igerir [53,56]. Diger altin kompleksleri Maspero ve
digerleri tarafindan sentezlenmistir [84].

Bu bilesigin (yani onceden tuz olusumu olmadan) metal kompleksleri ile dogrudan
reaksiyonu, platin, altin ve diger metaller i¢in daha 6nce bildirilenden farkli bir reaksiyon yolunda
meydana gelir ve nadir tritiyofosfonat komplekslerine yol agar [85]. Altin kompleksi,
[Auz(S2P(OH)Fc)2], bir [N(PPh3)2]Cl molekiilii ile kristallesir ve kloriir atomuna karsi anyon
reseptorii olarak hareket ederek, kloro-ligand ile kloro-ligand arasinda giiglii hidrojen baglari
olusturur. Tuzun Pd(I) ile reaksiyonu ilging kopriilii yapilar olusturdu [85]. Bu ¢alismada, bir dizi
yeni altin(I) ditiyofosfonat kompleksi bulunmustur.

Sadece az sayida paladyum ditiyofosfonat kompleksi (Sekil 2.6.) sentezlenmistir. Gray
metanol ve etanol ile ferrosen igeren dimetrik bir Pd yapisinin olusumunu bildirmistir [86]. Diger

kompleksler Fackler ve digerleri tarafindan rapor edilmistir [47]. Etanol ve bir fenil halkas1 i¢eren
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dimerik paladyum tiirleri igin izOmerizasyon hizi reaksiyonlart g¢alisildiginda, ve Ni(ll)'nin
paladyum(Il)'den ¢ok daha hizli ve platin(Il)'den daha hizli izomerlestigi sonucuna varildi [47].
Aragoni ve ark. Gray'inkine benzer, ancak karbon eki olarak anizol igeren yapilar bildirmistir.
Bildirilen tiim yapilar, baslangi¢ alkolii olarak ya tek bir alkol ya da metanol igerir [87]. Bununla
birlikte, paladyum fosfinoditioatlar, metalin kare diizlemli, dort koordinatli geometriyi koruma
egiliminden dolay1 ilging yapilar sergiler. Sadece iki paladyum kare diizlemsel fosforoditioat
arastirilmigtir, Pd[S,P(OPti)]. ve Pd[S:P(OC¢HsMe)] . Her iki bilesikte de ligandlar es disli ve
103° ve 105°'lik S—P—S bag acilar1, dort iiyeli selat halkasinda [47] kiiciik bir gerilim oldugunu
gosteriyor. Bununla birlikte, Pd(S2PPhy),-2PEts sahip bir bilesik, hem selatlayict hem de anyonik
difenilfosfinoditionato gruplari igerir ve [Pd(S2PPhy)(Pets)2] + [S2PPh2] seklinde daha iyi formiile
edilir. Yapu, selat halkasinda 1.996 ve 1.966 A P-S mesafeleri ile bir miktar asimetri gosterdi.
Sasirtic1 bir sekilde, anyondaki P-S bag uzunluklar: farkliydi (1.991 ve 1.932 A ), bu da tek ve ¢ift
P-S bag formiilasyonunu hakli ¢ikardi. Anyonda 117.9° ve selat halkasinda 106.1° olmak {izere
S—P—S bag acilar1 da farkliydi, bu da dort tiyeli halkanin olusumunun dayattig1 kisitlamalarin,
metal 2. sira gecis metallerindendir [47]. Bilesik Pd(S2PPh.)2(PPhs) ,beklendigi gibi bes koordinatl
degildi, daha ¢ok bir anizobidentat selatlama ve bir monodentat ligand1 olan dort koordinatl, kare
diizlemli bir kompleksti. Selatlayici liganddaki P—S baglari, kiikiirt ve fosforun farkli trans
etkilerinin bir sonucu olarak biraz farklidir [P—S 1.986 ve P—S 2.01 A]. Tek disli ligandda tahmin
edilen tek ve ¢ift baglar [P—S 2.047 A ve P—S 1.965 A] bulunurken, selat halkasindaki S—P—S
bag agis1 [S—P—S 105.7°] gosterildi. Tek disli ligandin, sarkan ligandinkinden 6nemli 6l¢iide daha
kiiciik olmas1 [S—P—S 116.3°] gosterildi [47].

HsC

@ Pd O CHsj
Fe

Sekil 2.6. Ferrosenil Paladyumlu ditiyofosfonatlar[43]
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2.10. Ferrosenil Ditiyofosfanat Bilesiklerin Uygulamalari

Metalosenler, 6zellikle ferrosen tiirevleri, organometalik bilesiklerin 6nemli bir grubunu
olusturur [88]. Su anda, ferrosen, sentetik alanlarda oldugu kadar tibbi alanlarda da yararli olan
cesitli fonksiyonel tiirevlerin sentezi icin yaygin olarak uygulanabilir bir organometalik yap1
iskelesi olarak kabul edilmektedir [89,90]. Ferrosenin silikon iizerindeki daha yiiksek kimyasal
kararliligi, asagidaki radyasyon fotoemisyon caligmalari ile gosterilmistir. Ferrosenlerin Ag(100)
ve Si(111) yiizeyleri iizerindeki adsorpsiyon davranigt sergiler [91-93]. 1951'deki kesfinden bu
yana ferrosen, kismen demir(Il)'nin zengin kimyasindan dolay1 [94] ¢ok ilgi goren bir molekiil
olarak kaldi. Cok cesitli tiirevlere erisim ve ayni zamanda kolay demir oksidasyonundan gegme
yetenegi, onlari elektrokimya, biyokimya, protein redoks reaksiyonlarinin ilag tasarimi aracilari,
[95] elektrokimyadaki dahili standartlar [96,97] gibi bir¢ok alanda biiyiileyici hedefler haline
getirmistir ve organik sentezlerde, [98] siklopentadienil ligandlarinin islevsellestirilmesinde oldugu
gibi ¢ok spesifik olabilir [99]. Ferrosen tiirevlerinin kimyasal reaktivitesini ve kimyasal davranisi,
ferrosen yap1 birimlerinin olaganiistii hava, 1s1 ve fotokimyasal kararlilikla iligkilidir [100].
Biyoaktif bir bilesikte benzenin bir ferrosen cekirdegi ile ikamesi, ¢oziiniirliikk, hidrofobiklik ve
lipofiliklik gibi molekiiler 6zelliklerde 6nemli degisiklikler tretir [101]. Kimyasal ve fiziksel
ozelliklerin uygun bir kombinasyonu nedeniyle, ferrosen tiirevleri elektronik malzemeler, metalik
kaplamalar, motor yakitina yiiksek oktanli katki maddeleri ve hematopoietik maddeler olarak
kullanilir. Ferrosen bazli polimerler, biyoalgilama, [102] biyomedikal miihendisligi, [103]
biyofizik ve yiizey bilimi gibi ¢esitli uygulamalar nedeniyle de dikkat gekmistir. Ferrosen tiirevleri,
analjezik, antineoplastik, antikonviilsan, anti-HIV, antitimor, antimalaryal, antioksidan,
antimikrobiyal ve DNA pargalama aktiviteleri gibi genis bir biyolojik aktivite yelpazesi ile
iligkilidir ve bunlar arasinda ferrosen tiirevlerinin antitiimor ve antimalaryal aktiviteleri biiyiik ilgi
gOrmiistiir. Ferrosen tiirevleri, esas olarak kanser hastalig1 icin umut verici hedeflerdir ve biyolojik
uygulamalar1 kapsamli bir sekilde gozden gecirilmistir. Birgok ilag, miikemmel antikanser ve
antimalaryal ajanlar olan ferrocifen, tamoksifen [104] ve ferroquine gibi yapilarinda ferrosen
pargalar1 igerir. Ferrosifenler, hem hormona bagimli hem de hormondan bagimsiz meme kanseri
hiicrelerine karg1 aktif oldugu gdosterilen ilk molekiillerdir [105]. Ferrosen tiirevlerinin elektronik
davranislari, ¢evreye zarar vermeyen 6zellikleriyle birlestiginde onlari bu hale getirmistir Ferrosen
tiirevleri elektronik ortamin etkisine duyarlidir ve katalizor olarak 6nemli bir rol oynamaktadir. Bir
dizi elektron veren ve elektron ¢eken gruplari, ferrosenlerin oksidasyon potansiyelleri {izerindeki
etkisinin OSl¢tilmesiyle olusturulmustur [106]. Ferrosen tiirevleri ve polimerlerinin sentezi,
uygulamalar1 ve biyolojik aktiviteleri ile ilgili yayinlarin sayisinda son 25 yilda iistel bir artig

goriilmistiir. 1986-2011 doneminde yaymlanan onceki incelemeler, iletken 6zellikler alanlarini
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kapsayan ferrosen kimyasina, [107] 2013-2015 doneminde, ferrosen ile modifiye edilmis ince
filmler ve biyosensorler olarak nanopartikiiller [108] gibi elektrokimyasal yonleri [109] ve glikoz
algilamada ferrosen bazli redoks polimerinin sentezi ve uygulamalarim kapsayan daha o6zel
incelemeler ortaya ¢ikt1 [110]. Mevcut gézden gegirme, temel olarak, tibbi ve malzeme yonlerine
0zel vurgu yaparak, ferrosen tiirevleri igin son sentetik metodolojilere ve bunlarin tarimsal,

endiistriyel, katalitik ve iletken uygulamalar gibi ¢esitli uygulamalarina odaklanmaktadir.

2.10.1. Katalitik Uygulamalar

Ferrosenil grubu gibi redoks aktif fragmanlar1 kataliz alaninda kullanilmaktadir [111,112]
.Elektrokatalizor olarak polivinilferrosen bazli modifiye elektrotlar kullanilirken [113], kantitatif
tespitte bir ferrosen kismu ile fonksiyonellestirilmis tiyofen veya tertiyofen kullanilmistir. Tiyofen
veya tertiyofen, bir ferrosen kismu ile iglevsellestirilmistir. Bu sayede redoks parga, ferrosen,
kovalent olarak baglidir [114]. Ferrosen, Fenton tipi reaksiyonlarda katalizor gorevi gorebilir.
Ferrosenil fosfat-karbon ligandlari, gecis metal komplekslerini kullanan asimetrik kataliz, kiral
bilesiklerin elde edilmesi igin iyi bir stratejidir. Soradova ve digerleri [115] o,3-doymamis laktona
Grignard reaktiflerinin konjuge eklenmesini ve ardindan alken ile enolat yakalamay1 iceren
'domino' reaksiyonlarini katalize etmek i¢in formiile edilmis ferrosenil fosfat-karben ligandlarini

incelimistir.

2.10.2. Biyolojik Uygulamalar

DNA-ilag etkilesimleri son zamanlarda biiyiik ilgi gormiistiir ve ferrosen tiirevleri, etkilesim
kimyasmin dinamik alanina genis erisim saglar [116]. Son zamanlarda DNA biyosensorlerinin
gelisimi, adli tip uygulamalarinin yan sira teshis ve biyotipta 6nemli bir rol oynamustir. flag-DNA
etkilesimlerini tahmin etmek i¢in elektrokimyasal DNA biyosensorleri kullanilir [117].
Elektrokimyasal yontem, DNA ve ilaglar arasindaki etkilesimi incelemek i¢in hizli, yiiksek verimli
ve diisiik maliyetli bir tekniktir. Elektrokimyasal yaklasim, ila¢ tarama siirecini hizlandirmak igin
¢ok katkida bulunabilir. Etkilesim mekanizmasina, olusan kompleksin dogasina, [118] baglanma
sabitine, baglanma bdlgesi boyutuna ve etkilesim sirasinda tiretilen serbest radikallerin roliine
iligkin kanitlar, DNA-ilag etkilesimleriyle ilgili bir elektrokimyasal sinyal ile saglanabilir. DNA'T1
antikanser ilaglarin elektrokimyasal arastirmalarina ¢ok dikkat edilmistir [117,119-121].
Elektrokimyasal ve biyolojik reaksiyonlar, bir elektrotta ve viicutta meydana gelen oksidasyon
reaksiyonlar1 benzer davranmig gosterdiginden benzerlik goOsterir. Son birkag on yilda, kiigiik
molekiillerin DNA ile baglanmasi iizerine ¢aligmalar yapilmistir [107,108]. Ayrica, DNA'nin
yapisal oOzelliklerini, bazi hastaliklarin kokenini, genlerin mutasyonunu ve bazilarinin etki
mekanizmasini anlamak gerekir. Antiviriis , antitimor ve genetik hastaliklarla basa ¢ikmak icin

yeni ve daha verimli DNA hedefli ilaglar tasarlamak gereklidir. flagc-DNA mikrodizileri, gen
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ekspresyon paternleri sirasinda genomdaki degisiklikleri ve bunlarin fenotipik degisikliklerle
iligkisini tahmin etmek i¢in kullanilabilir [118-120]. DNA, genetik bilgiyi tasidig1 ve enzimlerin
biyolojik sentezine talimat verdigi i¢in yasam siirecinde ve canli hiicrelerde genetik bilginin
replikasyonu ve transkripsiyon siireci yoluyla proteinler 6énemli bir rol oynar. DNA'nin iki ana
islevi vardir: transkripsiyon ve translasyon. Transkripsiyon siirecinde RNA, DNA'dan bilgi alir ve
viicutta birgok siirecte yer alan ve 6rnegin hormonlar, enzimler, tasiyicilar, yapisal proteinler,
reseptorler, diizenleyiciler vb. dahil olmak {izere bir¢ok rol oynayan proteinler {iretmek igin
kullanilir. Translasyon siirecinde, DNA kendini kopyalar. Antikanser ilaglart DNA ile bir¢ok farkl
sekilde etkilesime girer. Bunlar, kovalent olmayan oluk baglama, interkalasyon, kovalent
baglama/capraz baglama, DNA yarma ve niikleozid analogu dahil etmeyi icerir [121]. DNA ile
ilag arasinda meydana gelen kompleks olusumu sonucunda DNA'nin termodinamik stabilitesi ve

fonksiyonel ozellikleri degisir [122].

2.10.3. Kanser Ilaclar

Timoér modeli, ferrosen fragmanlarinin anyonun bir pargast oldugu sodyum
(diferrosenil)ditiyofosfinat Na*(FcPSz2)'nin antikanser aktiviteye sahip olmadigini gostermistir
[103]. Aym zamanda, [*H]timidin testi ile DNA sentez siireglerinin yogunlugunun incelenmesi
sarkom 37, MH22a hepatoma ve P388 16semi iizerinde bu bilesigin tiaminlerle olan konjugatlarinin
DNA sentezini aktive ettigi tespit edilmistir [103]. Boylece ferrosen bilesiklerinin DNA sentez
prosesleri {izerindeki etkisi tespit edilmistir. Katyonik ferrosenyum tuzlari ve nétr ferrosenilalkil
heterosiklleri, DNA sentezini inhibe eder ve tersine, anyonlarin bir parcasi olarak ferrosen
gruplarini igeren bilesikler bu islemleri aktive eder.

Sonug olarak;

1) IV-VIB ve VIIIB Grubu merkezi metal atomuna sahip metalosenler, hem kati
(yogun) hem de asitli (siv1) tiimorlere karsi antikanser aktivite sergiler; ndtr
bilesikler, kati tiimorlere karsi segici ve iyonik bilesikler asitli timdrlere karsi
secicidir;

2) In vivo antikanser aktivitesi, tiimdr biiylimesinin inhibisyonu, tiimor greftlerinin
gerilemesi, hayvanlarin ortalama yasam siiresinde ve tiimor indiiksiyon siiresindeki
artigta ve in vivo antikanser aktivitesi, DNA'daki azalmada kendini gosterebilir.

3) Notr ferrosen tiirevlerinden okside (ferrosenyum) formlarina gecis antikanser
aktivitede her zaman iyi sonu¢lanmaz, ancak genellikle akut toksisitedeki artig eslik
eder;

4) antikanser aktivitesi ile ferrosenil fragmanindaki siibstitlientlerin elektronik
ozellikleri arasindaki dogrudan bagimliliklar agik bir sekilde belirlenemez;

heterosiklik ferrosen tiirevleri genellikle siklik olmayan analoglarindan daha aktiftir;
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5) metalosen tlirevleri iki gruba ayrilabilir: orta ve diisiik toksisiteli tiirevler,
heterosiklik ferrosen tiirevleri geleneksel sitostatik ajanlardan daha az toksiktir;
6) ferrosen tiirevleri agirlikli olarak hiicre ¢ekirdegi ve lipid yapilarinda lokalizedir.

Bu nedenle, eldeki veriler, tedavi ve muhtemelen onkolojik hastaliklarin 6nlenmesi igin
ferrosen tiirevlerine (6zellikle heterosiklik olanlar) dayali yeni bir diisiik toksisiteli antikanser ilag
smifi tasarlamanin prensipte miimkiin oldugunu gostermektedir. Ferrosen tiirevlerinin antikanser
aktivitesine adanmis ¢ok sayida caligsma arasinda, bunlardan sadece birkagi bu bilesiklerin olast
biyolojik etki mekanizmalarini oldugunu gostermektedir.

Muhtemel mekanizmalardan biri olan antikanser ajanlar, bazi ferrosen tiirevlerinin redoks
ozelliklerinden kaynaklanan sitostatik etkisiyle ilgilidir. Bu mekanizma, ferrosen igeren siiperoksit
iyonlar1 tarafindan DNA seker fosfat omurgasinin bdliinmesiyle birlikte DNA'nin oksidatif
yikimindan olusur. ferrosen formunda indirgeyici ajanlar ve ferrosenyum formunda oksitleyici
ajanlar olan tiirevler. Baz1 ferrosen tiirevlerinin geleneksel alkilleyici maddeler (siklofosfamid,
meklor tamin ve nitrozometiliire) olarak etkisi, DNA'nin alkilasyonundan olusur. Bu
mekanizmalar, sistemik toksisiteye sahip bilesikler durumunda gerceklestirilebilir. Ayn1 zamanda,
belirgin bir antikanser aktivitesi sergileyen diisiik veya orta derecede toksisiteye sahip oldukca
sayida ferrosen tiirevi kesfedilmistir [23,102,123]. Bu tiir bilesiklerin kansere karsi etkisinin olasi
mekanizmalarindan biri olan tiimor hiicrelerinin onarim (iyilesme) mekanizmalarindaki degisim,
kemokarsinogenez siireglerinin DNA'nin baz1 kilit bolgelerinin etkili onarmmini indiikledigi
varsayllmaktadir. Sonug olarak, tiimor hiicreleri yalnizca karsinojenlerin etkisinden sonra hayatta
kalmakla kalmaz, ayn1 zamanda popiilasyon diizeyinde "6liimsiiz" hale gelen tireme 6liim sinirinin
(Hayflick smir1) {istesinden gelebilir. Modern terimlerle, bu kavram, telomerlerin terminal
bolgelerinin homolog rekombinasyonuna dayanan telomer onariminin ALT (alternatif telomer
uzatma) mekanizmasina en yakin olanidir. Tiim tiimor hiicrelerinin telomer bagimli olmadigi
bilinmektedir. Bazilar1 (%5-10) ALT mekanizmasi ile bir telomeri onarir (uzunlugunu eski haline
getirir).

Rekombinasyon yeniden esleme sisteminin igleyisi, ayn1 zamanda mobil genetik elemanlarin
goclinii de uyarir ve genom istikrarsizligim1 Onemli oOlgiide arttinir, bu da popiilasyon
heterojenliginin ortaya ¢ikmasimi destekler; bu modele gore, apoptoz mekanizmasimin
"kapatilmas1" ile birlikte, tiimor hiicrelerinin bir bagska 6nemli isaretidir. Bu modele gore, hiicre
davramiginin - normallesmesi, terminal kromozomal boélgelerinin onarim  aktivitelerinin
inhibisyonunu gerektirir. Yapisal gerekgelerle, bu islevin telomer boliinme bolgelerinde DNA'ya
baglanabilen ve bdylece hareketli DNA elemanlarinin entegrasyonunu dnleyen ve bloke edebilen
molekiiller tarafindan yerine getirilebilecegi varsayilabilir.

Bu yapisal gereklilikler, ferrosenlerin bazi fonksiyonel tiirevlerinin, &zellikle yukarida

tartigilan ferrosenilalkil azollerin molekiilleri tarafindan iyi bir sekilde karsilanir. Gergekten de,
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ferrosenin hacimli ¢ekirdegi, diger yapilarla koordinasyonu 6nlemek i¢in DNA tek sarmalina hafif,
ancak yeterince giiclii bir sekilde uyum saglayabilir. Ayrica, ferrosenilalkil azollerin DNA'ya
baglanma olasiliklar1 vardir. Birincisi, DNA'daki en yakin niikleo baz ¢ifti arasindaki mesafe ile
karsilagtirilabilir olan Cp halkalar1 (~3.4 A) arasindaki diizlemler arasi mesafe ile ferrosen
cekirdeginin tam interkalasyonu vardir. Eksik interkalasyon nedeniyle, ferrosen c¢ekirdegi,
ferrosenyum formu durumunda istifleme etkilesimleri veya elektrostatik etkiler yoluyla niikleik
bazlara da baglanabilir. ikinci olarak, niikleik bazlarin diizlemler arasi bosluguna heterosiklin
eklenmesi miimkiindiir. Ugiinciisii, DNA seker fosfat omurgasi ile (ferrosenyum formunda) iyonik
bag olabilir. Ferrosenyum formunun olusumu, bir ferrosen tiirevinin niikleobazlar iizerine elektron
transferi yoluyla cekirdege tasinmasi sirasinda veya iicilincii bir ortagin dahil edilmesi sirasinda
meydana gelebilir. Dordiinciisii, heterosikl ile niikleobazlarin fonksiyonel gruplari (N—H...N, N—
H...O=C, vb.) arasinda hidrojen bag1 olabilir. Bu nedenle, heterosiklik ferrosen tiirevleri i¢in olast
nihai hedeflerden biri, 6rnegin guanineguanineguanin (GGG) gibi niikleotit {igliisii olabilir.
Ferrosen ¢ekirdek oksitlenmis durumda (ferrosenyum formunda) oldugunda, bu tiir temas,
ferrosenyumun DNA fosfat gruplari ile iyonik etkilesimi yoluyla giiclendirilebilir. Bu tiir bir alim,
onarim siirecine dahil olan DNA polimerazlarin ve telomerazlarin baglanmasi icin bir bariyer
olabilir veya tersine, onlari endoniikleazlarin saldirilarindan koruyabilir. Farmasotik agidan,
polisiklik aromatik hidrokarbonlarin belirli bir dereceye kadar yapisal analoglari olan ferrosen
¢ekirdeklerinin, 1s1 soku proteinlerini (hsp90) aktive eden Ah reseptorlerine baglanabilecegine
dikkat edilmelidir. Boylece, lipofilik ferrosen c¢ekirdek, sadece bir difiizyon modunda lipid
engellerini agmakla kalmaz, ayni zamanda bu c¢ekirdegi cekirdege tasiyan hazir bir vektor
kullanabilir.

Ferrosen tiirevleri ile sitoplazmik zar arasindaki etkilesimin bir modelini ele alalim.
Literatiirde, ferrosen tiirevlerinin bu tiir antikanser aktivite mekanizmasi tartistilmamuistir.
Ferrosenin membran Ah reseptorleri ile spesifik etkilesiminin yani sira, spesifik olmayan
etkilesimler de mumkiindiir. Ferrosenler lipitlerde ¢ok ¢Oziiniirler ve electron doymus sistem
nedeniyle, kolesterol ile hiicre zarmmin entegre pargasi olan yiik transfer kompleksleri
olusturabilirler [124]. Bu nedenle, ferrosen tiirevleri sadece zar yapilarindan kolayca gegmekle
kalmaz, ayn1 zamanda burada da kalabilir, bu da drnegin zar Gtesi iyon aktarimi {izerinde etki gibi
belirli biyokimyasal sonuglara yol agabilir. Ozellikle, membran akiskanligi artabilir ve bu da,
ornegin dogal oldiiriiciiler veya NK hiicreleri gibi tiimor hiicrelerinin lizisine 6zel olarak ayarlanmig
fagositlerin, yani nétrofillerin ve makrofajlarin spesifik olmayan aktivasyonuna neden olabilir.
Ferrosenlerin bir bagka spesifik olmayan etkisi, notr ve katyonik (ferrosenyum) formlarda olabilme
yetenekleriyle ilgilidir. Hem membran derinliginde hem de faz arayiiziinde yer alan bu tiir
ferroseneferrocenyum sistemi, birlestirilmis bir transmembran elektron aktarimi saglayabilir.

Normal sitoplazmik membran polarize oldugundan, elektron taginmasi membran depolarizasyonu
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ile sonuglanacaktir. Bu, hiicre enerji arzinda bozulmaya ve metabolik aktivitesinde bir azalmaya
yol acacaktir. Agresif tiimor hiicreleri metabolik olarak normal hiicrelerden daha aktif oldugundan,
biiyiiyen bir enerji eksikligi biiyiimelerinin inhibisyonu ile sonuglanabilir. Bununla birlikte, benzer
depresyon saglikli hiicreleri de etkileyeceginden, bu etkinin 6zgiilliigii diisiik olacaktir. Bu hipotezi
kontrol etmek igin, zar potansiyelinden emin olunmalidir. Yine bir bagka spesifik olmayan etkiye
eikosatetraenoik asit metabolitleri, yani prostaglandinler ve l6kotrienler aracilik edebilir. Bu
“doku” hormonlar1, 6rmegin prostaglandin E3 (PGE3), dogal dldiiriiciilerin aktivitesini inhibe
ederek tiimor ilerlemesini uyarir. Bununla birlikte, ferrosen tiirevleri, PGE3'lin sentezinden sorumlu
olan siklooksijenazin aktivitesini inhibe edebilir. Bunun nedeni, siklooksijenazin, ferrosen
tiirevlerinin kolayca reaksiyona girdigi, hem iceren sitokrom P450'ye benzer bir prostetik grup
icermesidir. Bu nedenle, ferrosen tiirevlerinin antikanser aktiviteleri, karsilik gelen
prostaglandinlerin sentezinin inhibisyonundan kaynaklanabilir.

Antikanser aktivitenin bir mekanizmasi literatiirde tartisiimamustir; bununla birlikte, ferrosen
ve mitokondri arasindaki reaksiyon olduk¢a olasi goriinmektedir[101]. Normal hiicrelerin
mitokondrileri, aromatik halkalara sahip katyonik lipofilik bilesikleri tutabilir. Daha da biiyiik bir
dereceye kadar, bu yetenek, bu tiir molekiilleri mitokondriye "pompalayan" tiimér hiicrelerine
Ozgldir. Bu, bu tir pompalama igin membran depolarizasyonu katyonik antibiyotiklerin
kullanildigr kemoterapdtik yaklagimin temelini olusturur. Bu, i¢ zarlarin tahrip olmasina,
mitokondrinin éliimiine ve apoptozun baslamasina yol agabilir. Ferrosenyum katyonik aromatik bir
bilesik oldugundan, ferrosenyum tuzlarimin antikanser aktivite mekanizmalarindan birinin bu

gercekle iligkili oldugu varsayilabilir.

2.10.4. Ferrosenil Ditiyofosfonatlarin Antitiimér Etkisi

Sisplatinin ¢esitli neoplazi tiplerinin klinik tedavisindeki yaygin basarisi, kansere karsi
miicadelede metal bazli ilaglarin koordinasyon kimyasini 6n saflara yerlestirmistir [125,126].
Cesitli kanserlerin tedavisinde oldukga etkili olmasina ragmen, sisplatin ile tedavi hala birka¢ yan
etki [127] ve kalitsal veya edinilmis direng fenomenleri [128] ile simirlidir, ancak daha yakin
zamanda kesfedilen karboplatin ve oksaliplatin [129] kullanimiyla yalnizca kismen degistirilmistir
[130, 131]. Bu klinik dezavantajlar, gelismis farmakolojik dzelliklere sahip diger sitotoksik metal
bazli ajanlar i¢in kapsamli bir arastirmay1 tesvik etmistir [132]. 11. grup metallerin kompleksleri
cesaret verici bakis acilar1 gdsterdi. Ornegin, aromatik iiciinciil fosfinler ve difosfinler iceren bir
dizi bakir(T) [133-134], glimiig(I) [135] ve altin(I) [136] kompleksleri, tiimor 6ldiiriicii 6zellikleri
acisindan arastirilmistir [137]. Bu arastirma ¢ok cesitli difosfin ligandlar1 ve metal kompleksleri
icin bir yapi-aktivite iliskisinin degerlendirilmesini miimkiin kilar. Genel olarak, sitotoksik
aktivitenin Au(I)'den Ag(I) ve Cu(]) tiirlerine kadar devam eden sekilde korundugu bulundu, ancak

fosfin lizerindeki fenil ikame edicileri digerleriyle degistirildiginde genellikle azaldi veya tamamen
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kayboldu. Bakir(I) difosfin komplekslerinden [Cu(dppe)2]CI (dppe= 1,2-bis(difenilfosfino)etan,
(Ph,PCH,CH2PPhy), [Cu (dppey).]CI (dppey= cis-1,2-bis) (difenilfosfino)eten, (cisPh,PCH=
CHPPhy), [Cu(dppp)2]CI  (dppp=  1,3-bis(difenilfosfino)propan, Ph,P(CH2)3PPhy) ve
[(CuCl)z(dppe)s] farelerde sitotoksik gosterdi [138]. Ug tiimdér modelinde altin(I) kompleksi
[Au(dppe)2]Cl ile aktivite gosterilenle karsilastirilabilir. [Au(dppe)2]JCI ve ilgili altin(l)
bilesiklerinin sitotoksisitesinin altinda yatan mekanizma tam olarak aydinlatilamamis olsa da,

tiimor hiicrelerinin mitokondrileri bu biiylik lipofilik katyonlar i¢in olas1 hedeflerdir.
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3. MATERYAL METOD

Bu calismanin nasil yapildigint agiklamak i¢in uygulanan tiim siiregler, analiz teknikleri,

cihazlar, analiz prosediirii ¢ok sayida resimlerle birlikte tez i¢inde gosterilmistir.

3.1. Enstriimental analiz

Bu c¢aligmada, biyolojik aktivite degerlendirmesi i¢in ¢ok sayida cihaz (antimikrobiyal
aktivite, AOA, A, C, E vitamini belirleme, MDA, anti-kanser etkinligi) kullanilmistir. Basglica
cihazlar, (Sekil 3.1, Sekil 3.2, Sekil 3.3, Sekil 3.4, Sekil 3.5, Sekil 3.6'de gosterilmistir).

Sekil 3.1. pH 6lgiim cihazi
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Sekil 3.2. HPLC cihazi

Sekil 3.3. UV cihazi
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Sekil 3.4. McFarland Densitometre Cihazi

Sekil 3.5. Santrifiij cihazi

Sekil 3.6. Hassas terazi
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3.1.1. Uygulamalarda Kullanilan Bilesikler

Karakus ve ark. tarafindan sentezlenmis ve karakterize edilmis olan [139,140], ferrosenil

ditiyofosfonat tiirevi bilesiklerin yapist asagidaki gibidir (Sekil 3.7).
L1 Kodlu Bilesik L2 Kodlu Bilesik
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Sekil 3.7. Bu ¢alismada kullanilan sentezlenmis ferrosenil ditiyofosfonat tiirevi bilesikleri[139-140]

3.2. Numune hazirlama

Ditiyofosfonat tiirevi bilesiklerin 5000 pmolar konsantrasyonlu g¢ozeltileri ¢oziicii olarak

dimetilsiilfoksit (DMSO) kullanilarak hazirlanmustir.

3.2.1. Kullamilan Malzemeler

Yontemlerin toplam prosediiriinde kullanilan bir¢ok kimyasal, reaktif ve bunlarin 6zellikle
her tahlile gore kullanimi asagida agiklanmaktadir:

Antimikrobiyal aktivite; Bakteri ve mantar i¢in sirastyla Miieller Hinton Agar ve Sabouraud
dekstroz agar uygulanmstir,

DPPH radikal aktivite; DPPH, Metanol

ABTS " aktivite; ABTS, K2S;04, Etanol

HO radikal aktivite; Deoksiriboz, Fosfat tamponu (NaH:POs), Demir Kkloriir, H2O,
Etilendiamintetraasetik asit, Askorbik asit, Triklorasetik asit, Tiyobarbitiirik asit

C vitamini; Saccharomyces cerevisiae, HCIO4, damitilmis su, mobil faz

E Vitamini; Saccharomyces cerevisiae, (H2SO4, Etanol) soliisyonu, saf su, n-hekzan, Azot
gaz1, (metanol, asetonitril, kloroform)

Antitumor aktivitesi; MCF-7 ve HEP-G2 hiicre hatlari, MTT reaktif, DMSO

3.2.2.  Antimikrobiyal Analizlerin Yapihs1

Bu caligmada, sentezlenmis bir bilesiklerin antimikrobiyal aktivitesinin degerlendirilmesi

agar disk difiizyon yontemine dayali olarak gerceklestirilmistir. Biyoloji Boliimii Mikrobiyoloji
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Laboratuvari'nda mikroorganizmalar (bakteri ve mantar) bu arastirmalar i¢in hazirlanmistir.

Sentezlenmis bilesiklerin antibakteriyel aktivitesi igin, Staphylococcus aureus ATCC25923,
Klebsiella pneumoniae ATCC700603, Escherichia coli ATCC25322, Bacillus megaterium DSM32
ve Candida albicans FMC17 suslar1 kullanilmusgtir.

Bu ¢alismadaki mikroorganizmalar (Bacillus megaterium, Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae), (NB, Difco) besi yerinde yetistirilmis ve Firat Universitesi
Biyoloji (Mikrobiyoloji) laboratuvarinda 35+1°C'de 24 saat inkiibe edilmistir. Daha sonra
McFarland dansitometre cihazi ile %1 (10° bakteri/mL) oraninda bakteri konsantrasyonu 6lgiilmiis
ve Miieller Hinton Agar icine inokiile edilmistir. Iyice ¢alkalandiktan sonra ¢cap1 9 cm olan 4 adet
steril Petri kab1 hazirlanmis ve i¢ine 25 mL mikroorganizma dokiilmiis ve ortamdan homojen bir
sekilde dagitilmistir. Ayrica, birkag 6 mm ¢apl diskle ortama aktarilan kimyasallar Petri kabina
yerlestirilmistir. Daha sonra, 4°C'de yaklasik 1.5 saat boyunca tutulmustur (Sekil 3.8). Siirecin
sonunda 24 saat boyunca 37+1°C'de inokiile edilmis Petri hiicre kiiltiirii tabaklar1 inkiibe edilmistir.
Bakteri suslar icin kontrol bilesigi olarak Streptomisin siilfat 10 pg/disk kullanilmis ve bu
calismada negatif kontrol dimetil siilfoksit (DMSO) kullanilmustir. inhibisyon alami, bilesigin
aktivitesi nedeniyle diskin etrafindaki bakteriyel Petri plakalarinda meydana gelmis ve dl¢lim igin

aktiviteleri milimetre (mm) olarak degerlendirilmistir.

Sekil 3.8. Sentezlenmis ditiyofosfonat bilesik tiirlerinin bakteri suslart

Antimantar aktivite i¢in test maddeleri Candida albiimlerine karsi degerlendirildi. Malt

Ekstrakt ortaminda (Difco) yetigmis (asilanmig) maya susu, 25 + 1 °C kulugkada 48 saat boyunca
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bekletildi. Daha sonra Sabouraud dekstroz agar, besi yerindeki kiiltiir mayas1 %1 oraninda (10*
maya/mL) hazir hale getirildi. Calkalandiktan sonra hazirlanan agar mayadan 25 mL steril bir petri
kabina dokiilerek 9 cm ¢apindaki hiicre kiiltiir kab1 igerisine homojen bir sekilde dagitildi. Daha
sonra numune diskleri daldirildi ve 2 saat siireyle 4°C'de bekletildi (Sekil 3.9). Daha sonra, 25 +
1°C'de 72 saat boyunca, maya agilanmis petri kabinda tutuldu. Nistatin 30 pg/disk, kontrol olarak
ve DMSO negatif kontrol i¢in kullanildi. inkiibasyon siiresinin sonunda, inhibisyon bolgeleri
besiyerinde mm olarak degerlendirildi [141].

Sekil 3.9. Sentezlenmis ditiyofosfonat bilesilserinin mantar tiirii

3.2.3. Antiradikaller ve Prosediirler

Antiradikal Aktivitelerin Belirlenmesi: Standart antioksidan ve sentezlenen bilesikler,
DMSQO'da 5000 uM konsantrasyonda ¢oziildii.

DPPH'nin i¢in deney tiiplerine maddelerin ¢esitli derigimleri aktarildi ve toplam hacimleri 4
mL olacak sekilde DPPH'nin metanolik ¢6zeltisine eklendi. Daha sonra her bir numune tiipiine stok
DPPH?e ¢ozeltisinden 1 mL ilave edildi. 30 dakika boyunca karanlikta, oda sicakliginda bekletilip
iyice galkalandi. Sekil 3.10'da goriildiigii gibi, karisimin rengi koyu mordan sar1 renge degismistir.
517 nm'de karisimin absorbansi bir spektrofotometre araciligiyla Olclilmiistiir ve etkinligini

belirlemek i¢in metanol da kor olarak kullanilmistir [142].

26



Sekil 3.10. DPPH radikali, sentezlenen bilesik ile antioksidan ajani olarak tepkimeye girdikten sonra . Soldan
saga tiipler 100 uL, 250 pL, 500 uL bilesik

ABTS (ABTS™) metodunda, K;S:0s, 2 mM ABTS ile reaksiyona sokularak, ABTS™
radikali olusumu i¢in karisim oda sicakliginda 16 saat boyunca karanlik bir yerde tutuldu. Gerekli
stireyi gectikten sonra, soliisyonun rengi maviden-yesile donmektedir. ABTS ** soliisyonu 734
nm'de 1.520 + 0.025 absorbans elde edilene kadar etanol ile seyreltildi (Sekil 3.11). Test maddeleri
ilave edilerek karigimlarin renk durumu denetlendi (Sekil 3.12). Ardindan, numunelerin absorbans

degeri 734 nm’de fosfat tamponuna kars1 okundu [140].
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Sekil 3.11. Hem ABTS hem de K2S20s ¢ozeltisi, bir siire saklandiktan sonra etanol ile seyreltilmistir

» qb A

Al

Sekil 3.12. Cozelti rengi, iizerlerine sirastyla soldan saga farkli miktarda sentezlenen ferrosenil ditiyofosfonat
tiirevi bilesigi eklendikten sonra renksiz olarak degisir, 100 pL, 250 uL, 500 pL

28



Hidroksil radikali (OHe) yok etme aktiviteleri i¢in madde ¢ozeltileri, 500 pL 3.6 mM
deoksiriboz, 200 uL. 100 uM FeCls, 200 uLL 104 mM EDTA, 100 pL. 1 mM H>0; ve 100 uL 1 mM
askorbik asit ¢ozeltisinden olusturularak ve vortekste numune ¢gozeltisi giiclii bir sekilde karigtirildi.
37 °C’deki etiivde 1 saat boyunca inkiibe edilen 6rneklere 1 mL % 2.8 TCA ve 1 mL %1.0 TBA
eklendikten sonra sicak su banyosunda 50 °C’de 30 dk bekletilen drnekler biitanol fazina alinarak

532 nm dalga boyunda UV’de absorbanslari kaydedildi (Sekil 3.13) [143]..

Buffer Q
&
TBA
Solution Residue icadd v TCA ¥ NaOH solution)
Evaporation Incubation 105°C A
<60°C U 50°C,20 min 16min 5300
Sample preparation | Deoxyribose degradation assay

Sekil 3.13. Hidroksil radikal tahliye etkinliginin prosediirii [ 144]

3.2.4. Test Maddelerinin Saccharomyces Cerevisiae Hiicrelerindeki MDA ve
Antioksidan Vitamin Diizeylerine EtKisi

Bu y6ntem igin Saccharomyces cerevisiae hiicreleri adi verilen bir tiir maya kullanildi. Bu
caligmada maya aragtirmalari igin, Malt extract broth'da agilanan Saccharomyces cerevisiae etiivde
25 °C’de 2 giin inkiibe ettikten edildikten sonra eksponensiyel kisimdan 10° hiicre/mL alinarak
deneysel galismalar gergeklestirildi. Maddelerin son derigimleri 50 uM ve 100 uM olacak sekilde
ilave edilen tiiplerdeki DMSO miktar1 esitlendi ve kontrol grubu i¢in ayn1 hacimde DMSO ilave
edilen tiiplerle birlikte 24 saat beklendi.

C vitamini ve MDA diizeyleri HPLC cihaz ile belirlenmis ve bunun i¢in 250 nm'de
dlciilmiistiir. Ik adim olarak, tiiplere 2 mL maya eklendi ve test maddelerinin derisimi 50 uM
olacak sekilde ilave edildi. DMSO negatif kontrol olarak kontrol tiiplerine ilave edildi ve siire
sonunda analiz anina kadar -80 °C’de saklandu. ikinci adim da, oda sicakligindaki tiiplere 2 mL
perklorik asit (0.5 M) ve 0.5 mL saf su eklenerek karistirildi. Ugiincii adimda, 6000 dev/dak'da 10
dakika boyunca santrifiijlendi. Elde edilen siipernatanin 20 pL'si, HPLC cihazinda analizlendi
[145].

Maya hiicresinde yagda ¢ozlinen A ve E vitaminleri analizleri i¢in, birinci agamada hiicre
orneklerinin iizerine %1°lik H>SO4 iceren etil alkolden 0.3 mL ilave edilerek karisim 2500 devirde
5 dakika vortekslenip sonra santrifiijlendi. Ikinci asamada n-hekzan (300 pL) ilave edilerek
vortekslendi ve santrifiij edildikten sonra n-hekzan ve lipofilik vitaminlerden olusan {ist tabaka
bagka bir tiipe alindi. Azot gazi yoluyla, n-hekzan buhar haline getirildi ve kalint1 100 uLL. mobil faz
ile ¢oziiliip A vitamini igin 326 nm ve E vitamini i¢in 296 nm dalga boyunda HPLC ile analizlendi

[146].
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3.2.5. Antikanser ve sitotoksisite analizi

Hiicre kiiltiirii calismasi, Firat Universitesi T1p Fakiiltesi'nde yiiriitiilmiistiir. Calismada insan
meme kanseri hiicre hattt olan MCF-7 ve karaciger hepatoselliler Karsinom (HEP-G2)
hiicrelerinde gergeklestirildi. Hiicreler DMEM'de (%1 L-Glutamin ve Penisilin-Streptomisin, %10
FBS (Fetal Sigir Serumu)) %5 CO; atmosferi altinda 25cm?'lik siselerde 37°C'de gelistirilmistir.

Bilesigin hem sitotoksisite hem de hiicre proliferasyonu (antikanser) karakterlerini
aragtirmak i¢in kullanilan 3-(4,5-Dimetiazol-2-yl)-2,5-difeniltrazolium bromide (MTT) yontemi
kullanild.

3.2.6. Istatistiksel Analiz

Istatiksel analizlerde SPSS (Amerika, New York, IBM) versiyon 22 kullanildi. Kontrol
grubu ve diger gruplarin ikili karsilastirilmasi independent sample t-test analizi ile yapildi. P degeri
0.05’ten kiigiik olmast durumunda gruplar arasindaki farkliliklar istatiksel olarak anlamli kabul

edilmigtir. Sonuglar ortalama =+ standart sapma olarak verildi.
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4, BULGULAR VE TARTISMA

Bu calismada gozlemlenen sonuglara gore, ferrosenil ditiyofosfonat tiirevlerinin beceri ve
giicli hakkinda, 6zellikle de kullanilan sentezlenmis bilesikle ilgili birka¢ pozitif bilgi veya sonug

elde edilmistir.

4.1. Antimikrobiyal Aktivite

Disk difiizyon yontemine gore bes farkli organizmadan elde edilen antimikrobiyal sonuclar,
Petri kutular1 {izerinde cesitli inhibisyon bolgeleri gdzlenirken, ii¢ bakteri degerleri cetvelle
Olctiikten sonra benzer degere sahip oldugu gorilmiistiir. Sekil 4.1 ve Sekil 4.2 bakteri tiirlerinin
ve mantarlarin inhibisyon alanlarin1 gostermektedir. Mantar (C. albicans) alaninda kullanilan
bilesigin potansiyeli diger organizmalar veya bakteri tiirleri ile karsilastirildiginda en diisiiktiir.
Ancak E. coli, B. megaterium, K. Pneumoniae’nun inhibisyonu esit ve S.aureus, Calbicans’dan da
fazladir. Ayrica, hangi faktorlerin mikroplara kars1 bilesik yetenegini daha fazla etkilediginin
bilinmesi son derece 6nemlidir. Faktdrler mikroorganizma tiirleri arasinda degisiklik gosterdigi i¢in

eldeki bilgilerle sonuglar1 ve nedenleri hakkinda daha dikkatli tahminler yapilmaya ¢aligilmigtir.

Sekil 4.1 Ornek bilesik ile 24 saat inkiibe edildikten sonra bakteri suslari, petri kutularindaki 1 numara test
ornegidir. A, E. coli; B, B. megaterium; C, K. pneumoniae; D, S. aureus
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Sekil 4.2. Numune bilesigi ile 72 saat inkiibe edildikten sonra mantar susu, petri kaplarindaki 1 numara, C.
albicans i¢in test numunesidir.

Tablo 4.1. Test bilesiklerin antifungal ve antimikrobiyal aktivite sonuglari

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 sonuglarda L2 olan numunenin Escherichia coli, Bacillus megaterium, Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus aureus ve Candida albicans’a karst antimikrobiyal etkilerinin
olmadigi belirlenmistir. Elde edilen sonuglarda L1 olan numunenin Escherichia coli, Bacillus
megaterium, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus ve Candida albicans’a karsi
antimikrobiyal etkilerinin sirastyla 30mm, 30mm, 30mm, 28mm ve 26mm oldugu tespit edilmistir.
Elde edilen sonuglarin kontrolleren daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Numunenin iyi bir

antimikrobiyal ajan olabilecegi sdylenebilir.

4.2. Antiradikal Aktivite

Antiradikal siirecten elde edilen sonuglar, radikal tiirleri sondiirmek i¢in biiyiik bir kapasite
sergilemektedir.

Tiim radikal aktivite yontemlerinin radikal tiirlerin temizleme yiizdesi, farkli degerlerdeki
numune bilesikleri, Tablo 4.2.'de agiklanmistir. Ve biitil hidroksitil toluen (BHT), standart

antioksidan olarak bu deneyde kullanilmustir.L1 bilesigi kontrol olan degerlerine daha yakin oranda
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oldugu gozlemlenmistir.LL1 bilesiginin antiradikal etkisinin L2 bilesigine oranla daha iyi oldugu

goriilmektedir.
Tablo 4.2. Radikal tiirlerin siipiirme aktivitesi (%)
Ornekler ABTS" OH- Siipiirme (%) DPPH-’ Siipiirme
Siipiirme(%o) (%)
L1 Bilesigi 85.25 77.36 18.34
L2 Bilesigi 72.02 77.88 6.54
BHA 97.85 95.12 96.73

4.3. Saccharomyces cerevisiae Orneklerindeki MDA ve Vitamin Diizeyleri

Test maddeleriyle muamele edilmis Saccharomyces cerevisiae maya hiicrelerinin belirli

MDA, Vitamin A, E, C diizeylerine ait sonuglar Tablo 4.3 'de verilmistir.

Tablo 4.3. Maya hiicresindeki vitaminler ve MDA degerleri

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 23.124+0.26
L150 0.08+0.023 0.86+0.04 0.89+0.05 21.58+0.81
L1100 0.08+0.009 0.91+0.08 0.92+0.09 21.39+0.98
L2 50 0.06+0.035 0.80+0.06 0.86+0.06 22.48+0.81
L2 100 0.08+0.007 0.87+0.06 0.91£0.05 21.89+0.74

*p <0.05; **p <0.01;

4.4. Antikanser Aktivitesi

Bilesiklerin farkli konsantrasyonlardaki (5000 uM, 2500 uM, 1250 uM, 625 uM) miktarlar
karaciger kanseri hiicre hattinda (Hep-G2) sitotoksisite l¢timleri icin MTT yontemine kullanilarak
in vitro olarak caligildi. Sonuglarda, hiicre canliligi azalmak yerine artmustir, yani ferrosenil
ditiyofosfonat tiirevi bilesikler (L1-L2) Hep-G2 hiicre hattini igin sitotoksisiteye sahip degildir
(Sekil 4.3 ve Sekil 4.4.). Bir konsantrasyondan digerine sonuglar farklilik gdsterebilir, fakat

ortalama olarak bir antitimor aktivite yoktur.
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Sekil 4.3. Karaciger kanseri hiicre hattina kars1 farkli konsantrasyonlarda L1 bilesigi etkisi

HepG2/450NM
120 110,73 110,35 109,74
100 e 99,96
100
B0
50
40
22
) l
0
Cortrel-)  DOXO RUBICIN L#5000nm L2 /2500 nm L2/1250nm L2/525nm

Sekil 4.4. Karaciger kanseri hiicre hattina kars1 farkli konsantrasyonlarda L2 bilesigi etkisi

MTT analizi, MCF-7 hiicre hatt1 i¢inde cesitli konsantrasyonlarda (5000uM, 2500uM,
1250uM, 625uM) sitotoksisite Sl¢timii i¢in kullanildi (Sekil 4.7, 4.8 ). Elde edilen sonuglarda,
MCF-7'de hiicre hattinda L1 kodlu bilesigin en yiiksek konsantrasyonda ilimli bir sitotoksik
potansiyeli oldugu goriilmekle birlikte L2 bilesigi yine istenilen bir aktiviteye sahip degildir (Sekil
45,46).
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Sekil 4.5. Gogiis kanseri hiicre hattina kars1 farkli konsantrasyonlarda L1 bilesigi etkisi
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Sekil 4.6. Go6giis kanseri hiicre hattina kars1 farkli konsantrasyonlarda L2 bilesigi etkisi
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. B .
C. D .
Sekil 4.7. HepG 2 hiicre hatt1 lizerine A. 625 uM konsantrasyon B. 1250 uM konsantrasyon C. 2500 pM

konsantrasyon D. 5000 uM konsantrasyonlarda ki L1 kodlu bilesigin sitotoksik etkisi
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Sekil 4.8. HepG 2 hiicre hatti iizerine A. 625 uM konsantrasyon B. 1250 uM konsantrasyon C. 2500 uM
konsantrasyon D. 5000 uM konsantrasyonlarda ki L2 kodlu bilesigin sitotoksik etkisi




5. SONUC

Bu calismada ferrosenil ditiyofosfonat tiirevlerinin, gesitli in vitro testler ile biyolojik
ozellikleri incelenmeye calisildi. Elde edilen sonuglara goére L1 bilesiginin etkili bir antimikrobiyal
aktiviteye sahip oldugu goriilmektedir. L1 ve L2 bilesikleri DPPH radikali siiptirme yoniinden zayif
bir aktiviteye sahip iken diger yontemlerde iliml1 bir etkiye sahiptir. Yine buna paralel olarak test
maddeleriyle muamele edilmis Saccharomyces cerevisiae maya hiicrelerine ait antioksidan vitamin
ve MDA diizeylerinde istatiksel bir farklanma gozlenmemistir. Bununla birlikte, antitiimor
aktivitede bilesikler her iki hiicre hattina karg1 6nemli bir sitotoksisiteye sahip olmadigi sonucuna

varilmistir.



ONERILER

Bu calismada sentezlenen bilesigin biyolojik bilgilerini bilmek ve elde etmek icin cesitli
yontemler kullanilmistir. Daha once kullanilmayan antiviral, farkli yontem ve tekniklerin

arastirilmasi ve viicudun igindeki yetenegin belirlenmesi i¢in in vivo tahlillerin yapilmasi 6nerilir.
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