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OZET

FERROSENOIL FURAN TUREVLERININ SENTEZLERI VE
BIYOLOJIK AKTIVITELERININ INCELENMESI

UCAR, Biisra
Kirikkale Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dal1, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Dog. Dr. Mustafa TOMBUL
Subat 2012, 69 Sayfa

Bu tezde Ferrosenin Furan tiirevlerinin sentezi Frediel-Crafts agilleme
tepkimesi ile yapilmistir. Bes adet Ferrosenoil Furan tiirevi sentezlenmis ve
yapilar1 spektroskopik yontemler (*H NMR, *C NMR ve FT-IR) ile
karekterize edilmistir. Bu bilesiklerin sentezinde katalizor olarak
etilaluminyumkloriir, (EtAICIy) ilk defa denenmistir. Sentezlenen iriinlere ait
verimler incelendiginde katalizoriin iyi calistigi goriilmistiir. Ferrosenoil
Furan keton tiirevlerinin bazilarinin kanser hiicrelerine karsi sitotoksik,

apoptotik ve nekrotik etkiye sahip oldugu in vitro testler ile belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler : Ferrosen, Furan, Friedel-Crafts, Metalosen,

Anti-Kanser.



ABSTRACT

THE SYNTHESES OF FERROCENOYL FURAN DERIVATIVES AND
INVESTIGATION OF THEIR BIOLOGICAL ACTIVITIES

UCAR, Biisra

Kirikkale University

Graduate School of Natural and Applied Sciences

Department of Chemistry, M.Sc. Thesis

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Mustafa TOMBUL

February 2012, 69 Pages

In this thesis the syntheses of ferrocenoyl furan derivatives through Frediel-
Crafts acylation reaction have been performed. Five original ferrocenoyl
furan derivatives have been synthesised and their structures have been
characterised with spectroscopic methods (*H NMR, *C NMR ve FT-IR).
Ethylaluminyumchloride, (EtAICI,), as catalyst has been employed for the
first time during the syntheses of these compounds. When examining the
yields of the synthesised products, catalyst was found to be work well. It has
been determined by in vitro tests that some of the Ferrocenoyl furan kethone
derivatives against cancer cells possesses apoptotic, necrotic and cytotoxic

effects.

Keywords : Ferrocene, Furan, Friedel-Crafts, Metallocene,

Anti-Cancer.
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1. GIRIS

En az bir metal-karbon bagi iceren bilesikleri konu alan organometalik kimya 20.
yiizyilinin ikinci yarisinda yeni bir bilim dali olarak ortaya ¢ikmistir. Ferrosenin kesfi

organometalik kimya tarihi i¢in bir déniim noktasi olmustur [1].

Bu organometalik bilesik hala cesitli endiistriyel uygulamalarda biiytik ilgiyle ilham
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ferrosen, sandvi¢ kompleks yapilari olarak nitelenen
organometalik bilesiklerin ilk Ornegidir. Ferrosenin bulunusundan sonra benzer
metalosenler de bulunmustur. Ferrosenin disindaki metalosen bilesikleri ¢cok kararli
aromatik bilesikler degildirler. Asite, baza ve neme karsi hassas bilesiklerdir. Bu

yiizden bu bilesiklerin yeni tiirevlerinin lizerine pek fazla caligilmamaistir.

Ferrosenin metalosenlere kiyasla kararli ve etkileyici yapisi, tersinir redoks kabiliyeti
ve demir merkezinden dolay1 elektrokimyasal olarak calisabilme olanagi gibi

avantajlariyla bir¢ok alanda ilgiyi tizerinde toplamistir.

Ferrosen termal olarak kararliligi sayesinde metal karbon bagimni koparmadan,
siklopentadienil gruplar1 iizerinden birgok reaksiyon gergeklesir. Bu avantaj da
ferrosenin tiirevlerinin sayisint giin gegtik¢e artirmaktadir. Ayrica son zamanlarda,
ozellikle katalizorler, organik sentez ve yeni materyaller alaninda ferrosen

kimyasiyla ilgili biiyiik gelismeler yasanmigtir

Sekil 1.1. Ferrosen



1.1. Metalosenler

Bir metal atomuna bir veya iki tane siklopentadienil (Cp) baglanabilmektedir. 2 Cp
halkasini iceren M-(rls-C5H5)2 formiiliine sahip bilesikler genel olarak metalosenler
olarak adlandirilir [2]. Metalosenlerde metal atomu, birbirine paralel olan iki Cp
halkas1 arasinda bulunmaktadir ve metal atomu her iki halkaya esit uzaklikta
bulunmaktadir. Bu yapinin sandvige benzetilmesinden dolay1 sandvi¢ bilesikleri
olarak da isimlendirilirler.

Sandvig bilesikleri Co, Ni, Cr, Ti, V ve diger metallerden hazirlanabilir. Ornegin;
Nikolesen, rutesen, kobaltosen. Cozeltide Cp halkasinin metal-ligant bag ekseni
etrafinda hizli bir sekilde dondiigii NMR spektrumlarindan anlagilmaktadir. Cilinkii
kompleksin geri kismindan bagimsiz olarak Cp halkasi 'H ve *C NMR
spektrumlarinda yalnizca birer pik gozlenmektedir. Kat1 halden elde edilen yap1
analiz sonuglar1 iki Cp halkasinin birbirine gore capraz oldugu sonucunu
¢ikarmaktadir.

Metalosenler, metalin tuzu ile siklopentadienilsodyumun tepkimesinden elde edilir.

|C0C12+2NaC5H5 —> Co(n’ - CsHy), + 2NaCl I

Sekil 1.2. Kobaltosenin Sentez Tepkimesi

Cizelge 1.1.de birinci sira gegis elementlerinin metalosenlerine ait baz1 6zellikleri
verilmistir. Bu Ozelliklere gore Ferrosenin en kararli metalosen oldugu
anlasilmaktadir. Fe*? iyonunun alt1 degerlik elektronuna ek olarak, her bir Cp
anyonundan alt1 elektron katki da bulunarak ve toplam degerlik elektronlarinin sayisi
onsekiz olmaktadir. Buna karsilik Kobaltosen ise ondokuz elektron sahip oldugu i¢in
kararli bir yapida bulunmamaktadir ve kolaylikla yiikseltgenerek kararli halde olan
[Co(n’-CsHs)2] " katyonuna déniismektedir [3].

Ferrosen disinda biitiin metalosenler paramanyetiktir. Yani metalosenler de
ciftlenmemis elektronlar bulunmaktadir. Bu, metalin d orbitalleri ile siklopentadienil
halkalarinin 7 orbitalleri arasindaki etkilesim dikkate alinarak MO enerji diizeyi

diyagrami ¢izildiginde kolaylikla goriilebilir.



Cizelge 1.1. Birinci sira gegis elementlerinin metalosenlerine ait baz1 6zellikler

Degerlik | M-C bag Erime | Magnetik | Oksitlenmeye
Metalosen | Elektron | Uzunlugu | Renk Nok. | Moment | Karsi
sayist (pm) (BM) Kararlilik
Koyu
TiCp, 14 - Yesil 200 - Cok kararsiz
Havaya
VCp; 15 228 Mor 167 3.84 duyarh
Havaya
CrCp, 16 217 Bordo 173 3.20 duyarh
Havaya
MnCp, 17 211 Kahve | 173 5.86 duyarh
FeCp, 18 206 Turuncu | 173 0 Kararlt
Koyu Havaya
CoCp> 19 212 mor 174 1.73 duyarli
Koyu
NiCp, 20 220 yesil 173 2.86 Az kararl

Metalosenlerdeki siklopentadien halkasinin C-C bag kuvveti, benzendekine ¢ok
yakindir. Bu nedenle metalosenlerin aromatiklerin bilinen tepkimelerini vermesi
beklenmektedir. Ancak metalosenlerin ¢ogu, benzenin tepkime kosullarinda kararl
yapida bulunamadigindan, bu tepkimeleri bilinmemektedir. Kararli olan Ferrosenin
Friedel-Crafts agillenmesi, siilfolanmasi ve butil lityum ile metalasyonu bilinen
tepkimelerine ornektir. Ozellikle Ferrosenin karbondioksit ile Friedel-Crafts

acillenmesi benzeninkinden ¢ok daha hizli yiiriimektedir [4].

AICI,

FeCp, + CO, CpFe(n® - CsH,COOH)

Sekil 1.3. Ferrosenin Friedel-Crafts Agilleme Tepkimesi



1.2. Ferrosenin Genel Ozellikleri

Ferrosen sar1 renkli kararli bir organometalik bilesiktir. Ferrosen veya Ferrosenin
iyonik formlar1 havada siiblimleserek turuncu renkli igne kristaller verir. Erime
noktast 173-174 °C, kaynama noktasi 249 °C’dir. Suda ¢6ziinmez, organik
¢oziiclilerde kolayca ¢oziiniir [5]. Suda c¢oziinmediginden, tuz 6zelligi gdstermez.
Molekiiler yapilidir. Sahip oldugu siklopentadienil halkalar1 nedeniyle aromatiktir.
Ferrosen oda sicakliginda monoklinik, 164 K den daha diisiik sicakliklarda triklinik
ve 110 K den daha diisiik sicakliklarda ise ortorombik formda kristallenir [6].

Fe(Il)'nin yar1 dolu d orbitallerinden dolay1, Ferrosen tiirevleri genelde kirmizi ve

turuncumsu bir renktedir.

1.3. Ferrosenin Yapisi

Ferrosen’in essiz sandvig¢ yapist 1954’de X-1sinlar1 kirinimi ile yapilan ¢alismalarca
tespit edilmistir [7]. Bu yap1 elektron kirmimi ile de desteklenmektedir [8,9]. Daha
sonra diinyanin hemen hemen bir¢cok Yerinde Ferrosenle ilgili bir¢ok calisma
yapilarak olduk¢a onemli asamalar kaydedilmistir. Ferrosenin sandvi¢ yapisini
oneren 1974 yilinda Ernst Fisher ve Geoffrey Wilkinson’a [10,11] bu alandaki
basarilarindan dolay1 Nobel oduli  verilmistir  [12]. Fe(CsHs);
bis(siklopentadienil)demir kompleksi iki tane n5-siklopentadienil (Cp) ligandina
bagli +2 yiikseltgenme basamaginda olan bir adet demir atomundan olusmaktadir.
Elektronlarin bir ¢ifti her iki halka ile bag olusturmakta ve bu bag belli bir karbon
atomu ile Fe atomu arasinda degil, demir ile halka arasinda delokalize olmus bir bag
seklindedir. Bu baga Wilkinson sandvig, digerleri ise Ferrosen bagi adini
vermislerdir. Ferrosen adi bis(siklopentadienil)demirin aromatikligini vurgulamak
icin Woodward tarafindan verilmistir [13]. Kealy ve Pauson, CsHsMgBr ile FeCl;
arasinda meydana gelen reaksiyon sonucunda elde edilen bilesikteki iki metal-
karbon ¢ bagi oldugunu diisiinmiislerdir.

Ferrosende halka araligi 332 pm iken demir karbon bagi ise 204 pm’ dir [14].
Metalin biitiin karbon atomlarina uzakligi yaklasik olarak aynidir. Ferrosen de
metal-ligand bagi diger metalosenlere kiyasla en kisadir. AH bag ayristirma enerjisi

1470 kj/mol’diir [15]. Metalosenler arasinda bag ayristirma enerjisi en biiylik



bilesiktir. Ferrosen 18 elektron kuralina uymaktadir. nS-C5H5_ anyonu 6 elektron
vericidir. Iki halkada toplam 12 elektron ile etkilesime katilir. Demir(II) d°
yapisindadir ve 6 elektron ile etkilesime katilir. Toplam da 18 elektrona ulasir ve
bilesik 18 elektron kuralina uyar. Ferrosen metalosenler serisinde 18 elektron

kuralina uyan en kararl tiyesidir [16].

T ——
(el ———

Sekil 1.4. Ferrosende Demir-Karbon Baglari

1.4. Ferrosenin Sentezlenme Yontemleri

Ferrosen birgok tepkime yontemiyle sentezlenebilmektedir. Bunlardan bazilari;

1. Susuz dietil eter ortaminda FeCls tuzu ile CsHsMgBr Grignard reaktifinin
tepkimesi ile

2. Demir metali ile siklopentadienin dogrudan termal tepkimesi ile

Demir oksit ile siklopentadienin krom oksit i¢inde etkilesmesi

Sodyum siklopentadienin, demir kloriir tepkimesi ile

Demir asetilaseton-dipiridin kompleksi ile siklopentadienin tepkimesi ile,

o g k~ w

Fe(I)kloriir ile C5Hg arasindaki tepkimesi sonucunda elde edilebilmektedir.



1.5. Ferrosenin Kullanim Alanlari

Ferrosen bir ¢ok ilging ozellikleri ile yeni malzeme sentezlerinde kullaniimaktadir

[17]. Bunlardan bazilarina asagida deginilmistir.

1. Molekiiler magnetlerde [18],

2. Non-lineer optik malzemelerde [19],

3. Biyokimyasal uygulamalarda (Anti kanser, antibiyotik ve kan tonigi gibi
ilaglarin yapiminda) [20],

4. Elektrokimyada [21],

5. Swvi kristallerde [22],

6. Molekiiler sensorlerde [23],

7. Asimetrik sentezlerde [24],

8. Giibre yapiminda [25],

9. Karbonil seliiloz yapiminda [25],

10. Analitik kimyada [26],

11. Polimerik malzemelerin dayanikliligini artirmada [25],

12. Supramolekiiller kimyada [27],

13. Roket yakitlarinda yanma hizi katalizorii olarak kullanim alanlar1 bulmaktadir

[28].

1.6. Heterohalkal Bilesikler

Halkal1 yapidaki organik bilesiklerde halkayr olusturan atomlarin tiimii karbon
atomlarindan olusuyorsa, bu bilesikler “Karbosiklik” veya “Homosiklik™ bilesikler
olarak tanimlanmaktadir [29]. Karbosiklik bilesikler ise kendi aralarinda “Aromatik
(ya da Homoaromatik)” ve “Alisiklik” olmak iizere iki ana gruba ayrilirlar.
Bunlardan alisiklik bilesiklerin kimyas1 (6rnegin, siklobiitan, siklohekzan,
siklopenten ve 1,3-siklohekzadien) birgok bakimlardan alifatik homologlarinin
kimyas1 ile benzerlik gostermekteyken, aromatik bilesiklerin (6rnegin; benzen,
naftalen, siklopentadienil anyonu ve sikloheptatrienil katyonu iceren bilesikler)

kimyasi farkli prensipler icermektedir.



Siklobiitan Siklohekzan Siklopenten 1,3 Siklohekzadien

A=A

—

Benzen Naftalin Siklopentadienil Sikloheptatrienil
anyonu katyonu

Sekil 1.5. Alisiklik ve Aromatik Bilesiklerden Bazilar1

Karbosiklik bilesikler gibi iki ana grup altinda toplanabilen ‘“Heterosiklik
(Heterohalkal1)” bilesikler de halkali yapidadirlar. Ancak bunlarda halkayr olusturan
atomlar karbon atomlari ile heteroatomlardan olusmaktadir. Bu heteroatomlar baslica
oksijen, kiikiirt, azot, bor, arsenik, fosfor, silisyum, selen ve tellur’dur. Heterohalkali
bilesiklerin bir grubu doymus heterohalkalari igerirler. Heterohalkali bilesiklerin
diger grubu ise ¢ok daha Onemlidir. Bu gruptaki bilesikler cogu kez

“Heteroaromatik” bilesikler ad1 altinda toplanirlar.

1.7. Aromatik Ketonlar

Aromatik ketonlar, karbonil grubuna aromatik bir veya iki grubun bagli bulundugu
bilesikler olarak tanimlanmaktadir. Genel gdsterimi: Ar-CO-R veya Ar-CO-Ar, dir.
Omek olarak asetofenon (metil-fenil-keton) ve benzofenon (difenil keton)
verilebilir. Birgok kullanim alanina sahiptirler. Ayrica ¢esitli  bilesiklerin
sentezlerinde, ara bilesik vazifesi goriirler. Aromatik ketonlar “Aril Alkil Keton‘
veya “Diaril Keton™ seklinde adlandirilabilirler. Ayni zamanda “fenon® son eki

kullanilarak da adlandirilabilirler.



Acilofenonlar: karbonil grubunun bir yaninda fenil grubu, diger yaninda herhangi bir
grup olan aromatik ketonlarin genel adi ‘acilofenon’dur. Ornegin; asetofenon,

benzofenon, propiyofenon gibi.

O

I i

C— CH3 C
Asetofenon Benzofenon

Sekil 1.6. Baz1 Aromatik Ketonlar

1.7.1. Ketonlarin Fiziksel Ozellikleri

Ketonlarin karbonil grubunda, sp® hibritlesmesi yapmis bir karbon atomu ve buna bir
o Ve birde  bag ile bagli oksijen atomu bulunmaktadir. Karbonil karbonunun sigma
baglar1 ayn1 diizlem iizerinde bulunmaktadir. Bag agilar1 ise yaklagik olarak 120%dir.
Karbonil grubu polardir. Bag elektronlari, elektronegatif oksijene dogru daha c¢ok
cekilmektedir. Karbonil grubu oksijeninde iki ¢ift ortaklanmamis degerlik elektronu
bulunmaktadir. Bu yapisal diizlemsellik, bag, polarite ve ortaklanmamis elektronlar

karbonil grubunun etkinligine ve 6zelliklerine katkida bulundurmaktadir [30].

Sekil 1.7. Ketonlarda karbonil grubu



1.7.2. Aromatik Ketonlarin Elde Edilisleri

Aromatik ketonlar, laboratuvar ortaminda birgok yontemle elde edilebilmektedir.
Ancak bunlarin iginden ¢ok daha elverisli olup tercih edilen yontem ise Friedel-
Crafts agilleme yontemidir.

Bu yontemde aromatik hidrokarbon (veya bunun bir tiirevi), susuz AlCI3 beraberinde
(veya bir Lewis elektrofilik katalizorleri ile) bir asit kloriirii veya bir asit anhidridi ile
reaksiyona sokulur.

Asit klortirii ile agil katyonunun olusum tepkimesi asagidaki gibidir.

+
R—C—Cl 4 A——Cl ==—== R—C=—=0 + [AICI,]

\\_/ | Acil Katyonu
Cl

Sekil 1.8. Asit kloriir ile agil katyon olusumu

Asit anhidriti ile susuz AICI3’ den de acil katyonu meydana gelir.

o + Al Cl ——== R—C=—0 + [R-COO-AICL]

R—co” S | ®

Sekil 1.9. Asit anhidrit ile agil katyon olusumu



H H —
S, H cor
©,
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Kararsiz Katyon Aromatik Keton

Sekil 1.10. Aromatik keton olusumu

Aromatik halkanin acillenmesi tepkimesi asagida gosterilmektedir. (R-CO)" grubu
elektron ¢ekici bir grup oldugundan halkanin etkinligini azaltict yonde etkisi vardir.

Bundan dolay1 sadece bir tane agil grubu baglanabilmektedir [31].

0
0 |

C
|| N
+ R—C—c SusuzAlCl @/ R Hel

Sekil 1.11. Aromatik halkanin agilleme tepkimesi

1.8. Furan

Furan, (C4H4O), yanma kimyasi, termokimyanin yani sira bazi ilging yonleriyle
blyiik ilgi ¢cekmistir. C-H bag giicii alisilmisin disinda yiiksek hesaplanmaktadir
[32,33]. Furan, kaynama noktasi1 32 OC olan, ugucu ve hos kokulu bir sividir, suda az
¢oziinmektedir. Organik ¢oziiciilerde ise iyi ¢oziinmektedir.

Cam odunun kuru damitilmasiyla elde edilmektedir. Furan, derisik HCI ile 1slatilmis
cam odunuyla yesil bir renk vermektedir. Furan tiirevleri hayvansal organizmada
bulunmazken, bitkilerde ise ¢ok az rastlanir. Terpen sinifindan olan perillen ise buna

bir Ornektir.
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Furfural ve bundan elde edilen tetrahidrofuran (THF) gibi kimi furan tiirevleri
onemlidir. Nitrofuran tiirevleri bakterisit ilac olarak kullamlirlar. Ornegin;
nitrofurazon (5-nitro-2-furanaldehit semikarbazon) [34].

Bes tiyeli halkalarin aromatik olabilmesi i¢in halka atomlarindan birinin w-sistemine
verecegi iki elektron olmasi gerekmektedir. Furan heteroatom olan oksijenin sp
hibritlesmesi sonucu serbest elektron ¢iftlerinden birini halkayla paylasir ve 6n
elektron sistemine sahip olan aromatik 6zellik kazanir. Bu 6zelliginden dolayi furan,
aromatik bir bilesiktir. Furan yapisi itibariyle aromatik bir bilesik olmasina karsin
davranig itibariyle antiaromatik bilesiklere benzemektedir. Bunun sebebi ise,
oksijenin elektronegatifliginin yiiksek olmasi, elektron konjugasyonunu azaltici
yonde etki yapmaktadir. Bu 6zelliginden dolay1 furan, ¢ok rahat radikalik, dipolar,
diels alder tipi katilmalarda ¢ok yaygin olarak tercih edilmektedir.

Sekil 1.12. Furanda 2p orbitalleri ve aromatik 7t- sistemi

1.8.1. Furamn Elde Edilmesi

Furan, havada kararsiz oldugundan katalitik hidrojenlenme ile THF simgesi ile
gosterilen tetrahidrofurana donlismektedir. THF kararli, ¢6zme giicii yiiksek halkali

bir eterdir. Grignard reaksiyonlarinda ise ge nellikle dietil eter tercih edilmektedir.
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OH H
(CsHgO),  H0 Sulu asit ) o Asit katalizli
H "~ dehidrat
\J C-II_IZIS asyon
H o 1 CHO
H OH
OH J Asit Katalizli
H \ dehidratasyon
2H,0
H QH/; CHO
/ \ Katalitik / \ Katalitik
Dekarbonilasyon Hidrojenlenme
o CHO -CO o o
Tetrahidrofuran
Furfural F
(;Jrggﬁol) aran THE
Sekil 1.13. Furan sentezleri
Bazi furan tiirevleri asagida gosterilmektedir.
/N /N I\ A
O\ O\COOH / \ c—¢
o CH,-OH o o | o
H
Furfuril alkol Furoik asit )
Furoin
ﬁ ﬁ \ C|)OOH / \
o o o | o
OH
Furil Furilik asit
Q\CH=CH-COOH Q\CH-CH-CHO i o: “CH=CH-CO-CH;
oa—Furanakrilik asit o—Furanakrilik aldehit Furfural aseton

Sekil 1.14. Cesitli furan tiirevleri
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0
/ \ 200°C / \ B ¢inko kromit / \
COOH™ ™\ -CO, i : Fe / 400°C : : \CHO

(0] O

2-Furoik asit furan furfural

Sekil 1.15. Bazi furan tiirevlerinden furan olusumu

1.8.2. Furanin Reaksiyonlari

1.8.2.1. Elektrofilik Yer Degistirme Reaksiyonlari

Furan halkasinda elektrofil siibstitiisyon benzen halkasindakinden daha hizli yer
degistirme verir. Bunun nedeni; furanin rezonans enerjisinin benzenden daha kii¢iik
olmas1 ve furanin elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlar: benzenin katilma-ayrilma

mekanizmasina benzer olmasindan kaynaklanmaktadir.

Sekil 1.16. Furanin elektrofilik yer degistirme tepkimesi

1.8.2.2. Feist-Benary Yontemi

Bu yontemde a-halo-keton veya a-halo-ester ile B-ketoester arasinda halka kapanarak

furan tiirevi elde edilebilir.
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Reaksiyon denklemi asagida gosterilmektedir.

TOOR OOR COOH
. COOR COOR |, Sulu KOH, st
C|3—O + C|:—O Etanol (Susuz H,SO, 1s1) / \ 2. Cu, kinolin,1st / \
> —_—
CH, CHBr -HBr, -H,0 -4R-OH, -3CO, o
COOR "0° COOR Furan-3-karboksilik
COOR COOR 2,3,4,5-Tetrakarboetoksi ast
Keto-siik a-Brom- furan
sinik asit k;to S.UkS]
diesteri “%k asit
diesteri

Sekil 1.17. Furan tiirevinin Feist-Benary yontemiyle sentezi

1.8.2.3. Proton Baglanmasi

Proton, furanin 1, 2 ve 3 konumlarina baglanabilir. Pozitif yiik hepsinde oksijen
tizerinde bulunmaktadir. Bunlardan 3H-furan dengede en ¢ok bulunanidir. 2H-furan
daha az bulunmaktadir. 1H-furan ise eser miktardadir. Furan halkasimin asitlere kars1
kararsiz oldugu bilinmektedir. Ornegin derisik asitlerle etkilestiginde hemen halka
acilip, polimerler meydana gelmektedir. Seyreltik asitlere karsi ise daha kararlidir.
Ornegin %5 lik HCI ¢ozeltisinde proton acilmasi yaninda furan dimeri, trimeri,
tetrameri ve polimerleri de olugur. Bunlardan tetramer biraz kararlidir ve yalitilabilir.

Hepsinin olusmasinda ise 3H-furan etkindir.

0] o) o} O
l 3H-Furan
H 2H-Furan en cok
1H-Furan

Sekil 1.18. Furanin protonlanmast
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1.8.2.4. Halojenlenme Reaksiyonlar1

Furan klora karsi ¢cok daha etkindir. Bu nedenle de reaksiyonlarin diisiik sicaklikta
yapilmasi gerekmektedir. Ornegin klor ile -40 °C*de 2-klor furan ile 2,5-diklor furan
meydana gelir. Brom, dioksanli ¢ozeltide 0 °C’de 2-brom furan verir. Fakat iyot ile

dogrudan tepkime gergeklesmez. 2-iyot furan dolayl bir sekilde elde edilebilir.

(:12 -40 0c Br2 0°C / \
Dloksan
(@) Br

/ \ Sulu KOH, I, KI, 100 °C / \
-Co, -
|

o COOH o

Sekil 1.19. Furanin halojenlenmesi

1.8.2.5. Nitrolama

Furan derisik H,SO4 ve kuvvetli asitlerin birgogu ile bozundugu igin nitrolama
reaktifi olarak asetilnitrat kullamilir. Diisiik sicaklikta (-5, -30 °C) yapilan
nitrolamada 6nce bir katilma iiriinii elde edilir. Bu {irlin ile piridinin reaksiyonundan

2-nitrofuran elde edilir.

/ \ + CH;COONO, — H@H ﬂ» / \
[ ) -CH;COOH < )\NO

(6] Asetilnitrat COOCHj3 e} NO, (0) 2

2-Nitrofuran

Sekil 1.20. Furanin nitrolama reaksiyonu
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1.8.2.6. Friedel-Crafts Acillemesi

Asit kloriirleri ve anhidritleriyle gergeklestirilebilir. Ancak katalizor olarak AICl;3

kullanilamaz bunun yerine SnCly, ZnCly, |y, fosforik asit kullanilabilir. Reaksiyon

asagidaki gibi gerceklesmektedir.

/ \ Ac,0 veya Ac-CI (25 °C 1 saat) // \\
Kat. SnCl, veya % 85 H;PO,

0 0~ CO-CHj

2-Asetilfuran

Sekil 1.21. Furanin Friedel-Crafts reaksiyonu

Friedel-Crafts agilleme reaksiyonunda olumlu sonuglar alinirken, Friedel-Crafts
alkillendirmesinde furan i¢in iyi sonuclar alimamaz. Kataliz etkisiyle, kismen

polimerizasyona ve kismen de polialkil tiirevlerinin olusumuna yol agar.

1.8.2.7. Furanin Metallenmesi

Furan alkilityumlar ve NaAlH, ile a-yerinde metillenebilir. Bu reaksiyonlarda Na, K,

LiAlH,; ve R-MgX etkin degildir.

[/ \5 + R-Li (T—HF)> / \ +R-H
H o Li

o—Furillityum

(THF) / \
/ \ + NaA1H4 > + H2 + A1H3
H 0 Na

o—Furilsodyum

Sekil 1.22. Furanin metallenmesi reaksiyonu
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1.8.2.8. Yiikseltgenme ve Indirgenme Reaksiyonlari

Furanlar kolaylikla ytikseltgenebilen bilesiklerdir. Oksidanlarin bir¢ogu ile tamamen

pargalanma gosterirler. Furan hava ya da O, etkisiyle bir peroksiti halinde izole

edilebilir.

Furan Peroksit

Sekil 1.23. Furandan peroksit eldesi

Furanin, Br, ile alkollii ortamda yiikseltgenmesi ile 2,5-dialkoksi-2,5-dihidrofuran

olusumu gozlenir.

2,5-Dialkoksi-2,5-
dihidrofuran

Sekil 1.24. Furanin ytikseltgenmesi

Furan’in Raney Nikeli ile katalitik olarak indirgenmesinde Onemli bir ¢oziici
(6rnegin; hidroborasyon’larda, aril magnezyum halojeniirler’in hazirlanmasinda,

LiAlH, ile indirgenmelerde) olarak kullanilan tetrahidrofuran elde edilir [35].
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f/ \E Raney Ni f E
e ——
+2H,, 50 °C 9
Furan Tetrahidrofuran

Sekil 1.25. Tetrahidrofuran eldesi

1.8.2.9. Niikleofilik Reaktiflerle Reaksiyonlar

Basit furanlar, niikleofilik katilma ve yerdegistirme reaksiyonlar1 vermezler. Nitro

slibstitiieleri benzen kimyasinda oldugu gibi halojenin yerdegisimini aktive eder

CH,SO,Ph
CICH,SO,Ph
{/ \\ KOH, NH, / \

Sekil 1.26. Nitrofuranin niikleofilik reaktifle reaksiyonu

1.8.2.10. Furanin Diels-Alder Reaksiyonu

Furan davranis itibariyle antiaromatiklere benzemesinden dolayi, furan halkasiyla
¢ok rahat siibstitiisyon, radikalik katilma, dipolar katilma ve Diels-Alder tipi
katilmalar oldukga yaygin olarak kullanilmaktadir [36].

Furanin aromatik rezonans enerjisinin diisiik olmasindan dolayi, halkasindaki cift
bag biraz dien karaktere sahiptir ve diofenillerle Diels-Alder reaksiyonu verebilir.
Ancak, akrolein ya da metilakrilat gibi biraz daha az reaktif dienofiller ile furan,
arasinda reaksiyon gerceklesmemektedir. Bu reaktiflerin furan halkasi ile Diels-
Alder reaksiyonunu verebilmeleri igin, furan halkasimin 6rnegin; -OCHs gibi bir
stibstitiient ile aktiflestirilmis olmasi gerekmektedir. Asagida furanin maleik

anhidritle verdigi reaksiyon gosterilmektedir.
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— Diels-Alder reaktifi
@] > @]
O + 1S1
\
(@] \O
Furan Maleik anhidrit Diels-Alder katilma

urinu

Sekil 1.27. Furanin Diels-Alder reaksiyonu

Benzofuranlar,  Diels-Alder  reaksiyonunu  vermezler. Buna  Karsilik,
izobenzofuranlarin ise benzen halkasinin kararliligini azaltici yonde etkisi vardir. Bu

nedenle de izobenzofuranlar da Diels-Alder reaksiyonu ger¢eklesmektedir [37].

1.8.2.11. Halka A¢ilma Reaksiyonlari

Furanlar iki pozisyonda protonlanmaktadir.

E /C)\ — 5 Polimer
Me" o7 Me
@
A\
Me

O° Me

Me O/ Me -H Me' O Me Me S
@

Sekil 1.28. Furanin halka a¢ilmasi

Suyun niikleofilik atagi, protonlanmis furanin 2 pozisyonunda ger¢eklesmektedir.
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1.9. Friedel - Crafts Reaksiyonlar:

Aliiminyum kloriir, aromatik ve alifatik bilesikler arasindaki reaksiyonlarda katalizor
olarak gbrev yapmaktadir. Substitiisyon, katilma ve polimerizasyon gibi
reaksiyonlarda ¢ok sik kullanilmaktadir. Bu reaksiyonlarin bircogu kimyacilar
tarafindan Friedel-Crafts tipi reaksiyonlar olarak siniflandirilmis olup herhangi bir
reaksiyonda susuz aliiminyum kloriir katalitik etki gosteriyorsa bu reaksiyon Friedel-
Crafts reaksiyonu olarak adlandirilir.

Giliniimiizde Friedel-Crafts tipi reaksiyonlar denince Lewis asit tipi asidik
halojentirler (ya da ko-katalizorlii) veya proton asitlerin katalitik etkisi altinda
stibstitlisyon, izomerizasyon, eliminasyon, kraking, polimerizasyon ya da katilma
reaksiyonlarinin meydana gelmesi anlagilir.

Friedel-Crafts reaksiyonlart arenlerin C-C bagmi olusturan onemli bir organik
sentezdir [38]. Ayrica Friedel-Crafts reaksiyonlar1 sadece C-C bagi olusumu ile
siirli kalmamaktadir. Ayrica C-O, C-N, C-S, C-Cl, C-P, C-B vb. bir¢ok bag tipi

olusabilir.

1.9.1. Friedel-Crafts Reaksiyonlarinda Kullanilan Katalizorler

Friedel-Crafts reaksiyonlarinda katalizor olarak kullanilan FeCls ve AICI3 birer
Lewis asidi gibi davranmaktadirlar. Yani metal atomlari, tam dolu olmayan degerlik
tabakalarin1 tam dolu hale getirmek i¢in klordan ve alkil yada acil kloriirden bir ¢ift
elektron alirlar [39].

G.H. Lewis 1923 yilinda asitleri, elektron cifti alan maddeler; bazlar1 da elektron
¢ifti veren maddeler olarak tanimlamistir. Bu tanima goére bir maddenin Lewis asidi
olabilmesi i¢in, merkez atomu iizerinde dogrudan veya dolayli olarak orbital
boslugu olmasi gerekir. Lewis sistemine gore karakteristik asit-baz reaksiyonuna

ornek olarak trialkilamin ile bor trifloriir arasindaki reaksiyon verilebilir.

R3N: + BF3 R3N_BF3

Sekil 1.29. Lewis asit-baz reaksiyonu
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Friedel ve Crafts, kendi adlar ile anilan reaksiyonlarda, aliiminyum kloriir yerine
demir(Il)kloriir, ¢inko(I)kloriir ve sodyum aliiminyum kloriir gibi metal
halojeniirlerinin de kullanilabilecegini belirlediler. Ayrica aliiminyum bromiir ve
iyodiiriin de, klorlandirilmis alifatik bilesiklerle aromatik hidrokarbonlar arasindaki
reaksiyonlarda, katalizor etkisinin oldugunu belirlediler. Magnezyum, kobalt, bakair,
civa ve antimon kloriirlerinin Kkatalizér olarak etkilerinin olmadigimni, bununla
beraber daha sonralari benzen ve benzil klorliir arasindaki hizli ilerleyen
kondenzasyonlarda aliiminyum klorilir yerine ¢inko, demir ve kobalt kloriirlerin
kullanilabilecegini gosterdiler.

Friedel-Crafts katalizorleri, benzeni alkilleme giiciine gore asagidaki gibi siralanr.
AlLBre>GasBrg>Ga,Clg>Fe,Clg>ShCls>ZnCl,>BF;>BCl;>SnCl,>ShCl;
Friedel-Crafts reaksiyonlarinda izomerlesmeyi en aza indirgemek i¢in aktifligi az
olan Kkatalizorler tercih edilmektedir. Bu Kkatalizérlerden en pratik olani ise
Al,Clg’dir. Bu bilesik susuz saklanamayacak kadar etkin bir bilesiktir.
Stiblimlestirilerek saflastiriimaktadir.

Son zamanlarda ¢esitli heterojen katalizler Friedel-Crafts reaksiyonlarinda
kullanilmistir. Ornegin; Fe/montmorillonite [40], Zn/montmorillonite [41], silika ve
MCM-41 [42], MgGa,04/MgO [43], Fe/zeolit [44], AIIMCM-41 [45], Fe/grafit [46],
Ga/MCM-41 [47].

1.9.2. Friedel —Crafts Reaksiyon Sistemlerinin Incelenmesi

Ideal kosullar altinda, bir Friedel-Crafts reaksiyon karisimi asagidaki bilesenleri
igerir:

1) Madde substitue olmalidir.

2) Substituent olarak bir reaktif kullanilmalidir. Bu bir olefin, alkil halojeniirler,
alkol, asit, halojentir ya da anhidrid tercih edilebilir.

3) Bir Lewis asit tipi asidik halojeniir ya da Bronsted-Lowry tipi proton asit olarak
bir katalizor ortamda bulunmalidir.

4) Substrat ya da reaktifin asirisin1 uzaklastirabilecek bir ¢6ziici gerekmektedir.
Genellikle CS,, CCl, gibi ¢oziiciiler kullanilir. Ayrica nitrobenzen ya da nitrometan

da tercih edilebilir.
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5) Reaksiyonda substitue iiriin olusmalidir. (alkillenmis ya da acillenmis)

6) X kismi katalizorden gelen konjuge HX asidinden olugmalidir [48].

1.9.3. Friedel — Crafts Ac¢illeme Reaksiyonu

Friedel-Crafts agilleme reaksiyonlar1 laboratuvar ve endiistriyel ¢alismalarda biiyiik
onem tasimaktadir [49]. Aromatik ketonlarin elde edilis yontemleri arasinda en
elverisli yontemdir. Bu yontemde aromatik hidrokarbon (veya bunun bir tiirevi),
susuz AICl; beraberinde (veya bir Lewis elektrofilik katalizorleri ile) bir asit

halojeniirii veya bir asit anhidridi ile reaksiyona sokulur.

o)
H R l:| X AlX ”_
. R—C—
X C—R
Asit Halojeniir
o
R—C—0 H
N\ AIH, X,
Ho o+ /O -CH,COOH C—R

Sekil 1.30. Friedel-Crafts agilleme reaksiyonu

Friedel-Crafts agilleme reaksiyonunda katalizor miktar1 olduk¢a onemlidir. Ciinki
AICI; olusan fenon ile oksonyum-tuz kompleksi olusabilir ve ortamda katalizor
gorevi gorecek AICl; kalmayabilir. Bu yiizden, acilleme reaksiyonunda ortama
esdegerinden biraz daha fazla AICl3 ilave etmek gerekmektedir. Reaksiyonda AICl;
acil kloriir ya da asit anhidridiyle etkileserek agil katyon olusturur. Olusan agil
katyona niikleofil olarak saldiran aromatik m-sistemi ve agil katyonu halkaya baglar.
Eger acilleme asit anhidridiyle yapilacaksa katalizoriin miktar1 tam olmal1 ki, hem
olusan fenon, hem de ayrilan karboksilli asit ile kompleks olusturmaya yettigi gibi

katalizor gorevi gorecek kadar da artmalidir.
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Sekil 1.31. Friedel-Crafts agilleme mekanizmasi

Agil katyonun aromatik halkaya katilmasiyla olusan aril katyon aromatik 6zellik
tasgimayan yiiksek enerjili bir ara tiriindiir. Reaksiyon ortamda bulunan AICl," ya da
Cl;Al-OO0CCHg agil katyonun bulundugu karbondaki protona baz olarak saldirir ve
aromatik 6zellige sahip olan fenon meydana gelir.

Friedel-Crafts agilleme reaksiyonlari, alkilleme reaksiyonlarina gore daha genis bir
uygulama alanina sahiptir. Friedel-Crafts alkillemesinde karsilagilan polialkilleme ve
karbokatyon gevrilmesi sorunlari da Friedel-Crafts agillemesinde goriilmez [50].
Reaksiyonda en ¢ok kullanilan asit kloriirler yaninda, asit floriirler, asit bromiirler ve
asit iyodiirler de kullanilabilir. Kullanilan asit halojentiriin aktifligi halojen atomuna
baghdir. Daima dogru olmamakla birlikte, asit halojeniirlerin aktiflikleri halojen
atomunun ayrilma kolayligina gore yani [>Br>CI>F seklinde degisir. Agilleyici
olarak kullanilan asit halojeniir ve asit anhidridler yaninda ketenler ve karboksilli
asitler de kullanilabilir. Reaksiyonda en ¢ok kullanilan katalizér AICl3 olmakla
birlikte alkilleme reaksiyonunda kullanilan katalizorler burada da kullanilabilir.

Benzen ve benzenden daha aktif aromatik halkalarin verdigi Friedel-Crafts acilleme
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reaksiyonu halojenli benzenler de verir fakat bunlarin reaksiyonlarinda verim miktari
diisiiktir. Aromatik halkada —OH ve —NH; gruplarmin olmasi bu bilesiklerin
aromatik halkalarini ¢ok daha aktif hale getirir fakat, reaksiyondan O-agil ve N-agil
bilesikleri ve AICl3---O (veya N) kompleksleri olustugundan bu bilesiklerin

acillenmesinden iyi sonug¢ alinamamaktadir.

OH
(|3| 1. PANO,
_u4c
+ R—C—Cl — 22—
2.H,0
4 %34
AICly R: C(CH,)5---- O-acil bil
| -acil bilesigi
Kompleks halinde ¢ el J
Y
Agilleme triinleri

Sekil 1.32. Aromatik halkanin agilleme reaksiyonu

Aromatik halkaya bir grup bagh ise acil grubu p- konumuna baglanmay tercih eder.
Cinkii  hacimli a¢il grubunun o- konumuna baglanmasi sterik olarak

engellenmektedir.

1.10. Ferrosenin Friedel-Crafts Tepkimesi

Son zamanlarda potansiyel endiistriyel uygulamalar i¢in sentezlenen ferrosenlerin
icinde ferrosenoil birimi ortak gruptur. Ferrosenoil birimini molekiil i¢ine
yerlestirmenin iki genel yontemi vardir. Biri ferrosenin asit halojeniirleri ve
aliminyumtrikloriir ~ ile  Friedel-Crafts  acilasyonu metodu [51], digeri
ferrosenoilkloriiriin niikleofilik reaktiflerle reaksiyonu metodudur. Friedel-Crafts
acilasyonu ferrosen kimyasinda kullanilan ilk reaksiyonlardan birisidir [52].
Ferrosenoil halojentirlerin 6zellikle ferrosenoile denk olan ferrosenoil kloriiriin

kullanim1 yayginlasmistir. Fe(I) iyonlarindan aldigi elektron destegi ile ferrosen
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benzen halkasina gore elektronca daha zengindir ve bu da ona aromatik katilma

tepkimelerine kolayca girmelerini saglar.
Ferrosenin Friedel-Crafts acgilleme orami benzene oranla 60 kat daha hizhdir.

Ferrosenin Friedel-Craft tepkimesinde benzen de oldugu gibi bir¢ok Lewis asit
katalizorii kullanilmigtir [53].

o o}
<:> C R 5}\ R
Lewis asidi o
Fe + ROCl —————>
Fe Fe
< & ;

Sekil 1.33. Ferrosenin Friedel-Crafts reaksiyonu

Ferrosenin, Friedel-Crafts agilleme reaksiyonlarinda kati, silika destekli

politriflorometansiilfosilokzan (SiO,-Si-SCF,) katalizdr olarak da kullanilmustir.

Si0,-Si-SCF;

< o

Fe + R——C——CI

<

+ HCI1
CICH,CH,Cl

R: CHs C3H7 C4Hy CsHyy CeHy3 CoHis

Sekil 1.34. Ferrosenin silika destekli Friedel-Crafts reaksiyonu

Asetil Ferrosenin (Sekil 1.35.), erime noktasi 85-86 °C iken kaynama noktasi ise
228.08 °C’dir. Asetil ferrosen ve ferrosen ayri renkli olmalarindan dolayr kolon

kromatografisinde kolayca birbirinden ayrilirlar [54].
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Sekil 1.35. Asetil Ferrosen

1.11. FERROSENIN TUREVLENDIRILMESI

@\ C//O ©\ C//O
Fe \R + Fe \R
= NS
/
o
RCOCI, AICl,
@ @ ©\PPh2 N ©\ PPh,
et H,SO, Fo Ph,PCl, AICl; Fe Fe
nBuLi
Me,NCH,CH,NMe,
l Ph,PCI /hZCI
&0 L
Fe + Fe
B(OR),
hidroliz
Co, N204
H,O
2 &&S—No,
&S —B(OH), Fe
Fe =X
&S &> —COooH
Fe
S Fe/HCI
AgO /
S— S

Fe Fe

S S <

Sekil 1.36. Cesitli Ferrosen tlirevlerinin eldesi
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HCI AICL; CH,CI .
CH;COOH 3,2 LiAlH,,_ eter

&S ——(CH,),COOH &&S——(CHy),OH @)LH

Fe Fe

@ LiAlH,_ eter @ alkol @

Sekil 1.37. Ferrosen igeren bazi alkollerin sentezi [55]

1.12. Furanin Biyolojik Aktivitesi

Bircok dogal iiriiniin ve biyolojik aktif bilesigin temel yapisinda furan tiirevlerinin
bulunmas1 sentetik ve biyolojik olarak biiylik bir 6neme sahiptir. Furan tiirevi
bilesiklere hayvansal organizmalarda rastlanmamaktadir. Furanlar; farmasotik
kimya, antibakteriyel amagla [56], bocek Oldirticii [57], antifungal [58], antiviral
[59], gida katkisi ve fotokromik molekiillerin sentezinde, genis uygulama alani
bulmaktadir. Bu bilesiklerin sentezi ve reaksiyonlarma organik kimyada ¢ok sik
rastlanmaktadir. Sentetik ara iirlin olarak yararlarinin yani sira, bu bilesikler tizerinde
elektronik ve ila¢ sektorii adina arastirmalar yapilmaktadir. Buna ek olarak bazi furan

tirevleri RNA viriisiiniin potansiyel tedavisinde kullanilmaktadir [60].

1.13. Ferrosenin Biyolojik Aktivitesi

Son yillarda yapilan aragtirmalara gére Ferrosenin antitimor aktivite géstermesinden
sonra Ferrosen grubu igeren biyoaktif yapilar biiyiik 6nem kazanmistir. Bu nedenle
Ferrosen grubu iceren bilesiklerin de antitiimor ve antibiyotik etkileri de artmaktadir.
Daha etkili antitim6r maddelerin sentezlenmesi kanser hastaliklarinin tedavisinde
umutlar1 6nemli dl¢iide artirmaktadir. Ferrosenin suda ¢Oziinen tiirevleri anti kanser

ilac1 olarak kullanilabilir [61]. Ayrica Ferrosen yaygin olarak giivenli metalosen
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olarak kabul edilir. Ferrosen ve baz1 tiirevlerinin kronik toksitite testleri glivenligi bir
¢ok memeli (kopekler, sicanlar, maymunlar, fareler) iizerinde goreceli olarak
kanitlanmistir [62-64].

1970 yilinda, E. I. Edward’in arastirma grubu tarafindan bir dizi sentezlenen
antibiyotik konjuge Ferrosenil penisilin sunlardir:  Ferrosenil penicilin  (a),
Ferrocenyl-cephalosporin (b) ve Ferrocenyl-hybrid of penicilin ve cephalosporin (c)
(Sekil 1.38.) [ 65-67].

S @y
@ one @ Foon

(@)

o>“\‘

(b)

; ; “ ~CH,0COMe

Sekil 1.38. Konjuge Ferrosenil Penisilinler
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Antikanser ajanlari olarak, iyi aktivite gdsteren bazi Ferrosen tiirevleri [68] asagida

verilmektedir.

H
©/\N/N\N/\©

Fe Fe BF,

S &S

Sekil 1.39. Ferrosenyum tetra floro borat tuzu

Sekil 1.40. Ferrosenyum tri iyodat

Baz1 Ferrosenyum tuzlari antikanser aktivite gosterir ve deneysel bir ilag olan
Tamoxifen bir Ferrosenil tiirevi oldugu bildirilmistir [69]. Sitotoksik madde, kanserli
hiicreleri oldiiren yada fonksiyonunu durduran maddedir. Ferrosenyum iyonun

sitotoksik oldugu bilinmektedir [70].

Tamoxifen heniiz hem erken ve ileri ER + (Ostrojen reseptorii pozitif) 6n-ve post-
menopozal kadinlarin meme kanseri tedavisi i¢in kullanilmaktadir [71]. Ayrica,

erkek meme kanseri i¢in en sik goriilen hormon tedavisidir.
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; OCH,CH,N(CH;),

Ferrosenil tamoxifen Tamoxifen

OCH,CH,N(CH3),

Sekil 1.41. Ferrosenil Tamoxifen ve Tamoxifen

Ferrosifen (Ferrosenil Tamoksifen), Tamoksifenin eksikliklerini asmak girisimiyle

bir anti-timor ajan olarak sentezlendi [72].

1.14. BiYOLOJIK AKTIiVITE INCELENMESINDE KULLANILAN
TESTLER

1.14.1. Sitotoksisite Testleri

Sitotoksik etki, hiicre yapisi ya da fonksiyonunda hasar olusturan kimyasal bilesigin,
siklikla boliinmekte olan hiicreleri secgici olarak ortadan kaldirmak i¢in kullanilan
antineoplastik ilaglar1 tanimlamak i¢in ¢ogunlukla kullanilmaktadir.

Hiicre kiiltlirli kanser arastirmalari (in-vitro), sitotoksisite deneylerinde sikg¢a
kullanilmaktadir [73]. Materyallerin klinik kullanimindan 6nce sitotoksitelerinin
incelenmesi amaciyla iiretim asamasinda bazi testlerden gegmesi gerekmektedir [74].
Neutral Red (NR) ve MTT (tetrazolyum tuz rediiksiyon) deneyleri monolayer (tek
tabanl1) kiiltiirlerde sitotoksisite olglimleri ya da toksik madde varliginda hiicre

canliliginin belirlenmesinde sik kullanilan yontemlerdir [75].

Biyomateryaller uygulandiklar1 bolgedeki hiicreler iizerinde bazi etkiler meydana
getirirler [76]. Bunlar;
1. Hiicrelerin membran yapisinda olusturduklari bozukluklar (Gegirgenligin

artmast).
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2. Hiicrelerin kromozom yapisinda olusturduklar etkiler (mutajenite, sitotoksisite,
Ostrogenesite, norotoksisite)

3. Hiicrelerin metabolik faliyetlerinde meydana getirdikleri bozukluklardir.

In vitro sitotoksisite testlerinin hedefi, materyalin viicut dokular1 {izerine veya icine
uygulandiginda, dokunun gosterdigi reaksiyonlarin, laboratuar ortaminda
incelenmesidir. Materyallerin ilk olarak laboratuar sartlarinda test edilmeden
hayvanlar iizerinde denenmesi, hem zaman alici hem de pahali bir yoldur [77].
Ayrica etik olup olmadig1 da tartisma konusudur [78]. Insanlar ve hayvanlarda 6liim
ve hastaliklarin ilerlemesine birincil derecede reaksiyonlar sonucu ortaya ¢ikan
metabolitler neden oldugu i¢in sitotoksisite testlerinde genellikle memeli hiicre
kiiltiirleri tercih edilmektedir.

Invitro testlerinin bir olumsuz tarafi materyalin toksik etkisi hakkinda genel bilgi

vermemesidir [79].

1.14.2. WST-1 Testi

Sitotoksik bilesiklerin analizinde ve hiicre biiyiimesine engel olan antikor ve
fizyolojik ortamin degerlendirilmesinde kullanilir. WST-1’de tetrazolyum tuzu,
yalnizca canli hiicrelerde aktif hale gelen suda ¢dziinebilen formazan boyasina
doniistiiriilmektedir. Enzim aktivitesinin artmasi, kiiltiir ortamindaki metabolik
olarak aktif hiicre sayisiyla dogrudan iligkili olarak formazan boyasinin miktarindaki

artisa sebep olmaktadir [80-81].

1.14.3. Apoptoz

Apoptoz terimi ilk olarak 1972 de J.F.K. Kerr tarafindan [82] nekrozdan [83] farkli
olarak gerceklesen diger bir 6lim sekli i¢in tanmimlanmistir ve fizyolojik hiicre
Olimiini ifade etmektedir. Eski bir yunan terimi olan apoptoz, kelime anlami olarak
yapraklarin agagtan dogal olarak diigmesi anlamindadir. Bugilin de bu terimin

kullanim1 fizyolojik nedenlerden kaynaklanan hiicre 6liimiinii anlatir.
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Programlanmis hiicre 6liimii olarak da bilinen apoptozun metabolik olaylarin devam
etmesi i¢in gerekli olan yasamsal sinyaller yerine komsu hiicrelerden 6liim sinyali
aldigr veya hiicresel hasarin yeterince onarilamadigi durumlarda uyarildigi ve bu

mekanizmanin genler tarafindan diizenlendigi goriilmiistiir [84-85].

Apoptoz icin sinyal alindiktan sonra hiicre iginde bircok biyokimyasal ve morfolojik
degisim gozlenmektedir. Hiicre kiiciilmeye baslar, hiicre iskeleti dagilir, ¢ekirdek
zarmin yer yer eridigi gézlenir. Cekirdek DNA’s1 ise pargalara ayrilmaktadir [86-87].
Apoptotik hiicre sayis1 kiginin ya da organizmanin saglikli ya da hasta olusunu
belirlediginden, apoptozun fonksiyonel mekanizmalari hiicrede denge unsurudur
[88]. Dengenin olumsuz yonde bozulmasi; Alzheimer ve Parkinson gibi
hastaliklardan {ilseratif kolitler, AIDS gibi kronik hastaliklara hatta immiinolojik
(bagisiklik) hastaliklarina bile neden olabilmektedir [89-90].

Sekil 1.42. Elektron mikroskobu altinda apoptotik bir hiicre [91]

1.14.4. Nekroz

1970’lere kadar bilinen tek hiicre oliimii nekrozdu. Bu yiizden hiicre Oliimii
fizyolojik olmayan zararli bir olay gibi goziikiiyordu. Fakat insanda ve diger ¢ok
hiicreli organizmalarin dokularinda hiicre 6liimii, ne her zaman anormal, ne de her
zaman zararhidir [92].

Bir veya daha fazla sayida hiicrenin, dokunun ya da organin geri doniisemez sekilde

hasar gérmesi sonucu goriilen patolojik dliimdiir. Ornegin; bir yanik durumunda asiri
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1stya maruz kalan viicut parcasi nekroza ugrayip cansiz doku haline gelebilir. Diger
sebepler; yaralanma, enfeksiyon, kanser, zehirlenme olabilir.

Nekrozda, organellerin pargalanmasi, sisme, zar zedelenmesi, hiicre kanlanmasi gibi
olaylar  gerceklesir. Enflamasyon (iltihaplanma), nekrozun en belirgin

ozelliklerindendir.

1.15. Apoptozisin ve Nekrozun Saptanmasinda Kullanilan Yoéntemler

1.15.1. Kaspazlar

Apoptozisi belirlemek icin gelistirilmis yontemlerden birisidir. 90’11 yillarinin
ortalarinda apoptotik hiicrelerde kaspazlarin aktiflestigi saptanmistir [93]. Kaspazlar
programlanmig hiicre 6liimiiniin en sondaki etkeni veya cellatidir. 100 kadar farkli
proteini keserek apoptoza neden olurlar. Kaspazlar niikleeraminleri keserek
cekirdegin parcalanmasina yol acar. Hiicre iskeleti proteinlerini keserek hiicre
iskeletinin tahribine, hiicre zarinin tomurcuklanmasina ve hiicre pargalanmasina

neden olurlar [94].

1.15.2. Floresan Mikroskopi

Floresan mikroskopi, floresan igerikli maddelerin kullanilmasiyla yapilan bir boyama
metodudur. Ornegin: Hoechst boyasi, DAPI “4,6-diamidin-2-fenilindol” , propidyum
tyodiir, akridin orange, etidyum bromiir, FITC “floreson izosiyanat”.

Floresan boyalar, hiicrenin DNA’sina baglanabildiklerinden ¢ekirdegi goriiniir
pozisyona getirirler. Hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinda canli hiicre ile yasayan hiicrenin
ayrimina olanak saglarlar. Canli ve 6lii hiicre ayrimini1 yapmak i¢in ise canli (6rn;
Hoechst boyas1) veya tiim 6lii hiicreleri (6rn; propidium iyodiir) boyayabilen bir
baska boya tercih edilmelidir. Bu sekilde boyanan hiicreler bir floresan mikroskopu
ile taniabilirler. Bu yontemle hiicrelerin 6lii ya da canli oldugu anlagilabilir fakat 61t
hiicrelerin apoptozisle veya nekrozisle oliip 6lmediklerinin ayrimi hematoksilen

boyamadaki gibi nukleus morfolojisine bakilarak yapilabilir. [95]
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Hoechst boyalar1 insan ve diger hayvanlarda sperm ayrimi i¢in de kullanilirlar [96-

97].

Sekil 1.43. Hoechst boyasi
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2. MATERYAL VE YONTEM

Sentezlenen iiriinlerin karakterizasyonu *H NMR, **C NMR ve FT-IR spektroskopik
metotlar ile yapilmistir. NMR i¢in 400 MHz’lik NMR cihazlart (Bruker Ultrashield
Superconducting 400 MHz sivi NMR cihazi) kullanilmistir. Sentez {iriinlerinin
saflagtirma islemleri flag kolon kromotografisiyle silika jel 60 da (Merck, 230—400
mesh ASTM) yapildi. Reaksiyonlarin durumu 250 um Silica Gel 60 F254 (UV-aktif)
plakalariyla yapildi ve 254 nm’de UV lambasi ile TLC’lere bakildi. Cozgenler diisiik
basing ve diisiik sicaklikta altinda donerli buharlastirici ile uguruldu. EtAICI; (1.1 M
toluen iginde), LiAIH; ve agil halojeniirler Sigma-Aldrich firmasindan temin
edilmistir. Diklorometan (CH,Cl;) CaH, {izerinden azot ortaminda destillenerek
kurutulmustur.  Tetrahidrofuran (THF) ise sodyum benzofenon ile yine azot
atmosferinde destillenerek kurutulmustur. Diger c¢ozgenler aksi belirtilmedikleri
stirece kurutulmadan dogrudan olarak kullanilmislardir.

Biyolojik aktivite incelenmesinde ise; Sodyum bikarbonat (Sigma, ABD), Etil alkol
(Sigma, ABD), Tripan mavisi (Sigma, ABD), FBS (Fétal sigir serumu, Serva,
Israil), Dulbeccos Modified Eagles Medium, (DMEM, BD., USA), Tripsin/10 mM,
EDTA (Etilendiamintetraasetat) (Sigma, ABD), PBS (fosfat buffer saline) (Sigma,
ABD), Etiiv (Ultralab U-120), Santrifiij (Ultralab), Manyetik karistirict (Simsek
Laborteknik), otomatik cell counter (invitrogen, USA), Laminar akis kabin, (Klas Il
Laminar Flow Cabinet, Labor ildam, Tirkiye), UV sterilatér (Phlihips),
Karbondioksitli etiiv (Niive, Tiirkiye), invert mikroskop (Leica, Isveg),
Hemasitometre (Biirker hemositometre, Almanya), 96 gozli hiicre kiiltiir kab1 (BD,
USA), Hiicre kiltiirii flasklar1 (BD, USA), 0,2 um filtreler (Sartorius), Santrifiij
tipleri (Nunc, Almanya), HeLa hiicre hatti (Human sevix cancer cell line) (Sap
Enstitiisti, Ankara), Mikropipetler (Scaltec, Almanya), Pipetler (Costar steripipette,
ABD), Petri kaplar1 (Orange Scientific), cesitli cam malzeme ve ¢esitli plastik

malzeme analitik diizeyde kullanilmistir.
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2.1. Ferrosenin Heteroaril Bilesikleri ile A¢illemesinin Genel Metodu

0.005 mol (460 mg) Ferrosen ¢ift boyunlu balona alinip 20 ml DCM ig¢inde oda
sicakliginda ¢oziildii. Balon buz banyosu iizerine yerlestirilip, N, gazina baglanip 10
dk bekletildi. 0,25 ml (0.005 mol) 2-Furoil kloriir eklendi. 2.5 ml (0.005 mol)
EtAICI; damla damla eklendi. 20 dk karistirildiktan sonra 25 ml saf su ile hidrolize
edildi. CH,Cl; faz1 su fazindan 3 defa ekstraksiyon yapilarak (3x25) ayirma hunisi ile
ayrildi. Organik faz susuz NaySO, ile kurutuldu. Diisiik basing altinda konsantre
haline getirildi. Kolondan (10:1, Hekzan:Etilasetat sistemi ile) yiiriitiildi. 230 mg
madde izole edildi. Uriin *H NMR, **C NMR ve FT-IR spektroskopisi ile karakterize
edildi. Verim %31 olarak hesaplandi.

> /K EtAICl,
N + — = Fe

Sekil 2.1. Ferrosenin agillemesinin genel tepkimesi
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2.2. Ferrosen Acilleme Bilesiklerinin Genel indirgenme Metodu

Ferrosenin acilleme bilesigi (0.00075 mol) kurutulmus THF (10 mL) i¢inde oda
sicakliginda azot gazi1 altinda ¢oziildii. Karigmakta olan ¢ozelti 0 °c dereceye
getirildi ve 10 dk beklenildi. Uzerine yavas yavas LiAlH, (0.000825 mol) eklendi. 5
dk bekletildikten sonra ¢ozeltinin kirmizi renginin sar1 renge doniistiigi goriildi.
Yarim saat sonra saf su (20 mL) ile hidrolize edildi. 3 defa CH,CI; ile ekstraksiyon
yapilip CH,Cl, fazi1 alinip susuz Na,SO, ile kurutuldu. Diisiik basing altinda
konsantre hale getirildi. Flash kolon ve uygun etilasetat-hekzan (4:1) sisteminde
saflastirlds. Uriin *H NMR, *C NMR ve FT-IR spektroskopisi ile karekterize edildi.

Sekil 2.2. Ferrosen acilleme bilesiginin genel indirgeme tepkimesi
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2.3. Biyolojik Aktivite Incelenme Metodlar

2.3.1. HeLa Hiicrelerinin Kiiltiirde Cogaltilmasi

HeLa hiicreleri SAP enstitiisiinden (Ankara, Tiirkiye) temin edilmistir. Hela
hiicreleri, %1 penesilin-steptomisin, %10 FCS igeren DMEM-F12 (L- gulutamin
icermeyen)  besiyerinde, 25’lik flasklarda %5 CO, atmosferinde, 37 °C’de,
karbondioksit inkiibatoriinde inkiibe edildi. Yeterli hiicre sayisina ulagincaya kadar
her iki giinde hiicrelerin besi ortamlari taze besi yeri ile degistirildi. Dordiincii glinde
Tripsin-etda kullanilarak pasajlama yapildi. Dordiincii gliniin sonunda hiicreler
hemositometre ile sayilarak toksisite, apoptoz ve nekroz deneylerinde

kullanilabilecek sayiya ulasip ulasilmadigi kontrol edildi.
2.3.2. WST-1 Metodu ile Sitotoksisitenin Tespiti

Bilesik I, bilesik Il, bilesik Ill, bilesik IV ve bilesik V, HelLa kanser hiicre hatt1
tizerindeki sitotoksik etkisi WST-1 metodu ile tespit edilmistir.

[k asamada HeLa kanser hiicrelerinin 96 well platelere her bir kuyucuga 5x10° hiicre
diisecek sekilde ekimi yapilip, Wel platelerdeki hiicreler belirli bir sayiya ulastiginda
ise bilesiklerin her birinden 12.5, 25, 50 ve 100 pg/mL ayni miktarda ve ii¢ kez
tekrarli hiicrelere uygulanarak 48 saat inkiibe edildi. Kontrol grubu olarak sadece
medium hiicrelere uygulandi. 48 saat sonunda her kuyucuga 15 uL WST-1 ¢ozeltisi
ilave edildi. 37 °C’de 4 saat inkiibasyondan sonra hiicre yasayabilirliginin tespiti i¢in
96 kuyucuklu platelerin absorbans yogunluk degerleri ELISA plate okuyucuda 420-
480 nm’de okundu. WST-1 toksisite testinde yasayan hiicreler sar1 renk olustururken,

Olii hiicrelerde renk olusumu goézlenmemistir.
2.3.3. Ikili Boyama Metodu ile Apoptozun ve Nekrozun Belirlenmesi

Farkli oranlarda, bilesik I, bilesik Il, bilesik Ill, bilesik IV, bilesik V ile HelLa
hiicreleri 48 saat siire ile etkilestirilmis ve kanser hiicreleri falkon tiiplere toplanarak

hiicreler santrifiij edildi. Siipernatanti atilip ve iizerlerine ikili boyama soliisyonu

(RNAse(2 pL/mL), Hoechst 33342 (2 puL/mL), propidium iodide (2 uL/mL) 10°
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hiicreye 100 uL soliisyon konuldu ve 20 dakika etiivde inkiibe edildi. Lam {izerine
damlatildiktan sonra lamelle kapatilip ve floresan mikroskopta DAPI filtresi
kullanilarak apoptoza ugramis ve FITC (480-520 nm dalga boyunda) nekroza
ugramis hiicrelerin degerlendirilmesi yapildi. Degerlendirme Floresan mikroskopta
(Leica DMI70, Almanya) 10 farkli alan (yaklasik 1000 hiicre) sayilarak ortalamasi
alinip ve apoptotik indeks yiizde (%) olarak ifade edildi. Degerlendirmede normal
apoptotik olmayan hiicreler ¢ekirdekleri soniik mavi, ¢ekirdekte DNA dagilmamus,
hiicrede vezikiiller olugsmamis olarak goriilmektedir. Apoptoza girmis hiicre
cekirdekleri ise normal hiicre ¢ekirdeklerine gore ¢ok parlak, ¢ekirdek homojenligi
kaybolmus, cekirdek kenarlar1 diizgiin degil ve DNA pargalanmig parlak mavi
goriinlimiindedir.  Kiiltiir kabinda yiizeye tutunan hiicreler kaldirilmadan yukarida
belirtilen floresan boyama soliisyonu 100 pl/kuyucuk hiicrelere uygulanarak da
inceleme yapildi. 1kili boyama sonucunda normal ve apoptoza girmis hiicrelerin

cekirdekleri Hoechst 33342 floresan boyasi ile boyanmustir.

Ikili boyamada kullanilan diger boya propodium iyodid (PI) ise nekroza ugramis
hiicreleri gostermek amaci ile kullanilmigtir. PI floresan boyasi normal de canli ve
hiicre zarlarinda hasar olmayan hiicrelere giremez ve bu hiicreler PI ile
boyanmazlar. Fakat hiicre nekroza ugradiginda veya hiicre zar1 hasar gordiigiinde
hiicre igerisine girer ve g¢ekirdegi kirmiziya boyamaktadir. Floresan 151k (FITC
veya kirmizi floresan 1s1k) altinda bakildiginda nekroza ugrayan hiicrelerin
cekirdekleri kirmizi renkte goriilen hiicrelerin yiizdesi hesaplanarak nekrotik

hiicreler belirlenmistir [98-100].
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Sekil 3.1. Sentezlenen Ferrosen Furan bilesikleri

Cizelge 1. 2. Sentezlenen Ferrosen agilleme tiirevlerinin verimleri

Sentezlenen Madde | R R; Verim
Bilesik I Ferrosen 2-Furoil kloriir %31
3-metil benzofuran-2-
Bilesik II Ferrosen %47
karbonil klorir
2,5-dimetil  furan-3-
Bilesik III Ferrosen %39
karbonil kloriir
1-benzofuran-2-
Bilesik IV Ferrosen %34
karbonil klorir
5-metil furan-2-
Bilesik V Ferrosen %44
karbonil kloriir
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Cizelge 1. 3. Sentezlenen Ferrosen alkol tiirevlerinin verimleri

Sentezlenen .
Madde R R Verim
Bilesik VI Ferrosen | 3-metil benzofuran-2-karbonil kloriir | %19
Bilesik VII Ferrosen 1-benzofuran-2-karbonil klortir %55
Bilesik VIII Ferrosen | 2,5-dimetil furan-3-karbonil kloriir %57

3.1. Sentezlenen Ferrosen Tiirevlerinin Spektroskopik Analiz Sonuglari

| numarali bilesigin "H NMR spektrumu incelendiginde mono-siibstitiie Ferrosene ait
sinyallerin ii¢ tane tekli olarak 4.1, 4.5 ve 5.1 ppm’de goriilmiistiir. Furana ait
sinyallerin ise ¢ok bariz bir sekilde beklenildigi bolge olan 6.5-7.6 ppm arasinda {i¢
tane singlet (6.5, 7.2. ve 7.6 ppm) sinyal olarak belirlenmistir. Bilesik I’in FT-IR
spektrumunda klasik C-C, C-H bandlar ile birlikte 1622 cm™ de karbonil grubuna ait

keskin band goriilmiistiir.

Il numarali bilesigin 'H NMR spektrumunda ise mono-siibstitic Ferrosene ait
sinyaller 4.1, 4.5 ve 5.25 ppm’de tespit edilmistir. Metil grubuna ait sinyal 2.5 ppm
de goriilmistiir. Aromatik sinyallerin ise 7.2-7.7 araliginda oldugu belirlenmistir. FT-
IR spektrumunda yapida beklenilen karbonil grubuna ait bandin 1624 cm™ de oldugu

gorilmiistiir.

Il numarah bilesigin "H NMR spektrumunda mono-siibstitiie ferrosene ait 6zellikli
sinyaller 4.1, 4.5 ve 4.9 ppm’de tespit edilmistir. Furan grubuna bagh iki metil
grubunun sinyallerinin ise 2.3 ve 2.5 ppm’de oldugu belirlenmistir. Furan grubuna ait
olan aromatik Hidrojen sinyali 6.4 ppm de gorillmistir. Bilesigin C NMR
spektrumunda ise metil grubuna ait sinyallerin sirasiyla 13 ve 14 ppm de oldugu;
Ferrosenin karbonlarina ait sinyallerin 67-72 ppm araliginda goriildiigi; Furan
grubuna ait karbonlarin sinyallerinin 107 ve 122 ppm de tesbit edildigi; son olarak

karbonil grubunun 149 ppm de sinyal verdigi belirlenmistir. FT-IR spektrumunda ise
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beklenilen karbonil grubuna ait bandmn 1621 cm™ de oldugu goriilmiistiir. Ayrica

aromatik ve alifatik baglarin titresimleri parmak izi bolgesinde tespit edilmistir.

IV numarali bilesigin *H NMR spektrumunda mono-siibstitiie Ferrosen sinyallerinin
4.1, 4.6 ve 5.1 ppm de oldugu goriilmiistiir. Furan ve Benzen grubuna ait aromatik
hidrojenlerin beklendigi gibi aromatik bdlgede (7.2 -7.7 ppm) ¢oklu sinyal
(multiplet) olarak gbzlenmistir. Bilesigin "*C NMR spektrumu incelendiginde Furan
ve Benzen grubuna ait aromatik karbonlarin 115, 124, 125, 127, 129, 132, 148 ppm
de; karbonil grubunun 158 ppm de; Ferrosene ait karbonlarin sinyallerinin ise 70-75
ppm araliginda dagildig: tespit edilmistir. FT-IR spektrumunda ise karbonil grubuna

ait bandin 1784 cm™ de oldugu goriilmiistiir.

V numarali bilesigin *H NMR spektrumunda mono-siibstitiie Ferrosen sinyallerinin
4.1-5.1 ppm araliginda ii¢ tekli (singlet) oldugu oldugu; Furan grubuna bagli metil
grubunun tekli olarak 2.3 ppm de tespit edildigi; furan grubunun hidrojenleri ise 6.2
ve 7.3 ppm de singlet olarak belirdigi goriilmiistiir. Bilesige ait FT-IR spektrumunda

karbonil grubunun 1687 cm™ de oldugu gériilmiistiir.

3.2. Biyolojik Aktivite Sonuclar:

3.2.1. Toksisite Sonuclari

Yapilan toksisite ¢alismasina gore, Ferrosen agilleme bilesiklerinin disiik
konsantrasyonda diislik toksik etkiye sahip oldugu gozlenmistir. Toksisite sonuglari
Sekil 3.2.°de verilmistir. Sekil 3.2.’deki verilere goére bilesiklerden bilesik 1, 50
ug/mL konsantrasyona hiicrelerin %5043, bilesik 2, 50 pg/mL konsantrasyona
hiicrelerin %46+3 oldirdigii gézlenmistir. Bilesik III, bilesik IV ve bilesik V ise
digerlerine oranla daha disiik toksisiteye sahip oldugu gozlenmistir. Bilesik
konsantrasyonunun artirilmasi toksisitenin artmasina neden oldugu goézlenmistir.
Yapilan c¢alisma sonucunda bilesik I’in 100 pg/mL konsantrasyonda Hela
hiicrelerinin %6643 oraninda Oldiirerek en fazla toksik etkiye sahip olan bilesik
olarak tesbit edilmistir. Bilesik IV ise en yiiksek konsantrasyonda bile toksisitesi
tolere edilebilecek toksisiteye sahiptir.
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Sekil 3.2. Ferrosen acilleme bilesiklerinin HeLa hiicrelerine toksik etkisi

3.2.2. Apoptotik ve Nekrotik Etkisi

Yapilan ¢alismadan elde edilen sonuglara gore; bilesiklerin farkli konsantrasyonlarin
hepsinin apoptotik etkiye sahip oldugu gozlenmistir. Apoptotik indeks sonuglari
Cizelge 1.4. ve apoptotik hiicrelerin floresan mikroskop fotograflart Sekil 3.2.’te
verilmistir. Tabloya bakildiginda bilesiklerin apoptotik etkilerinin birbirine yakin ve
yiiksek apoptotik etkiye neden oldugu goriilmektedir. Yiiksek konsantrasyonlarda
bilesik II’nin apoptotik etkisi yiiksek, diisiikk konsantrasyonda ise apoptotik etkinin
azaldigi tesbit edilmistir. Diger bilesiklerde ise 100 pg/mL konsantrasyondaki
apoptotik etki, 50 pg/mL konsantrasyondaki apoptotik etkiden daha diisiik elde
edilmistir. Buna sebep olarak bilesiklerin yiiksek konsantrasyondaki nekrotik
etkisinin veya toksik etkisinin daha fazla olmasi gosterilebilir. Ozellikle 50 pg/mL
konsantrasyonda en yiiksek oranda bilesik III, HeLa hiicrelerinin % 63+3, 100
ng/mL konsantrasyonda bilesik Il ise %52+3 apotozuna neden oldugu gozlenmistir.
Kontrol grubunda (Sekil 3.3.a) hiicre g¢ekirdek morfolojisinde degisiklik yok iken,
hiicre ¢ekirdekleri homojen ve mat renkte goriiliir iken Ferrosen acilleme bilesikleri
ile etkilestirilmis (Cizelge 1.4.) apoptoza girmis hiicrelerin ¢ekirdekleri parlak mavi

ve par¢alanmis (oklarin ucundaki ) gériinmektedirler.
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Cizelge 1.4. Ferrosen agilleme bilesiklerinin farkli konsantrasyonda HeLa kanser

hiicrelerine kars1 % apoptotik etkisi

mikgrlllfjlgljmu Bilesik I | Bilesik Il | Bilesik III | Bilesik IV | Bilesik V
0 3+1 2+1 1£1 241 11
125 26+1 22+1 3242 16=1 8+1
25 44+3 36+2 5143 28+2 17+1
50 48+3 4453 6344 3742 24+2
100 3642 5043 42+ 26+2 3242

Nekrotik indeks sonuglarina bakildiginda ise elde edilen toksisite sonuglari ile
yakin  sonuglar elde edilmistir. Nekrotik sonuglar Cizelge 1.5.°de, nekrotik
hiicrelerin fotograflari ise sekil 3.3’de verilmistir. Cizelgeye bakildiginda en yiiksek
| numarali bilesiginin 100 pg/mL konsantrasyonunda %52+3 oraninda nekroz
goriilirken, diisik konsantrasyonlarda bu etkinin giderek azaldigi gozlenmistir.
Diger bilesiklerin nekrotik indeksleri nispeten daha diisiik elde edilmistir. Sekil
3.3. ¢ de (kontrol grubu) nekroza ugramis hiicreler goriinmez iken, sekil 3.3. d’de
propodium iyodid ile nekroza ugramis (ok ucu) hiicrelerin ¢ekirdekleri kirmizi

renkte goriinmektedir.

Cizelge 1.5. Ferrosen agilleme bilesiklerinin farkli konsantrasyonda Hela kanser

hiicrelerine kars1 % nekrotik etkisi

Bilesik
miktari Bilesik I Bilesik II Bilesik I | Bilesik IV | Bilesik V
(ng/mL)
0 2+1 1+1 2+1 2+1 2+1
12.5 12+1 9+1 542 4+1 7+1
25 25+1 17+1 13+1 13+1 14+1
50 3942 27+2 25+2 2142 29+2
100 52+4 46+3 4243 3242 4543
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Sekil 3.3. HeLa hiicrelerinin floresan mikroskop fotograflar

Sekil 3.3. HeLa hiicrelerinin floresan mikroskop fotograflari. A) Ferrosen agilleme
bilesikleri ile etkilestirilmemis HeLa hiicrelerinin (kontrol grubu) floresan
mikroskobu fotografi, B) 100 pg/mL Bilesik III ile etkilestirilmis HeLa hiicrelerinin
floresan mikroskobu fotografi (oklar apoptotik hiicre ¢ekirdeklerini gostermektedir),
C) Kontrol grubunun floresan mikroskop fotografi (yesil goriinen hiicreler nekrotik
olmayan hiicreleri gostermektedir), D) 100 pg/mL bilesik III ile etkilestirilmis HeLa
hiicrelerinin floresan mikroskobu fotografi (oklar nekrotik hiicrelerin kirmiziya
boyanmis ¢ekirdeklerini gosterir). Fotograflar 200 kere biiyiitiilerek ¢ekilmistir. Bar

65 um mesafeyi gosterir.
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4. SONUC

Bu tezde ferrosen agilleme reaksiyonlarinda ilk defa katalizor olarak
etilaluminyum kloriir kullanilarak ferrosenoil furan tiirevleri sentezlenmistir.
Izole verimlerin orta diizeyde oldugu goriilmiistiir.

Sentezlenen furan ve ferrosen tiirevi bilesiklerin biyolojik aktiviteleri
incelenmis, bazilarmin kanser hiicrelerine karsi sitotoksik, apoptotik ve
nekrotik etkiye sahip oldugu in vitro testler ile belirlenmistir.

Ayrica sentezlenen tiirevlerin indirgenme reaksiyonlar1 yapilmistir. NaBH4
ile yapilan indirgemeler gergeklesmezken LiAlH, ile yapilan indirgemeler

gerceklesmistir fakat safsizliklar nedeniyle bu calismaya dahil edilmemistir.
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