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ÖZET 

 

 

 

FERROSENOĠL FURAN TÜREVLERĠNĠN SENTEZLERĠ VE 

BĠYOLOJĠK AKTĠVĠTELERĠNĠN ĠNCELENMESĠ 

 

 

UÇAR, BüĢra 

 

Kırıkkale Üniversitesi 

 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

 

Kimya Anabilim Dalı, Yüksek Lisans Tezi 

 

DanıĢman: Doç. Dr. Mustafa TOMBUL 

 

ġubat 2012, 69 Sayfa 

 

Bu tezde Ferrosenin Furan türevlerinin sentezi Frediel-Crafts açilleme 

tepkimesi ile yapılmıĢtır. BeĢ adet Ferrosenoil Furan türevi sentezlenmiĢ ve 

yapıları spektroskopik yöntemler (
1
H NMR, 

13
C NMR ve FT-IR) ile 

karekterize edilmiĢtir. Bu bileĢiklerin sentezinde katalizör olarak 

etilaluminyumklorür, (EtAlCl2) ilk defa denenmiĢtir. Sentezlenen ürünlere ait 

verimler incelendiğinde katalizörün iyi çalıĢtığı görülmüĢtür. Ferrosenoil 

Furan keton türevlerinin bazılarının kanser hücrelerine karĢı sitotoksik, 

apoptotik ve nekrotik etkiye sahip olduğu in vitro testler ile belirlenmiĢtir. 

. 

 

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

                                                 Anti-Kanser. 
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ABSTRACT 

 

 

THE SYNTHESES OF FERROCENOYL FURAN DERIVATIVES AND 

INVESTIGATION OF THEIR BIOLOGICAL ACTIVITIES 

 

 

UÇAR, BüĢra 

 

Kırıkkale 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 (
1
H NMR, 

13
C NMR ve FT-IR). 

Ethylaluminyumchloride, (EtAlCl2), 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. GİRİŞ 

 

En az bir metal-karbon bağı içeren bileĢikleri konu alan organometalik kimya 20.                    

yüzyılının ikinci yarısında yeni bir bilim dalı olarak ortaya çıkmıĢtır. Ferrosenin keĢfi 

organometalik kimya tarihi için bir dönüm noktası olmuĢtur [1]. 

Bu organometalik bileĢik hala çeĢitli endüstriyel uygulamalarda büyük ilgiyle ilham 

olarak ortaya çıkmaktadır. Ferrosen, sandviç kompleks yapıları olarak nitelenen 

organometalik bileĢiklerin ilk örneğidir. Ferrosenin bulunuĢundan sonra benzer 

metalosenler de bulunmuĢtur. Ferrosenin dıĢındaki metalosen bileĢikleri çok kararlı 

aromatik bileĢikler değildirler. Asite, baza ve neme karĢı hassas bileĢiklerdir. Bu 

yüzden bu bileĢiklerin yeni türevlerinin üzerine pek fazla çalıĢılmamıĢtır.  

Ferrosenin metalosenlere kıyasla kararlı ve etkileyici yapısı, tersinir redoks kabiliyeti 

ve demir merkezinden dolayı elektrokimyasal olarak çalıĢabilme olanağı gibi 

avantajlarıyla birçok alanda ilgiyi üzerinde toplamıĢtır.  

Ferrosen termal olarak kararlılığı sayesinde metal karbon bağını koparmadan, 

siklopentadienil grupları üzerinden birçok reaksiyon gerçekleĢir.  Bu avantaj da 

ferrosenin türevlerinin sayısını gün geçtikçe artırmaktadır. Ayrıca son zamanlarda, 

özellikle katalizörler, organik sentez ve yeni materyaller alanında ferrosen 

kimyasıyla ilgili büyük geliĢmeler yaĢanmıĢtır 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1.1.  Ferrosen 
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1.1. Metalosenler 

 

Bir metal atomuna bir veya iki tane siklopentadienil (Cp) bağlanabilmektedir. 2 Cp 

halkasını içeren M-(ƞ
5
-C5H5)2 formülüne sahip bileĢikler genel olarak metalosenler 

olarak adlandırılır [2]. Metalosenlerde metal atomu, birbirine paralel olan iki Cp 

halkası arasında bulunmaktadır ve metal atomu her iki halkaya eĢit uzaklıkta 

bulunmaktadır. Bu yapının sandviçe benzetilmesinden dolayı sandviç bileĢikleri 

olarak da isimlendirilirler.  

Sandviç bileĢikleri Co, Ni, Cr, Ti, V ve diğer metallerden hazırlanabilir. Örneğin; 

Nikolesen, rutesen, kobaltosen. Çözeltide Cp halkasının metal-ligant bağ ekseni 

etrafında hızlı bir Ģekilde döndüğü NMR spektrumlarından anlaĢılmaktadır. Çünkü 

kompleksin geri kısmından bağımsız olarak Cp halkası 
1
H ve 

13
C NMR 

spektrumlarında yalnızca birer pik gözlenmektedir. Katı halden elde edilen yapı 

analiz sonuçları iki Cp halkasının birbirine göre çapraz olduğu sonucunu 

çıkarmaktadır. 

Metalosenler, metalin tuzu ile siklopentadienilsodyumun tepkimesinden elde edilir. 

 

 

 

Şekil 1.2. Kobaltosenin Sentez Tepkimesi 

 

Çizelge 1.1.‘de birinci sıra geçiĢ elementlerinin metalosenlerine ait bazı özellikleri 

verilmiĢtir. Bu özelliklere göre Ferrosenin en kararlı metalosen olduğu 

anlaĢılmaktadır. Fe
+2

 iyonunun altı değerlik elektronuna ek olarak, her bir Cp
-
 

anyonundan altı elektron katkı da bulunarak ve toplam değerlik elektronlarının sayısı 

onsekiz olmaktadır. Buna karĢılık Kobaltosen ise ondokuz elektron sahip olduğu için 

kararlı bir yapıda bulunmamaktadır ve kolaylıkla yükseltgenerek kararlı halde olan 

[Co(ɳ
5
-C5H5)2]

+
 katyonuna dönüĢmektedir [3]. 

Ferrosen dıĢında bütün metalosenler paramanyetiktir. Yani metalosenler de 

çiftlenmemiĢ elektronlar bulunmaktadır. Bu, metalin d orbitalleri ile siklopentadienil 

halkalarının π orbitalleri arasındaki etkileĢim dikkate alınarak MO enerji düzeyi 

diyagramı çizildiğinde kolaylıkla görülebilir.  
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Çizelge 1.1. Birinci sıra geçiĢ elementlerinin metalosenlerine ait bazı özellikler 

 

 

 

Metalosen 

 

Değerlik  

Elektron 

sayısı 

 

M-C bağ 

Uzunluğu 

(pm) 

 

 

Renk 

 

Erime 

Nok. 

 

Magnetik 

Moment 

(BM) 

 

Oksitlenmeye 

KarĢı 

Kararlılık 

 

TiCp2 

 

14 

 

- 

Koyu 

YeĢil 

 

200 

 

- 

 

Çok kararsız 

 

VCp2 

 

15 

 

228 

 

Mor 

 

167 

 

3.84 

Havaya 

duyarlı 

 

CrCp2 

 

16 

 

217 

 

Bordo 

 

173 

 

3.20 

Havaya 

duyarlı 

 

MnCp2 

 

17 

 

211 

 

Kahve 

 

173 

 

5.86 

Havaya 

duyarlı 

   

FeCp2 

 

18 

 

206 

 

Turuncu 

 

173 

 

0 

 

Kararlı 

 

CoCp2 

 

19 

 

212 

Koyu 

mor 

 

174 

 

1.73 

Havaya 

duyarlı 

   

NiCp2 

 

20 

 

220 

Koyu 

yeĢil 

 

173 

 

2.86 

 

Az kararlı 

 

Metalosenlerdeki siklopentadien halkasının C-C bağ kuvveti, benzendekine çok 

yakındır. Bu nedenle metalosenlerin aromatiklerin bilinen tepkimelerini vermesi 

beklenmektedir. Ancak metalosenlerin çoğu, benzenin tepkime koĢullarında kararlı 

yapıda bulunamadığından, bu tepkimeleri bilinmemektedir. Kararlı olan Ferrosenin 

Friedel-Crafts açillenmesi, sülfolanması ve butil lityum ile metalasyonu bilinen 

tepkimelerine örnektir. Özellikle Ferrosenin karbondioksit ile Friedel-Crafts 

açillenmesi benzeninkinden çok daha hızlı yürümektedir [4]. 

 

 

 

Şekil 1.3. Ferrosenin Friedel-Crafts Açilleme Tepkimesi 
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1.2. Ferrosenin Genel Özellikleri 

 

Ferrosen sarı renkli kararlı bir organometalik bileĢiktir. Ferrosen veya Ferrosenin 

iyonik formları havada süblimleĢerek turuncu renkli iğne kristaller verir. Erime 

noktası 173-174 
0
C, kaynama noktası 249 

0
C‘dir. Suda çözünmez, organik 

çözücülerde kolayca çözünür [5]. Suda çözünmediğinden, tuz özelliği göstermez. 

Moleküler yapılıdır. Sahip olduğu siklopentadienil halkaları nedeniyle aromatiktir. 

Ferrosen oda sıcaklığında monoklinik, 164 K den daha düĢük sıcaklıklarda triklinik 

ve 110 K den daha düĢük sıcaklıklarda ise ortorombik formda kristallenir [6]. 

Fe(II)`nin yarı dolu d orbitallerinden dolayı, Ferrosen türevleri genelde kırmızı ve 

turuncumsu bir renktedir. 

 

1.3. Ferrosenin Yapısı 

 

Ferrosen‘in eĢsiz sandviç yapısı 1954‘de X-ıĢınları kırınımı ile yapılan çalıĢmalarca 

tespit edilmiĢtir [7]. Bu yapı elektron kırınımı ile de desteklenmektedir [8,9]. Daha 

sonra dünyanın hemen hemen birçok yerinde Ferrosenle ilgili birçok çalıĢma  

yapılarak oldukça önemli aĢamalar kaydedilmiĢtir. Ferrosenin sandviç yapısını 

öneren 1974 yılında Ernst Fisher ve Geoffrey Wilkinson‘a [10,11] bu alandaki 

baĢarılarından dolayı Nobel ödülü verilmiĢtir [12]. Fe(C5H5)2 

bis(siklopentadienil)demir kompleksi iki tane η
5
-siklopentadienil (Cp) ligandına 

bağlı +2 yükseltgenme basamağında olan bir adet demir atomundan oluĢmaktadır. 

Elektronların bir çifti her iki halka ile bağ oluĢturmakta ve bu bağ belli bir karbon 

atomu ile Fe atomu arasında değil, demir ile halka arasında delokalize olmuĢ bir bağ 

Ģeklindedir. Bu bağa Wilkinson sandviç, diğerleri ise Ferrosen bağı adını 

vermiĢlerdir. Ferrosen adı bis(siklopentadienil)demirin aromatikliğini vurgulamak 

için Woodward tarafından verilmiĢtir [13]. Kealy ve Pauson, C5H5MgBr ile FeCl3 

arasında meydana gelen reaksiyon sonucunda elde edilen bileĢikteki iki metal-

karbon σ bağı olduğunu düĢünmüĢlerdir.   

Ferrosende halka aralığı 332 pm iken demir karbon bağı ise 204 pm‘ dir [14]. 

Metalin bütün karbon atomlarına uzaklığı yaklaĢık olarak aynıdır. Ferrosen de 

metal-ligand bağı diğer metalosenlere kıyasla en kısadır. ΔH bağ ayrıĢtırma enerjisi 

1470 kj/mol‘dür [15]. Metalosenler arasında bağ ayrıĢtırma enerjisi en büyük 
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bileĢiktir. Ferrosen 18 elektron kuralına uymaktadır. η
5
-C5H5¯ anyonu 6 elektron 

vericidir. Ġki halkada toplam 12 elektron ile etkileĢime katılır. Demir(II) d
6
 

yapısındadır ve 6 elektron ile etkileĢime katılır. Toplam da 18 elektrona ulaĢır ve 

bileĢik 18 elektron kuralına uyar. Ferrosen metalosenler serisinde 18 elektron 

kuralına uyan en kararlı üyesidir [16].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1.4. Ferrosende Demir-Karbon Bağları 

 

1.4. Ferrosenin Sentezlenme Yöntemleri 

 

Ferrosen birçok tepkime yöntemiyle sentezlenebilmektedir. Bunlardan bazıları; 

 

1. Susuz dietil eter ortamında FeCl3 tuzu ile C5H5MgBr Grignard reaktifinin 

tepkimesi ile 

2. Demir metali ile siklopentadienin doğrudan termal tepkimesi ile 

3. Demir oksit ile siklopentadienin krom oksit içinde etkileĢmesi 

4. Sodyum siklopentadienin, demir klorür tepkimesi ile 

5. Demir asetilaseton-dipiridin kompleksi ile siklopentadienin tepkimesi ile, 

6. Fe(II)klorür ile C5H6 arasındaki tepkimesi sonucunda elde edilebilmektedir. 
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1.5. Ferrosenin Kullanım Alanları 

 

Ferrosen bir çok ilginç özellikleri ile yeni malzeme sentezlerinde kullanılmaktadır 

[17]. Bunlardan bazılarına aĢağıda değinilmiĢtir. 

 

1. Moleküler magnetlerde [18], 

2. Non-lineer optik malzemelerde [19], 

3. Biyokimyasal uygulamalarda (Anti kanser, antibiyotik ve kan toniği gibi 

ilaçların yapımında) [20], 

4. Elektrokimyada [21], 

5. Sıvı kristallerde [22], 

6. Moleküler sensörlerde [23], 

7. Asimetrik sentezlerde [24], 

8. Gübre yapımında [25], 

9. Karbonil selüloz yapımında [25], 

10. Analitik kimyada [26], 

11. Polimerik malzemelerin dayanıklılığını artırmada [25], 

12. Supramoleküller kimyada [27],  

13. Roket yakıtlarında yanma hızı katalizörü olarak kullanım alanları bulmaktadır 

[28]. 

 

1.6. Heterohalkalı Bileşikler 

 

Halkalı yapıdaki organik bileĢiklerde halkayı oluĢturan atomların tümü karbon 

atomlarından oluĢuyorsa, bu bileĢikler ―Karbosiklik‖ veya ―Homosiklik‖ bileĢikler 

olarak tanımlanmaktadır [29]. Karbosiklik bileĢikler ise kendi aralarında ―Aromatik 

(ya da Homoaromatik)‖ ve ―Alisiklik‖ olmak üzere iki ana gruba ayrılırlar. 

Bunlardan alisiklik bileĢiklerin kimyası (örneğin, siklobütan, siklohekzan, 

siklopenten ve 1,3-siklohekzadien) birçok bakımlardan alifatik homologlarının 

kimyası ile benzerlik göstermekteyken, aromatik bileĢiklerin (örneğin; benzen, 

naftalen, siklopentadienil anyonu ve sikloheptatrienil katyonu içeren bileĢikler) 

kimyası farklı prensipler içermektedir.  
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Şekil 1.5.  Alisiklik ve Aromatik BileĢiklerden Bazıları 

 

Karbosiklik bileĢikler gibi iki ana grup altında toplanabilen ―Heterosiklik 

(Heterohalkalı)‖ bileĢikler de halkalı yapıdadırlar. Ancak bunlarda halkayı oluĢturan 

atomlar karbon atomları ile heteroatomlardan oluĢmaktadır. Bu heteroatomlar baĢlıca 

oksijen, kükürt, azot, bor, arsenik, fosfor, silisyum, selen ve tellur‘dur. Heterohalkalı 

bileĢiklerin bir grubu doymuĢ heterohalkaları içerirler. Heterohalkalı bileĢiklerin 

diğer grubu ise çok daha önemlidir. Bu gruptaki bileĢikler çoğu kez 

―Heteroaromatik‖ bileĢikler adı altında toplanırlar. 

 

1.7. Aromatik Ketonlar 

 

Aromatik ketonlar, karbonil grubuna aromatik bir veya iki grubun bağlı bulunduğu 

bileĢikler olarak tanımlanmaktadır. Genel gösterimi: Ar-CO-R veya Ar-CO-Ar2‗dır. 

Örnek olarak asetofenon (metil-fenil-keton) ve benzofenon (difenil keton) 

verilebilir. Birçok kullanım alanına sahiptirler. Ayrıca çeĢitli bileĢiklerin 

sentezlerinde, ara bileĢik vazifesi görürler. Aromatik ketonlar ―Aril Alkil Keton― 

veya ―Diaril Keton― Ģeklinde adlandırılabilirler. Aynı zamanda ―fenon― son eki 

kullanılarak da adlandırılabilirler. 
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Açilofenonlar: karbonil grubunun bir yanında fenil grubu, diğer yanında herhangi bir 

grup olan aromatik ketonların genel adı ‗açilofenon‘dur. Örneğin; asetofenon, 

benzofenon, propiyofenon gibi. 

 

 

Şekil 1.6. Bazı Aromatik Ketonlar 

 

1.7.1. Ketonların Fiziksel Özellikleri 

 

Ketonların karbonil grubunda, sp
2
 hibritleĢmesi yapmıĢ bir karbon atomu ve buna bir 

 ve birde π  bağı ile bağlı oksijen atomu bulunmaktadır. Karbonil karbonunun sigma 

bağları aynı düzlem üzerinde bulunmaktadır. Bağ açıları ise yaklaĢık olarak 120
0
‘dir. 

Karbonil grubu polardır. Bağ elektronları, elektronegatif oksijene doğru daha çok 

çekilmektedir. Karbonil grubu oksijeninde iki çift ortaklanmamıĢ değerlik elektronu 

bulunmaktadır. Bu yapısal düzlemsellik, bağ, polarite ve ortaklanmamıĢ elektronlar 

karbonil grubunun etkinliğine ve özelliklerine katkıda bulundurmaktadır [30]. 

 

 

 

Şekil 1.7. Ketonlarda karbonil grubu 
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1.7.2. Aromatik Ketonların Elde Edilişleri 

 

Aromatik ketonlar, laboratuvar ortamında birçok yöntemle elde edilebilmektedir. 

Ancak bunların içinden çok daha elveriĢli olup tercih edilen yöntem ise Friedel-

Crafts açilleme yöntemidir. 

Bu yöntemde aromatik hidrokarbon (veya bunun bir türevi), susuz AlCl3 beraberinde 

(veya bir Lewis elektrofilik katalizörleri ile) bir asit klorürü veya bir asit anhidridi ile 

reaksiyona sokulur. 

Asit klorürü ile açil katyonunun oluĢum tepkimesi aĢağıdaki gibidir. 

 

 

Şekil 1.8. Asit klorür ile açil katyon oluĢumu 

                                                                                                                                                                                                

Asit anhidriti ile susuz AlCl3‘ den de açil katyonu meydana gelir. 

 

 

Şekil 1.9. Asit anhidrit ile açil katyon oluĢumu 
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Şekil 1.10. Aromatik keton oluĢumu 

 

Aromatik halkanın açillenmesi tepkimesi aĢağıda gösterilmektedir. (R-CO)
+
 grubu 

elektron çekici bir grup olduğundan halkanın etkinliğini azaltıcı yönde etkisi vardır. 

Bundan dolayı sadece bir tane açil grubu bağlanabilmektedir [31]. 

 

 

Şekil 1.11. Aromatik halkanın açilleme tepkimesi 

 

1.8. Furan 

 

Furan, (C4H4O), yanma kimyası, termokimyanın yanı sıra bazı ilginç yönleriyle 

büyük ilgi çekmiĢtir. C-H bağ gücü alıĢılmıĢın dıĢında yüksek hesaplanmaktadır 

[32,33]. Furan, kaynama noktası 32 
0
C olan, uçucu ve hoĢ kokulu bir sıvıdır, suda az 

çözünmektedir. Organik çözücülerde ise iyi çözünmektedir.  

Çam odunun kuru damıtılmasıyla elde edilmektedir. Furan, deriĢik HCl ile ıslatılmıĢ 

çam odunuyla yeĢil bir renk vermektedir. Furan türevleri hayvansal organizmada 

bulunmazken, bitkilerde ise çok az rastlanır. Terpen sınıfından olan perillen ise buna 

bir örnektir.  
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Furfural ve bundan elde edilen tetrahidrofuran (THF) gibi kimi furan türevleri 

önemlidir. Nitrofuran türevleri bakterisit ilaç olarak kullanılırlar. Örneğin; 

nitrofurazon (5-nitro-2-furanaldehit semikarbazon) [34].  

BeĢ üyeli halkaların aromatik olabilmesi için halka atomlarından birinin π-sistemine 

vereceği iki elektron olması gerekmektedir. Furan heteroatom olan oksijenin sp
2
 

hibritleĢmesi sonucu serbest elektron çiftlerinden birini halkayla paylaĢır ve 6π 

elektron sistemine sahip olan aromatik özellik kazanır. Bu özelliğinden dolayı furan, 

aromatik bir bileĢiktir. Furan yapısı itibariyle aromatik bir bileĢik olmasına karĢın 

davranıĢ itibariyle antiaromatik bileĢiklere benzemektedir. Bunun sebebi ise, 

oksijenin elektronegatifliğinin yüksek olması, elektron konjugasyonunu azaltıcı 

yönde etki yapmaktadır. Bu özelliğinden dolayı furan, çok rahat radikalik, dipolar, 

diels alder tipi katılmalarda çok yaygın olarak tercih edilmektedir. 

 

 

                   

 

 

 

 

 

 

Şekil 1.12. Furanda 2p orbitalleri ve aromatik π- sistemi 

 

 

1.8.1. Furanın Elde Edilmesi 

 

Furan, havada kararsız olduğundan katalitik hidrojenlenme ile THF simgesi ile 

gösterilen tetrahidrofurana dönüĢmektedir. THF kararlı, çözme gücü yüksek halkalı 

bir eterdir. Grignard reaksiyonlarında ise ge nellikle dietil eter tercih edilmektedir.  

 

11 



 

  

Şekil 1.13. Furan sentezleri 

 

Bazı furan türevleri aĢağıda gösterilmektedir. 

 

 

 

Şekil 1.14. ÇeĢitli furan türevleri 
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Şekil 1.15. Bazı furan türevlerinden furan oluĢumu 

 

1.8.2. Furanın Reaksiyonları 

 

1.8.2.1. Elektrofilik Yer Değiştirme Reaksiyonları 

 

Furan halkasında elektrofil sübstitüsyon benzen  halkasındakinden daha  hızlı  yer  

değiĢtirme verir. Bunun nedeni; furanın rezonans enerjisinin benzenden daha küçük 

olması ve furanın elektrofilik sübstitüsyon reaksiyonları benzenin katılma-ayrılma 

mekanizmasına benzer olmasından kaynaklanmaktadır. 

 

 

 

Şekil 1.16. Furanın elektrofilik yer değiĢtirme tepkimesi 

 

1.8.2.2. Feist-Benary Yöntemi 

 

Bu yöntemde α-halo-keton veya α-halo-ester ile β-ketoester arasında halka kapanarak 

furan türevi elde edilebilir.  
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Reaksiyon denklemi aĢağıda gösterilmektedir. 

 

 

Şekil 1.17. Furan türevinin Feist-Benary yöntemiyle sentezi 

 

1.8.2.3. Proton Bağlanması 

 

Proton, furanın 1, 2 ve 3 konumlarına bağlanabilir. Pozitif yük hepsinde oksijen 

üzerinde bulunmaktadır. Bunlardan 3H-furan dengede en çok bulunanıdır. 2H-furan 

daha az bulunmaktadır. 1H-furan ise eser miktardadır. Furan halkasının asitlere karĢı 

kararsız olduğu bilinmektedir. Örneğin deriĢik asitlerle etkileĢtiğinde hemen halka 

açılıp, polimerler meydana gelmektedir. Seyreltik asitlere karĢı ise daha kararlıdır. 

Örneğin %5 lik HCl çözeltisinde proton açılması yanında furan dimeri, trimeri, 

tetrameri ve polimerleri de oluĢur. Bunlardan tetramer biraz kararlıdır ve yalıtılabilir. 

Hepsinin oluĢmasında ise 3H-furan etkindir. 

 

Şekil 1.18. Furanın protonlanması  
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1.8.2.4. Halojenlenme Reaksiyonları 

Furan klora karĢı çok daha etkindir. Bu nedenle de reaksiyonların düĢük sıcaklıkta 

yapılması gerekmektedir. Örneğin klor ile -40 
0
C‘de 2-klor furan ile 2,5-diklor furan  

meydana gelir. Brom, dioksanlı çözeltide 0 
0
C‘de 2-brom furan verir. Fakat iyot ile 

doğrudan tepkime gerçekleĢmez. 2-iyot furan dolaylı bir Ģekilde elde edilebilir.   

 

Şekil 1.19. Furanın halojenlenmesi 

 

1.8.2.5. Nitrolama 

 

Furan deriĢik H2SO4 ve kuvvetli asitlerin birçoğu ile bozunduğu için nitrolama 

reaktifi olarak asetilnitrat kullanılır. DüĢük sıcaklıkta (-5, -30 
0
C) yapılan 

nitrolamada önce bir katılma ürünü elde edilir. Bu ürün ile piridinin reaksiyonundan 

2-nitrofuran elde edilir.  

 

 

 

Şekil 1.20. Furanın nitrolama reaksiyonu 
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1.8.2.6. Friedel-Crafts Açillemesi 

Asit klorürleri ve anhidritleriyle gerçekleĢtirilebilir. Ancak katalizör olarak AlCl3 

kullanılamaz bunun yerine SnCl4, ZnCl2, I2, fosforik asit kullanılabilir. Reaksiyon 

aĢağıdaki gibi gerçekleĢmektedir. 

 

Şekil 1.21. Furanın Friedel-Crafts reaksiyonu 

 

Friedel-Crafts açilleme reaksiyonunda olumlu sonuçlar alınırken, Friedel-Crafts 

alkillendirmesinde furan için iyi sonuçlar alınamaz. Kataliz etkisiyle, kısmen 

polimerizasyona ve kısmen de polialkil türevlerinin oluĢumuna yol açar. 

 

1.8.2.7. Furanın Metallenmesi 

 

Furan alkilityumlar ve NaAlH4 ile α-yerinde metillenebilir. Bu reaksiyonlarda Na, K, 

LiAlH4 ve R-MgX etkin değildir. 

 

Şekil 1.22. Furanın metallenmesi reaksiyonu 
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1.8.2.8. Yükseltgenme ve İndirgenme Reaksiyonları 

 

Furanlar kolaylıkla yükseltgenebilen bileĢiklerdir. Oksidanların birçoğu ile tamamen 

parçalanma gösterirler. Furan hava ya da O2  etkisiyle bir peroksiti halinde izole 

edilebilir.  

 

 

 

 

 

 

Şekil 1.23. Furandan peroksit eldesi 

 

Furanın, Br2 ile alkollü ortamda yükseltgenmesi ile 2,5-dialkoksi-2,5-dihidrofuran 

oluĢumu gözlenir.  

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1.24. Furanın yükseltgenmesi 

 

Furan‘ın Raney Nikeli ile katalitik olarak indirgenmesinde önemli bir çözücü 

(örneğin; hidroborasyon‘larda, aril magnezyum halojenürler‘in hazırlanmasında, 

LiAlH4 ile indirgenmelerde) olarak kullanılan tetrahidrofuran elde edilir [35]. 
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Şekil 1.25. Tetrahidrofuran eldesi 

 

1.8.2.9. Nükleofilik Reaktiflerle Reaksiyonlar 

 

Basit furanlar,  nükleofilik katılma ve yerdeğiĢtirme reaksiyonları vermezler. Nitro 

sübstitüeleri benzen kimyasında olduğu gibi halojenin yerdeğiĢimini aktive eder  

 

 

 

Şekil 1.26. Nitrofuranın nükleofilik reaktifle reaksiyonu 

 

1.8.2.10. Furanın Diels-Alder Reaksiyonu  

 

Furan davranıĢ itibariyle antiaromatiklere benzemesinden dolayı, furan halkasıyla 

çok rahat sübstitüsyon, radikalik katılma, dipolar katılma ve Diels-Alder tipi 

katılmalar oldukça yaygın olarak kullanılmaktadır [36]. 

Furanın aromatik rezonans enerjisinin düĢük olmasından dolayı, halkasındaki çift 

bağ biraz dien karaktere sahiptir ve diofenillerle Diels-Alder reaksiyonu verebilir. 

Ancak, akrolein ya da metilakrilat gibi biraz daha az reaktif dienofiller ile furan, 

arasında reaksiyon gerçekleĢmemektedir. Bu reaktiflerin furan halkası ile Diels-

Alder reaksiyonunu verebilmeleri için, furan halkasının örneğin; -OCH3 gibi bir 

sübstitüent ile aktifleĢtirilmiĢ olması gerekmektedir. AĢağıda furanın maleik 

anhidritle verdiği reaksiyon gösterilmektedir. 
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Şekil 1.27. Furanın Diels-Alder reaksiyonu 

 

 

Benzofuranlar, Diels-Alder reaksiyonunu vermezler. Buna karĢılık, 

izobenzofuranların ise benzen halkasının kararlılığını azaltıcı yönde etkisi vardır. Bu 

nedenle de izobenzofuranlar da Diels-Alder reaksiyonu gerçekleĢmektedir [37]. 

 

1.8.2.11. Halka Açılma Reaksiyonları 

 

Furanlar iki pozisyonda protonlanmaktadır. 

 

Şekil 1.28. Furanın halka açılması 

 

Suyun nükleofilik atağı, protonlanmıĢ furanın 2 pozisyonunda gerçekleĢmektedir. 
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1.9. Friedel – Crafts Reaksiyonları 

 

Alüminyum klorür, aromatik ve alifatik bileĢikler arasındaki reaksiyonlarda katalizör 

olarak görev yapmaktadır. Substitüsyon, katılma ve polimerizasyon gibi 

reaksiyonlarda çok sık kullanılmaktadır. Bu reaksiyonların birçoğu kimyacılar 

tarafından Friedel-Crafts tipi reaksiyonlar olarak sınıflandırılmıĢ olup herhangi bir 

reaksiyonda susuz alüminyum klorür katalitik etki gösteriyorsa bu reaksiyon Friedel-

Crafts reaksiyonu olarak adlandırılır.  

Günümüzde Friedel-Crafts tipi reaksiyonlar denince Lewis asit tipi asidik 

halojenürler (ya da ko-katalizörlü) veya proton asitlerin katalitik etkisi altında 

sübstitüsyon, izomerizasyon, eliminasyon, kraking, polimerizasyon ya da katılma 

reaksiyonlarının meydana gelmesi anlaĢılır. 

Friedel-Crafts reaksiyonları arenlerin C-C bağını oluĢturan önemli bir organik 

sentezdir [38]. Ayrıca Friedel-Crafts reaksiyonları sadece C-C bağı oluĢumu ile 

sınırlı kalmamaktadır. Ayrıca C-O, C-N, C-S, C-Cl, C-P, C-B vb. birçok bağ tipi 

oluĢabilir. 

 

1.9.1. Friedel-Crafts Reaksiyonlarında Kullanılan Katalizörler 

 

Friedel-Crafts reaksiyonlarında katalizör olarak kullanılan FeCl3 ve AlCl3 birer 

Lewis asidi gibi davranmaktadırlar. Yani metal atomları, tam dolu olmayan değerlik 

tabakalarını tam dolu hale getirmek için klordan ve alkil yada açil klorürden bir çift 

elektron alırlar [39]. 

G.H. Lewis 1923 yılında asitleri, elektron çifti alan maddeler; bazları da elektron 

çifti veren maddeler olarak tanımlamıĢtır. Bu tanıma göre bir maddenin Lewis asidi 

olabilmesi için, merkez atomu üzerinde doğrudan veya dolaylı olarak orbital 

boĢluğu olması gerekir.  Lewis sistemine göre karakteristik asit-baz reaksiyonuna 

örnek olarak trialkilamin ile bor triflorür arasındaki reaksiyon verilebilir. 

 

 

 

Şekil 1.29. Lewis asit-baz reaksiyonu 
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Friedel ve Crafts, kendi adları ile anılan reaksiyonlarda, alüminyum klorür yerine 

demir(III)klorür, çinko(II)klorür ve sodyum alüminyum klorür gibi metal 

halojenürlerinin de kullanılabileceğini belirlediler. Ayrıca alüminyum bromür ve 

iyodürün de, klorlandırılmıĢ alifatik bileĢiklerle aromatik hidrokarbonlar arasındaki 

reaksiyonlarda, katalizör etkisinin olduğunu belirlediler. Magnezyum, kobalt, bakır,   

civa  ve  antimon klorürlerinin  katalizör  olarak  etkilerinin  olmadığını,   bununla 

beraber daha sonraları benzen ve benzil klorür arasındaki hızlı ilerleyen 

kondenzasyonlarda alüminyum klorür yerine çinko, demir ve kobalt klorürlerin 

kullanılabileceğini gösterdiler. 

Friedel-Crafts katalizörleri, benzeni alkilleme gücüne göre aĢağıdaki gibi sıralanır. 

Al2Br6>Ga2Br6>Ga2Cl6>Fe2Cl6>SbCl5>ZnCl2>BF3>BCl3>SnCl4>SbCl3 

Friedel-Crafts reaksiyonlarında izomerleĢmeyi en aza indirgemek için aktifliği az 

olan katalizörler tercih edilmektedir. Bu katalizörlerden en pratik olanı ise 

Al2Cl6‘dır. Bu bileĢik susuz saklanamayacak kadar etkin bir bileĢiktir. 

SüblimleĢtirilerek saflaĢtırılmaktadır. 

Son zamanlarda çeĢitli heterojen katalizler Friedel-Crafts reaksiyonlarında 

kullanılmıĢtır. Örneğin; Fe/montmorillonite [40], Zn/montmorillonite [41], silika ve 

MCM-41 [42], MgGa2O4/MgO [43], Fe/zeolit [44], Al/MCM-41 [45], Fe/grafit [46], 

Ga/MCM-41 [47]. 

 

1.9.2. Friedel –Crafts Reaksiyon Sistemlerinin İncelenmesi 

 

Ġdeal koĢullar altında, bir Friedel-Crafts reaksiyon karıĢımı aĢağıdaki bileĢenleri 

içerir: 

1) Madde substitue olmalıdır. 

2) Substituent olarak bir reaktif kullanılmalıdır. Bu bir olefin, alkil halojenürler, 

alkol, asit, halojenür ya da anhidrid tercih edilebilir. 

3) Bir Lewis asit tipi asidik halojenür ya da Bronsted-Lowry tipi proton asit olarak 

bir katalizör ortamda bulunmalıdır. 

4) Substrat ya da reaktifin aĢırısını uzaklaĢtırabilecek bir çözücü gerekmektedir. 

Genellikle CS2, CCl4 gibi çözücüler kullanılır. Ayrıca nitrobenzen ya da nitrometan 

da tercih edilebilir. 
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5) Reaksiyonda substitue ürün oluĢmalıdır. (alkillenmiĢ ya da açillenmiĢ) 

6) X kısmı katalizörden gelen konjuge HX asidinden oluĢmalıdır [48]. 

 

1.9.3. Friedel – Crafts Açilleme Reaksiyonu 

 

Friedel-Crafts açilleme reaksiyonları laboratuvar ve endüstriyel çalıĢmalarda büyük 

önem taĢımaktadır [49]. Aromatik ketonların elde ediliĢ yöntemleri arasında en 

elveriĢli yöntemdir. Bu yöntemde aromatik hidrokarbon (veya bunun bir türevi), 

susuz AlCl3 beraberinde (veya bir Lewis elektrofilik katalizörleri ile) bir asit 

halojenürü veya bir asit anhidridi ile reaksiyona sokulur. 

 

 

 

Şekil 1.30. Friedel-Crafts açilleme reaksiyonu 

 

Friedel-Crafts açilleme reaksiyonunda katalizör miktarı oldukça önemlidir. Çünkü 

AlCl3 oluĢan fenon ile oksonyum-tuz kompleksi oluĢabilir ve ortamda katalizör 

görevi görecek AlCl3 kalmayabilir. Bu yüzden, açilleme reaksiyonunda ortama 

eĢdeğerinden biraz daha fazla AlCl3 ilave etmek gerekmektedir. Reaksiyonda AlCl3 

açil klorür ya da asit anhidridiyle etkileĢerek açil katyon oluĢturur. OluĢan açil 

katyona nükleofil olarak saldıran aromatik π-sistemi ve açil katyonu halkaya bağlar. 

Eğer açilleme asit anhidridiyle yapılacaksa katalizörün miktarı tam olmalı ki, hem 

oluĢan fenon, hem de ayrılan karboksilli asit ile kompleks oluĢturmaya yettiği gibi 

katalizör görevi görecek kadar da artmalıdır. 
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Şekil 1.31. Friedel-Crafts açilleme mekanizması 

 

Açil katyonun aromatik halkaya katılmasıyla oluĢan aril katyon aromatik özellik 

taĢımayan yüksek enerjili bir ara üründür. Reaksiyon ortamda bulunan AlCl4
-  

ya da 

Cl3Al-OOCCH3
-
 açil katyonun bulunduğu karbondaki protona baz olarak saldırır ve 

aromatik özelliğe sahip olan fenon meydana gelir. 

Friedel-Crafts açilleme reaksiyonları, alkilleme reaksiyonlarına göre daha geniĢ bir 

uygulama alanına sahiptir. Friedel-Crafts alkillemesinde karĢılaĢılan polialkilleme ve 

karbokatyon çevrilmesi sorunları da Friedel-Crafts açillemesinde görülmez [50]. 

Reaksiyonda en çok kullanılan asit klorürler yanında, asit florürler, asit bromürler ve 

asit iyodürler de kullanılabilir. Kullanılan asit halojenürün aktifliği halojen atomuna 

bağlıdır. Daima doğru olmamakla birlikte, asit halojenürlerin aktiflikleri halojen 

atomunun ayrılma kolaylığına göre yani I˃Br˃Cl˃F Ģeklinde değiĢir. Açilleyici 

olarak kullanılan asit halojenür ve asit anhidridler yanında ketenler ve karboksilli 

asitler de kullanılabilir. Reaksiyonda en çok kullanılan katalizör AlCl3 olmakla 

birlikte alkilleme reaksiyonunda kullanılan katalizörler burada da kullanılabilir. 

Benzen ve benzenden daha aktif aromatik halkaların verdiği Friedel-Crafts açilleme 
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reaksiyonu halojenli benzenler de verir fakat bunların reaksiyonlarında verim miktarı 

düĢüktür. Aromatik halkada –OH ve –NH2 gruplarının olması bu bileĢiklerin 

aromatik halkalarını çok daha aktif hale getirir fakat, reaksiyondan O-açil ve N-açil 

bileĢikleri ve AlCl3---O (veya N) kompleksleri oluĢtuğundan bu bileĢiklerin 

açillenmesinden iyi sonuç alınamamaktadır.  

 

 

Şekil 1.32. Aromatik halkanın açilleme reaksiyonu 

 

Aromatik halkaya bir grup bağlı ise açil grubu p- konumuna bağlanmayı tercih eder. 

Çünkü hacimli açil grubunun o- konumuna bağlanması sterik olarak 

engellenmektedir. 

 

1.10. Ferrosenin Friedel-Crafts Tepkimesi 

 

Son zamanlarda potansiyel endüstriyel uygulamalar için sentezlenen ferrosenlerin 

içinde ferrosenoil birimi ortak gruptur. Ferrosenoil birimini molekül içine 

yerleĢtirmenin iki genel yöntemi vardır. Biri ferrosenin asit halojenürleri ve 

alüminyumtriklorür ile Friedel-Crafts açilasyonu metodu [51], diğeri 

ferrosenoilklorürün nükleofilik reaktiflerle reaksiyonu metodudur. Friedel-Crafts 

açilasyonu ferrosen kimyasında kullanılan ilk reaksiyonlardan birisidir [52]. 

Ferrosenoil halojenürlerin özellikle ferrosenoile denk olan ferrosenoil klorürün 

kullanımı yaygınlaĢmıĢtır. Fe(II) iyonlarından aldığı elektron desteği ile ferrosen 
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benzen halkasına göre elektronca daha zengindir ve bu da ona aromatik katılma 

tepkimelerine kolayca girmelerini sağlar. 

Ferrosenin Friedel-Crafts açilleme oranı benzene oranla 60 kat daha hızlıdır. 

Ferrosenin Friedel-Craft tepkimesinde benzen de olduğu gibi birçok Lewis asit 

katalizörü kullanılmıĢtır [53]. 

 

 

Şekil 1.33. Ferrosenin Friedel-Crafts reaksiyonu 

 

Ferrosenin, Friedel-Crafts açilleme reaksiyonlarında katı, silika destekli 

politriflorometansülfosilokzan (SiO
2
-Si-SCF

3
)  katalizör olarak da kullanılmıĢtır.  

 

 

Şekil 1.34. Ferrosenin silika destekli Friedel-Crafts reaksiyonu 

 

Asetil Ferrosenin (ġekil 1.35.), erime noktası 85-86 
0
C iken kaynama noktası ise 

228.08 
0
C‘dir. Asetil ferrosen ve ferrosen ayrı renkli olmalarından dolayı kolon 

kromatografisinde kolayca birbirinden ayrılırlar [54]. 

25 



 

 

 

 

 

 

 

 

1.11. FERROSENİN TÜREVLENDİRİLMESİ 

 

 

Şekil 1.36. ÇeĢitli Ferrosen türevlerinin eldesi 

Şekil 1.35. Asetil Ferrosen 
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Şekil 1.37. Ferrosen içeren bazı alkollerin sentezi [55] 

 

1.12. Furanın Biyolojik Aktivitesi 

 

Birçok doğal ürünün ve biyolojik aktif bileĢiğin temel yapısında furan türevlerinin 

bulunması sentetik ve biyolojik olarak büyük bir öneme sahiptir. Furan türevi 

bileĢiklere hayvansal organizmalarda rastlanmamaktadır. Furanlar; farmasötik 

kimya, antibakteriyel amaçla [56], böcek öldürücü [57], antifungal [58], antiviral 

[59], gıda katkısı ve fotokromik moleküllerin sentezinde, geniĢ uygulama alanı 

bulmaktadır. Bu bileĢiklerin sentezi ve reaksiyonlarına organik kimyada çok sık 

rastlanmaktadır. Sentetik ara ürün olarak yararlarının yanı sıra, bu bileĢikler üzerinde 

elektronik ve ilaç sektörü adına araĢtırmalar yapılmaktadır. Buna ek olarak bazı furan  

türevleri RNA virüsünün potansiyel tedavisinde kullanılmaktadır [60]. 

 

1.13. Ferrosenin Biyolojik Aktivitesi 

 

Son yıllarda yapılan araĢtırmalara göre Ferrosenin antitümör aktivite göstermesinden 

sonra Ferrosen grubu içeren biyoaktif yapılar büyük önem kazanmıĢtır. Bu nedenle 

Ferrosen grubu içeren bileĢiklerin de antitümör ve antibiyotik etkileri de artmaktadır. 

Daha etkili antitümör maddelerin sentezlenmesi kanser hastalıklarının tedavisinde 

umutları önemli ölçüde artırmaktadır. Ferrosenin suda çözünen türevleri anti kanser 

ilacı olarak kullanılabilir [61]. Ayrıca Ferrosen yaygın olarak güvenli metalosen 
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olarak kabul edilir. Ferrosen ve bazı türevlerinin kronik toksitite testleri güvenliği bir 

çok memeli (köpekler, sıçanlar, maymunlar, fareler) üzerinde göreceli olarak 

kanıtlanmıĢtır [62-64]. 

1970 yılında, E. I. Edward‘ın araĢtırma grubu tarafından bir dizi sentezlenen 

antibiyotik konjuge Ferrosenil penisilin Ģunlardır: Ferrosenil penicilin (a), 

Ferrocenyl-cephalosporin (b) ve Ferrocenyl-hybrid of penicilin ve cephalosporin (c) 

(ġekil 1.38.) [ 65-67].  

 

 

Şekil 1.38. Konjuge Ferrosenil Penisilinler 
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Antikanser ajanları olarak, iyi  aktivite gösteren bazı Ferrosen türevleri [68] aĢağıda 

verilmektedir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1.39. Ferrosenyum tetra floro borat tuzu 

 

 

Şekil 1.40. Ferrosenyum tri iyodat 

 

Bazı Ferrosenyum tuzları antikanser aktivite gösterir ve deneysel bir ilaç olan 

Tamoxifen bir Ferrosenil türevi olduğu bildirilmiĢtir [69]. Sitotoksik madde, kanserli 

hücreleri öldüren yada fonksiyonunu durduran maddedir. Ferrosenyum iyonun 

sitotoksik olduğu bilinmektedir [70]. 

  

 Tamoxifen henüz hem erken ve ileri ER + (östrojen reseptörü pozitif) ön-ve post-

menopozal kadınların meme kanseri tedavisi için kullanılmaktadır [71]. Ayrıca, 

erkek meme kanseri için en sık görülen hormon tedavisidir. 
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Şekil 1.41. Ferrosenil Tamoxifen ve Tamoxifen 

 

Ferrosifen (Ferrosenil Tamoksifen), Tamoksifenin eksikliklerini aĢmak giriĢimiyle 

bir anti-tümör ajan olarak sentezlendi [72]. 

 

1.14. BİYOLOJİK AKTİVİTE İNCELENMESİNDE KULLANILAN 

TESTLER  

 

1.14.1. Sitotoksisite Testleri 

 

Sitotoksik etki, hücre yapısı ya da fonksiyonunda hasar oluĢturan kimyasal bileĢiğin, 

sıklıkla bölünmekte olan hücreleri seçici olarak ortadan kaldırmak için kullanılan 

antineoplastik ilaçları tanımlamak için çoğunlukla kullanılmaktadır. 

Hücre kültürü kanser araĢtırmaları (in-vitro), sitotoksisite deneylerinde sıkça 

kullanılmaktadır [73]. Materyallerin klinik kullanımından önce sitotoksitelerinin 

incelenmesi amacıyla üretim aĢamasında bazı testlerden geçmesi gerekmektedir [74]. 

Neutral  Red  (NR) ve MTT  (tetrazolyum tuz redüksiyon)  deneyleri  monolayer (tek  

tabanlı)  kültürlerde sitotoksisite ölçümleri ya da toksik madde varlığında hücre 

canlılığının belirlenmesinde sık kullanılan yöntemlerdir [75].  

 

Biyomateryaller uygulandıkları bölgedeki hücreler üzerinde bazı etkiler meydana 

getirirler [76]. Bunlar; 

1. Hücrelerin membran yapısında oluĢturdukları bozukluklar (Geçirgenliğin 

artması). 
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2. Hücrelerin kromozom yapısında oluĢturdukları etkiler (mutajenite, sitotoksisite, 

östrogenesite, nörotoksisite) 

3. Hücrelerin metabolik faliyetlerinde meydana getirdikleri bozukluklardır. 

 

Ġn vitro sitotoksisite testlerinin hedefi, materyalin vücut dokuları üzerine veya içine 

uygulandığında, dokunun gösterdiği reaksiyonların, laboratuar ortamında 

incelenmesidir. Materyallerin ilk olarak laboratuar Ģartlarında test edilmeden 

hayvanlar üzerinde denenmesi, hem zaman alıcı hem de pahalı bir yoldur [77]. 

Ayrıca etik olup olmadığı da tartıĢma konusudur [78]. Ġnsanlar ve hayvanlarda ölüm 

ve hastalıkların ilerlemesine birincil derecede reaksiyonlar sonucu ortaya çıkan 

metabolitler neden olduğu için sitotoksisite testlerinde genellikle memeli hücre 

kültürleri tercih edilmektedir. 

Ġnvitro testlerinin bir olumsuz tarafı materyalin toksik etkisi hakkında genel bilgi 

vermemesidir [79]. 

 

1.14.2. WST-1 Testi 

 

Sitotoksik bileĢiklerin analizinde ve hücre büyümesine engel olan antikor ve 

fizyolojik ortamın değerlendirilmesinde kullanılır. WST-1‘de tetrazolyum tuzu, 

yalnızca canlı hücrelerde aktif hale gelen suda çözünebilen formazan boyasına 

dönüĢtürülmektedir. Enzim aktivitesinin artması, kültür ortamındaki metabolik 

olarak aktif hücre sayısıyla doğrudan iliĢkili olarak formazan boyasının miktarındaki 

artıĢa sebep olmaktadır [80-81]. 

 

1.14.3. Apoptoz 

 

Apoptoz terimi ilk olarak 1972 de J.F.K. Kerr tarafından [82] nekrozdan [83] farklı 

olarak gerçekleĢen diğer bir ölüm Ģekli için tanımlanmıĢtır ve fizyolojik hücre 

ölümünü ifade etmektedir. Eski bir yunan terimi olan apoptoz, kelime anlamı olarak 

yaprakların ağaçtan doğal olarak düĢmesi anlamındadır. Bugün de bu terimin 

kullanımı fizyolojik nedenlerden kaynaklanan hücre ölümünü anlatır. 
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ProgramlanmıĢ hücre ölümü olarak da bilinen apoptozun metabolik olayların devam 

etmesi için gerekli olan yaĢamsal sinyaller yerine komĢu hücrelerden ölüm sinyali 

aldığı veya hücresel hasarın yeterince onarılamadığı durumlarda uyarıldığı ve bu 

mekanizmanın genler tarafından düzenlendiği görülmüĢtür  [84-85].  

 

Apoptoz için sinyal alındıktan sonra hücre içinde birçok biyokimyasal ve morfolojik 

değiĢim gözlenmektedir. Hücre küçülmeye baĢlar, hücre iskeleti dağılır, çekirdek 

zarının yer yer eridiği gözlenir. Çekirdek DNA‘sı ise parçalara ayrılmaktadır [86-87]. 

Apoptotik hücre sayısı kiĢinin ya da organizmanın sağlıklı ya da hasta oluĢunu 

belirlediğinden, apoptozun fonksiyonel mekanizmaları hücrede denge unsurudur 

[88]. Dengenin olumsuz yönde bozulması; Alzheimer ve Parkinson gibi 

hastalıklardan ülseratif kolitler, AĠDS gibi kronik hastalıklara hatta immünolojik 

(bağıĢıklık) hastalıklarına bile neden olabilmektedir [89-90]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1.42. Elektron mikroskobu altında apoptotik bir hücre [91] 

 

1.14.4. Nekroz 

 

1970‘lere kadar bilinen tek hücre ölümü nekrozdu. Bu yüzden hücre ölümü 

fizyolojik olmayan zararlı bir olay gibi gözüküyordu. Fakat insanda ve diğer çok 

hücreli organizmaların dokularında hücre ölümü, ne her zaman anormal, ne de her 

zaman zararlıdır [92].  

Bir veya daha fazla sayıda hücrenin, dokunun ya da organın geri dönüĢemez Ģekilde 

hasar görmesi sonucu görülen patolojik ölümdür. Örneğin; bir yanık durumunda aĢırı 
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ısıya maruz kalan vücut parçası nekroza uğrayıp cansız doku haline gelebilir. Diğer 

sebepler; yaralanma, enfeksiyon, kanser, zehirlenme olabilir.  

Nekrozda, organellerin parçalanması, ĢiĢme, zar zedelenmesi, hücre kanlanması gibi 

olaylar gerçekleĢir. Enflamasyon (iltihaplanma), nekrozun en belirgin 

özelliklerindendir. 

 

1.15. Apoptozisin ve Nekrozun Saptanmasında Kullanılan Yöntemler 

 

1.15.1. Kaspazlar 

 

Apoptozisi belirlemek için geliĢtirilmiĢ yöntemlerden birisidir. 90‘lı yıllarının 

ortalarında apoptotik hücrelerde kaspazların aktifleĢtiği saptanmıĢtır [93]. Kaspazlar 

programlanmıĢ hücre ölümünün en sondaki etkeni veya cellatıdır. 100 kadar farklı 

proteini keserek apoptoza neden olurlar. Kaspazlar nükleeraminleri keserek 

çekirdeğin parçalanmasına yol açar. Hücre iskeleti proteinlerini keserek hücre 

iskeletinin tahribine, hücre zarının tomurcuklanmasına ve hücre parçalanmasına 

neden olurlar [94]. 

 

1.15.2. Floresan Mikroskopi 

 

Floresan mikroskopi, floresan içerikli maddelerin kullanılmasıyla yapılan bir boyama 

metodudur. Örneğin: Hoechst boyası, DAPI ―4,6-diamidin-2-fenilindol‖ , propidyum 

iyodür, akridin orange, etidyum bromür, FITC ―floreson izosiyanat‖. 

Floresan boyalar, hücrenin DNA‘sına bağlanabildiklerinden çekirdeği görünür 

pozisyona getirirler. Hücre kültürü çalıĢmalarında canlı hücre ile yaĢayan hücrenin 

ayrımına olanak sağlarlar. Canlı ve ölü hücre ayrımını yapmak için ise canlı (örn; 

Hoechst boyası)  veya tüm ölü hücreleri (örn; propidium iyodür) boyayabilen bir 

baĢka boya tercih edilmelidir. Bu Ģekilde boyanan hücreler bir floresan mikroskopu 

ile tanınabilirler. Bu yöntemle hücrelerin ölü ya da canlı olduğu anlaĢılabilir fakat ölü 

hücrelerin apoptozisle veya nekrozisle ölüp ölmediklerinin ayrımı hematoksilen 

boyamadaki gibi nukleus morfolojisine bakılarak yapılabilir. [95] 
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Hoechst boyaları insan ve diğer hayvanlarda sperm ayrımı için de kullanılırlar [96-

97]. 

 

 

 

Şekil 1.43. Hoechst boyası 
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2. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

Sentezlenen ürünlerin karakterizasyonu 
1
H NMR, 

13
C NMR ve FT-IR spektroskopik 

metotlar ile yapılmıĢtır. NMR için 400 MHz‘lik NMR cihazları (Bruker Ultrashield 

Superconducting 400 MHz sıvı NMR cihazı) kullanılmıĢtır. Sentez ürünlerinin 

saflaĢtırma iĢlemleri flaĢ kolon kromotografisiyle silika jel 60 da (Merck, 230–400 

mesh ASTM) yapıldı. Reaksiyonların durumu 250 μm Silica Gel 60 F254 (UV-aktif) 

plakalarıyla yapıldı ve 254 nm‘de UV lambası ile TLC‘lere bakıldı. Çözgenler düĢük 

basınç ve düĢük sıcaklıkta altında dönerli buharlaĢtırıcı ile uçuruldu. EtAlCl2 (1.1 M 

toluen içinde), LiAlH4 ve açil halojenürler Sigma-Aldrich firmasından temin 

edilmiĢtir. Diklorometan (CH2Cl2) CaH2 üzerinden azot ortamında destillenerek 

kurutulmuĢtur.  Tetrahidrofuran (THF) ise sodyum benzofenon ile yine azot 

atmosferinde destillenerek kurutulmuĢtur. Diğer çözgenler aksi belirtilmedikleri 

sürece kurutulmadan doğrudan olarak kullanılmıĢlardır. 

Biyolojik aktivite incelenmesinde ise; Sodyum bikarbonat (Sigma, ABD),  Etil alkol 

(Sigma, ABD),  Tripan mavisi (Sigma, ABD),  FBS (Fötal sığır serumu, Serva, 

Ġsrail),  Dulbeccos Modified Eagles Medium, (DMEM, BD., USA),  Tripsin/10 mM, 

EDTA (Etilendiamintetraasetat) (Sigma, ABD),  PBS (fosfat buffer saline) (Sigma, 

ABD),  Etüv (Ultralab U-120), Santrifüj (Ultralab),  Manyetik karıĢtırıcı (ġimĢek 

Laborteknik), otomatik cell counter (invitrogen, USA),  Laminar akıĢ kabin, (Klas II 

Laminar Flow Cabinet,  Labor ildam, Türkiye),  UV sterilatör (Phlihips), 

Karbondioksitli etüv (Nüve, Türkiye), invert mikroskop (Leica, Ġsveç), 

Hemasitometre (Bürker hemositometre, Almanya),  96 gözlü hücre kültür kabı (BD, 

USA),  Hücre kültürü flaskları (BD, USA), 0,2 μm filtreler (Sartorius),  Santrifüj 

tüpleri (Nunc, Almanya), HeLa hücre hattı (Human sevix cancer cell line) (ġap 

Enstitüsü, Ankara),   Mikropipetler (Scaltec, Almanya),  Pipetler (Costar steripipette, 

ABD),  Petri kapları (Orange Scientific), çeĢitli cam malzeme ve çeĢitli plastik 

malzeme  analitik düzeyde kullanılmıĢtır. 
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2.1. Ferrosenin Heteroaril Bileşikleri ile Açillemesinin Genel Metodu 

 

0.005 mol (460 mg) Ferrosen çift boyunlu balona alınıp 20 ml DCM içinde oda 

sıcaklığında çözüldü. Balon buz banyosu üzerine yerleĢtirilip, N2 gazına bağlanıp 10 

dk bekletildi. 0,25 ml  (0.005 mol) 2-Furoil klorür eklendi. 2.5 ml (0.005 mol) 

EtAlCl2 damla damla eklendi. 20 dk karıĢtırıldıktan sonra 25 ml saf su ile hidrolize 

edildi. CH2Cl2 fazı su fazından 3 defa ekstraksiyon yapılarak (3×25) ayırma hunisi ile 

ayrıldı. Organik faz susuz Na2SO4 ile kurutuldu. DüĢük basınç altında konsantre 

haline getirildi. Kolondan (10:1, Hekzan:Etilasetat sistemi ile) yürütüldü. 230 mg 

madde izole edildi. Ürün
 1

H NMR, 
13

C NMR ve FT-IR spektroskopisi ile karakterize 

edildi. Verim %31 olarak hesaplandı. 

 

 

Şekil 2.1. Ferrosenin açillemesinin genel tepkimesi 
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2.2. Ferrosen Açilleme Bileşiklerinin Genel İndirgenme Metodu  

 

Ferrosenin açilleme bileĢiği (0.00075 mol) kurutulmuĢ THF (10 mL) içinde oda 

sıcaklığında azot gazı altında çözüldü. KarıĢmakta olan çözelti 0 
0
C dereceye 

getirildi ve 10 dk beklenildi. Üzerine yavaĢ yavaĢ LiAlH4 (0.000825 mol) eklendi. 5 

dk bekletildikten sonra çözeltinin kırmızı renginin sarı renge dönüĢtüğü görüldü. 

Yarım saat sonra saf su (20 mL) ile hidrolize edildi. 3 defa CH2Cl2 ile ekstraksiyon 

yapılıp CH2Cl2 fazı alınıp susuz Na2SO4 ile kurutuldu. DüĢük basınç altında 

konsantre hale getirildi.  Flash kolon ve uygun etilasetat-hekzan (4:1) sisteminde 

saflaĢtırıldı. Ürün  
1
H NMR, 

13
C NMR ve FT-IR spektroskopisi ile karekterize edildi. 

 

 

Şekil 2.2. Ferrosen açilleme bileĢiğinin genel indirgeme tepkimesi 
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2.3. Biyolojik Aktivite İncelenme Metodları 

 

2.3.1. HeLa Hücrelerinin Kültürde Çoğaltılması 

 

HeLa hücreleri ġAP enstitüsünden (Ankara, Türkiye)  temin edilmiĢtir. HeLa 

hücreleri, %1 penesilin-steptomisin, %10 FCS içeren DMEM-F12 (L- gulutamin 

içermeyen)  besiyerinde, 25‘lik flasklarda  %5 CO2 atmosferinde, 37 ºC‘de, 

karbondioksit inkübatöründe inkübe edildi. Yeterli hücre sayısına ulaĢıncaya kadar 

her iki günde hücrelerin besi ortamları taze besi yeri ile değiĢtirildi. Dördüncü günde 

Tripsin-etda kullanılarak pasajlama yapıldı. Dördüncü günün sonunda hücreler 

hemositometre ile sayılarak toksisite, apoptoz ve nekroz deneylerinde 

kullanılabilecek sayıya ulaĢıp ulaĢılmadığı kontrol edildi.  

 

2.3.2. WST-1 Metodu ile Sitotoksisitenin Tespiti 

 

BileĢik I, bileĢik II, bileĢik III, bileĢik IV ve bileĢik V,  HeLa kanser hücre hattı 

üzerindeki sitotoksik etkisi WST-1 metodu ile tespit edilmiĢtir. 

Ġlk aĢamada HeLa kanser hücrelerinin 96 well platelere her bir kuyucuğa 5x10
3
 hücre 

düĢecek Ģekilde ekimi yapılıp, Wel platelerdeki hücreler belirli bir sayıya ulaĢtığında 

ise bileĢiklerin her birinden 12.5, 25, 50 ve 100 µg/mL aynı miktarda ve üç kez 

tekrarlı hücrelere uygulanarak 48 saat inkübe edildi.  Kontrol grubu olarak sadece 

medium hücrelere uygulandı.  48 saat sonunda her kuyucuğa 15 μL WST-1 çözeltisi 

ilave edildi. 37 ºC‘de 4 saat inkübasyondan sonra hücre yaĢayabilirliğinin tespiti için 

96 kuyucuklu platelerin absorbans yoğunluk değerleri ELĠSA plate okuyucuda 420-

480 nm‘de okundu. WST-1 toksisite testinde yaĢayan hücreler sarı renk oluĢtururken, 

ölü hücrelerde renk oluĢumu gözlenmemiĢtir.  

2.3.3. İkili Boyama Metodu ile Apoptozun ve Nekrozun Belirlenmesi 

Farklı oranlarda, bileĢik I, bileĢik II, bileĢik III, bileĢik IV, bileĢik V ile HeLa 

hücreleri 48 saat süre ile etkileĢtirilmiĢ ve kanser hücreleri falkon tüplere toplanarak 

hücreler santrifüj edildi. Süpernatantı atılıp ve üzerlerine ikili boyama solüsyonu 

(RNAse(2 µL/mL), Hoechst 33342 (2 µL/mL), propidium iodide (2 µL/mL) 10
6
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hücreye 100 µL solüsyon konuldu ve 20 dakika etüvde inkübe edildi. Lam üzerine 

damlatıldıktan sonra lamelle kapatılıp ve floresan mikroskopta DAPI filtresi 

kullanılarak apoptoza uğramıĢ ve FITC (480-520 nm dalga boyunda) nekroza 

uğramıĢ hücrelerin değerlendirilmesi yapıldı.  Değerlendirme Floresan mikroskopta 

(Leica DMI70, Almanya) 10 farklı alan (yaklaĢık 1000 hücre) sayılarak ortalaması 

alınıp ve apoptotik indeks yüzde (%) olarak ifade edildi. Değerlendirmede normal 

apoptotik olmayan hücreler çekirdekleri sönük mavi, çekirdekte DNA dağılmamıĢ, 

hücrede veziküller oluĢmamıĢ olarak görülmektedir. Apoptoza girmiĢ hücre 

çekirdekleri ise normal hücre çekirdeklerine göre çok parlak, çekirdek homojenliği 

kaybolmuĢ, çekirdek kenarları düzgün değil ve DNA parçalanmıĢ parlak mavi 

görünümündedir.   Kültür kabında yüzeye tutunan hücreler kaldırılmadan yukarıda 

belirtilen floresan boyama solüsyonu 100 µL/kuyucuk hücrelere uygulanarak da 

inceleme yapıldı.  Ġkili boyama sonucunda normal ve apoptoza girmiĢ hücrelerin 

çekirdekleri Hoechst 33342 floresan boyası ile boyanmıĢtır.  

Ġkili boyamada kullanılan diğer boya propodium iyodid (PI) ise nekroza uğramıĢ 

hücreleri göstermek amacı ile kullanılmıĢtır. PI floresan boyası normal de canlı ve 

hücre zarlarında hasar olmayan hücrelere giremez ve bu hücreler PI ile 

boyanmazlar. Fakat hücre nekroza uğradığında veya hücre zarı hasar gördüğünde 

hücre içerisine girer ve çekirdeği kırmızıya boyamaktadır. Floresan ıĢık (FITC 

veya kırmızı floresan ıĢık) altında bakıldığında nekroza uğrayan hücrelerin 

çekirdekleri kırmızı renkte görülen hücrelerin yüzdesi hesaplanarak nekrotik 

hücreler belirlenmiĢtir [98-100]. 
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3.ARAŞTIRMA BULGULARI VE TARTIŞMA 

 

Şekil 3.1. Sentezlenen Ferrosen  Furan bileĢikleri 

 

Çizelge 1. 2. Sentezlenen Ferrosen açilleme türevlerinin verimleri 

 

Sentezlenen Madde R R1 Verim 

BileĢik I Ferrosen 2-Furoil klorür %31 

BileĢik II Ferrosen 
3-metil benzofuran-2-

karbonil klorür 
%47 

BileĢik III Ferrosen 
2,5-dimetil furan-3-

karbonil klorür 
%39 

BileĢik IV Ferrosen 
1-benzofuran-2-

karbonil klorür 
%34 

BileĢik V Ferrosen 
5-metil furan-2-

karbonil klorür 
%44 
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Çizelge 1. 3. Sentezlenen Ferrosen alkol türevlerinin verimleri 

 

Sentezlenen 

Madde 
R R1 Verim 

BileĢik VI Ferrosen 3-metil benzofuran-2-karbonil klorür %19 

BileĢik VII Ferrosen 1-benzofuran-2-karbonil klorür %55 

BileĢik VIII Ferrosen 2,5-dimetil furan-3-karbonil klorür %57 

 

 

3.1. Sentezlenen Ferrosen Türevlerinin Spektroskopik Analiz Sonuçları 

 

I numaralı bileĢiğin 
1
H NMR spektrumu incelendiğinde mono-sübstitüe Ferrosene ait 

sinyallerin üç tane tekli olarak 4.1, 4.5 ve 5.1 ppm‘de görülmüĢtür. Furana ait 

sinyallerin ise çok bariz bir Ģekilde beklenildiği bölge olan 6.5-7.6 ppm arasında üç 

tane singlet (6.5, 7.2. ve 7.6 ppm) sinyal olarak belirlenmiĢtir. BileĢik I‘in FT-IR 

spektrumunda klasik C-C, C-H bandları ile birlikte 1622 cm
-1

 de karbonil grubuna ait 

keskin band görülmüĢtür.  

II numaralı bileĢiğin 
1
H NMR spektrumunda ise mono-sübstitüe Ferrosene ait 

sinyaller 4.1, 4.5 ve 5.25 ppm‘de tespit edilmiĢtir. Metil grubuna ait sinyal 2.5 ppm 

de görülmüĢtür. Aromatik sinyallerin ise 7.2-7.7 aralığında olduğu belirlenmiĢtir. FT-

IR spektrumunda yapıda beklenilen karbonil grubuna ait bandın 1624 cm
-1

 de olduğu 

görülmüĢtür. 

III numaralı bileĢiğin 
1
H NMR spektrumunda mono-sübstitüe ferrosene ait özellikli 

sinyaller 4.1, 4.5 ve 4.9 ppm‘de tespit edilmiĢtir. Furan grubuna bağlı iki metil 

grubunun sinyallerinin ise 2.3 ve 2.5 ppm‘de olduğu belirlenmiĢtir. Furan grubuna ait 

olan aromatik Hidrojen sinyali 6.4 ppm de görülmüĢtür. BileĢiğin 
13

C NMR 

spektrumunda ise metil grubuna ait sinyallerin sırasıyla 13 ve 14 ppm de olduğu; 

Ferrosenin karbonlarına ait sinyallerin 67-72 ppm aralığında görüldüğü; Furan 

grubuna ait karbonların sinyallerinin 107 ve 122 ppm de tesbit edildiği; son olarak 

karbonil grubunun 149 ppm de sinyal verdiği belirlenmiĢtir. FT-IR spektrumunda ise 
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beklenilen karbonil grubuna ait bandın 1621 cm
-1

 de olduğu görülmüĢtür. Ayrıca 

aromatik ve alifatik bağların titreĢimleri parmak izi bölgesinde tespit edilmiĢtir.  

IV numaralı bileĢiğin 
1
H NMR spektrumunda mono-sübstitüe Ferrosen sinyallerinin 

4.1, 4.6 ve 5.1 ppm de olduğu görülmüĢtür. Furan ve Benzen grubuna ait aromatik 

hidrojenlerin beklendiği gibi aromatik bölgede (7.2 -7.7 ppm) çoklu sinyal 

(multiplet) olarak gözlenmiĢtir.  BileĢiğin 
13

C NMR spektrumu incelendiğinde Furan 

ve Benzen grubuna ait aromatik karbonların 115, 124, 125, 127, 129, 132, 148 ppm 

de; karbonil grubunun 158 ppm de; Ferrosene ait karbonların sinyallerinin ise 70-75 

ppm aralığında dağıldığı tespit edilmiĢtir. FT-IR spektrumunda ise karbonil grubuna 

ait bandın 1784 cm
-1

 de olduğu görülmüĢtür. 

V numaralı bileĢiğin 
1
H NMR spektrumunda mono-sübstitüe Ferrosen sinyallerinin 

4.1-5.1 ppm aralığında üç tekli (singlet) olduğu olduğu; Furan grubuna bağlı metil 

grubunun tekli olarak 2.3 ppm de tespit edildiği; furan grubunun hidrojenleri ise 6.2 

ve 7.3 ppm de singlet olarak belirdiği görülmüĢtür. BileĢiğe ait FT-IR spektrumunda 

karbonil grubunun 1687 cm
-1

 de olduğu görülmüĢtür. 

3.2.  Biyolojik Aktivite Sonuçları 

3.2.1. Toksisite Sonuçları 

Yapılan toksisite çalıĢmasına göre, Ferrosen açilleme bileĢiklerinin düĢük 

konsantrasyonda düĢük toksik etkiye sahip olduğu gözlenmiĢtir. Toksisite sonuçları 

ġekil 3.2.‘de verilmiĢtir. ġekil 3.2.‘deki verilere göre bileĢiklerden bileĢik I, 50 

µg/mL konsantrasyona hücrelerin %50±3, bileĢik 2, 50 µg/mL konsantrasyona 

hücrelerin %46±3 öldürdüğü gözlenmiĢtir. BileĢik III, bileĢik IV ve bileĢik V ise 

diğerlerine oranla daha düĢük toksisiteye sahip olduğu gözlenmiĢtir. BileĢik 

konsantrasyonunun artırılması toksisitenin artmasına neden olduğu gözlenmiĢtir. 

Yapılan çalıĢma sonucunda bileĢik I‘in 100 µg/mL konsantrasyonda HeLa 

hücrelerinin %66±3 oranında öldürerek en fazla toksik etkiye sahip olan bileĢik 

olarak tesbit edilmiĢtir. BileĢik IV ise en yüksek konsantrasyonda bile toksisitesi 

tolere edilebilecek toksisiteye sahiptir.  
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Şekil 3.2. Ferrosen açilleme bileĢiklerinin HeLa hücrelerine toksik  etkisi 

 

3.2.2. Apoptotik ve Nekrotik Etkisi 

Yapılan çalıĢmadan elde edilen sonuçlara göre; bileĢiklerin farklı konsantrasyonların 

hepsinin apoptotik etkiye sahip olduğu gözlenmiĢtir. Apoptotik indeks sonuçları 

Çizelge 1.4. ve apoptotik hücrelerin floresan mikroskop fotoğrafları ġekil 3.2.‘te  

verilmiĢtir. Tabloya bakıldığında bileĢiklerin apoptotik etkilerinin birbirine yakın ve 

yüksek apoptotik etkiye neden olduğu görülmektedir. Yüksek konsantrasyonlarda 

bileĢik II‘nin apoptotik etkisi yüksek, düĢük konsantrasyonda ise apoptotik etkinin 

azaldığı tesbit edilmiĢtir. Diğer bileĢiklerde ise 100 µg/mL konsantrasyondaki 

apoptotik etki, 50 µg/mL konsantrasyondaki apoptotik etkiden daha düĢük elde 

edilmiĢtir. Buna sebep olarak bileĢiklerin yüksek konsantrasyondaki nekrotik 

etkisinin veya toksik etkisinin daha fazla olması gösterilebilir. Özellikle 50 µg/mL 

konsantrasyonda en yüksek oranda bileĢik III, HeLa hücrelerinin % 63±3, 100 

µg/mL konsantrasyonda bileĢik II ise %52±3 apotozuna neden olduğu gözlenmiĢtir. 

Kontrol grubunda (ġekil 3.3.a) hücre çekirdek morfolojisinde değiĢiklik yok iken, 

hücre çekirdekleri homojen ve mat renkte görülür iken Ferrosen açilleme bileĢikleri 

ile etkileĢtirilmiĢ (Çizelge 1.4.) apoptoza girmiĢ hücrelerin çekirdekleri parlak mavi 

ve parçalanmıĢ (okların ucundaki ) görünmektedirler. 

BileĢik I 

BileĢik II 

BileĢik III 

BileĢik IV 

BileĢik V 
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Çizelge 1.4. Ferrosen açilleme bileĢiklerinin farklı konsantrasyonda  HeLa kanser                                                                       

hücrelerine karĢı %  apoptotik etkisi 

BileĢik 

miktarı(µg/mL) 
BileĢik I BileĢik II BileĢik III BileĢik IV BileĢik V 

0 3±1 2±1 1±1 2±1 1±1 

12.5 26±1 22±1 32±2 16±1 8±1 

25 44±3 36±2 51±3 28±2 17±1 

50 48±3 44±3 63±4 37±2 24±2 

100 36±2 50±3 42±2 26±2 32±2 

 

Nekrotik indeks sonuçlarına bakıldığında ise elde edilen toksisite sonuçları ile 

yakın  sonuçlar elde edilmiĢtir. Nekrotik sonuçlar Çizelge 1.5.‘de, nekrotik 

hücrelerin fotoğrafları ise Ģekil 3.3‘de verilmiĢtir. Çizelgeye bakıldığında en yüksek 

I numaralı bileĢiğinin 100 µg/mL konsantrasyonunda %52±3 oranında nekroz 

görülürken,  düĢük konsantrasyonlarda bu etkinin giderek azaldığı gözlenmiĢtir. 

Diğer bileĢiklerin nekrotik indeksleri nispeten daha düĢük elde edilmiĢtir.  ġekil 

3.3. c de (kontrol grubu) nekroza uğramıĢ hücreler görünmez iken, Ģekil 3.3. d‘de 

propodium iyodid ile nekroza uğramıĢ (ok ucu) hücrelerin çekirdekleri kırmızı 

renkte görünmektedir.  

Çizelge 1.5. Ferrosen açilleme bileĢiklerinin farklı konsantrasyonda HeLa kanser 

hücrelerine karĢı % nekrotik  etkisi 

BileĢik 

miktarı 

(µg/mL) 

BileĢik I BileĢik II BileĢik III BileĢik IV BileĢik V 

0 2±1 1±1 2±1 2±1 2±1 

12.5 12±1 9±1 5±2 4±1 7±1 

25 25±1 17±1 13±1 13±1 14±1 

50 39±2 27±2 25±2 21±2 29±2 

100 52±4 46±3 42±3 32±2 45±3 
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Şekil 3.3. HeLa hücrelerinin floresan  mikroskop fotoğrafları 

 

ġekil 3.3. HeLa hücrelerinin floresan mikroskop fotoğrafları. A) Ferrosen açilleme 

bileĢikleri ile etkileĢtirilmemiĢ HeLa hücrelerinin (kontrol grubu) floresan 

mikroskobu fotoğrafı, B) 100 µg/mL BileĢik III ile etkileĢtirilmiĢ HeLa hücrelerinin 

floresan mikroskobu fotoğrafı (oklar apoptotik hücre çekirdeklerini göstermektedir), 

C) Kontrol grubunun floresan mikroskop fotoğrafı (yeĢil görünen hücreler nekrotik 

olmayan hücreleri göstermektedir), D) 100 µg/mL bileĢik III ile etkileĢtirilmiĢ HeLa 

hücrelerinin floresan mikroskobu fotoğrafı (oklar nekrotik hücrelerin kırmızıya 

boyanmıĢ çekirdeklerini gösterir). Fotoğraflar 200 kere büyütülerek çekilmiĢtir. Bar 

65 µm mesafeyi gösterir.  

 

45 



 

4. SONUÇ 

 

 Bu tezde ferrosen açilleme reaksiyonlarında ilk defa katalizör olarak 

etilaluminyum klorür kullanılarak ferrosenoil furan türevleri sentezlenmiĢtir. 

 Ġzole verimlerin orta düzeyde olduğu görülmüĢtür. 

 Sentezlenen furan ve ferrosen türevi bileĢiklerin biyolojik aktiviteleri 

incelenmiĢ, bazılarının kanser hücrelerine karĢı sitotoksik, apoptotik ve 

nekrotik etkiye sahip olduğu in vitro testler ile belirlenmiĢtir.  

 Ayrıca sentezlenen türevlerin indirgenme reaksiyonları yapılmıĢtır. NaBH4 

ile yapılan indirgemeler gerçekleĢmezken LiAlH4 ile yapılan indirgemeler 

gerçekleĢmiĢtir fakat safsızlıklar nedeniyle bu çalıĢmaya dahil edilmemiĢtir.  
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