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Bu calismada, organometalik sinifinin 6nemli bir {iyesi olan ‘Ferrosen’ iskelet yapisinin
farkl1 stbstitiientler kullanilarak modifiye edilebilir olmasindan faydalanilarak
farmasoétik ve biyolojik etkinlik gdstermesi ongoriilen yeni jenerasyon bilesiklerin sentezi
gerceklestirilmistir. Bu amagla ferrosen siibstitiie; morfolin (26), piperidin (27),
tiyomorfolin (28), 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD) (29), siyano grubu (30, 31,
32, 33, 34) igeren o,B-doymamis ketonlar (kalkonlar) sentezlenmistir. Sentezlenen 3-
ferrosenil kalkonlarin (o,B-doymamis ketonlarin) (26, 27, 28) fenilhidrazin ile
halkalasma reaksiyonlar1 gergeklestirilmis, yeni ferrosen- pirazol hibrit (36, 37, 38)
bilesikleri elde edilmistir. Bilesiklerin yapilari, FT-IR, NMR (*H NMR ve *C NMR) ve
MS analizleri 1s18inda aydinlatilmigtir. Sentezlenen ferrosen-pirazol bilesikleri, insan
akciger kanser hiicre hatti (A549), meme kanser hiicre hatti (MCF-7) ve insan normal
embriyonik bobrek hiicre hatt1 (HEK-293T) iizerinde test edilmistir. Ayrica, herbir bilesik
grubunun teorik ve sensor gibi ¢esitli uygulama alanlar1 tizerine ¢aligmalar devam
etmektedir.
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siyanokalkon, molekiiler hibridizasyon



ABSTRACT

Master Thesis

SYNTHESIS OF FERROCENE BASED HYBRID ORGANIC MOLECULES AND
INVESTIGATION OF THEIR SPECTROSCOPIC PROPERTIES
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Supervisor: Dr. Ogr. Uyesi Mehtap YAKUT

In this study, new generation compounds that are expected to show pharmaceutical and
biological activity were synthesized by taking advantage of the fact that the 'Ferrocene’
skeleton structure, an important member of the organometallic class, can be modified
using different substituents. For this purpose, ferrocene substituted; morpholine (26),
piperidine (27), thiomorpholine (28), 1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]decane (DASD) (29),
cyano group (30, 31, 32, 33, 34) containing a,B-unsaturated ketones (chalcones) were
synthesized. Cyclization reactions of the synthesized 3-ferrocenyl chalcones (o.,B-
unsaturated ketones) (26, 27, 28) with phenylhydrazine were carried out, and new
ferrocene-pyrazole hybrid compounds (36, 37, 38) were obtained. The structures of the
compounds were elucidated in the light of FT-IR, NMR (*H NMR and *C NMR) and
MS analyses. The synthesized ferrocene-pyrazole compounds were tested on human lung
cancer cell line (A549), breast cancer cell line (MCF-7) and human normal embryonic
kidney cell line (HEK-293T). Additionally, studies on various application areas of each
compound group, such as theoretical and sensor, are ongoing.
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1. GIRIS

Homojen katalizde siklikla kullanilan organometalik bilesikler, birgok ozellikleri
nedeniyle, son zamanlarda tibbi amaglar dogrultusunda kullanilmak igin potansiyel
adaylar olarak gortilmektedir. Bu bilesik sinifinin en belirgin 6rneklerinden biri olan
ferrosen, yapisal ve mekanik cesitlilige, havaya, 1siya ve 1s1ga karsi dogal kararliliga,
diistik toksisiteye, diigiik maliyete, tersinir redoks kabiliyetine, ligand degisimi yetenegine
ve katalitik 6zelliklere sahiptir (Wang vd 2020). Yaygin kullanilan bir organometal olan
ferrosenin oldukga ilgi ¢ekici bir tarihi vardir. Ilk olarak 1951 yilinda Pauson ve Kelly ile
Miller ve arkadaslari tarafindan es zamanli olarak sentezlenmistir. Ancak ferrosenin

molekiil yapisi 1952 yilinda Wilkinson ve Fischer tarafindan aydimlatilmistir.

Ferrosen

Sekil 1.1 Ferrosen (Fc)’in yapist

Birgok dis unsura kars1t mukavemetli olan Ferrosen, Ferrosen+'ya tersinir olarak okside
olur ve bu nedenle elektrokimyada ideal bir internal standart olarak da kullanilmaktadir.
Ferrosenin yapisal kararliligi, kimyasal sentezlerde yaygin olarak kullanilmasina ve
cesitli tirevlerinin sentezlenmesine olanak tamimaktadir. Genel olarak, ferrosen ve
tirevlerinin egsiz fizikokimyasal Ozellikleri sayesinde malzeme bilimi ve sensor
caligmalar1 dahil olmak {tizere cok c¢esitli alanlarda uygulamaya uygun oldugu
goriilmistiir. Bu alanlara ek olarak yukarida belirtildigi gibi, organometalik bilesikler -
ozellikle ferrosen ve tiirevleri- tibbi kimyada da oldukga ilgi gormeye devam etmektedir
(Patra ve Gasser 2017).
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klinik ¢alismalarina girmistir.

Sekil 1.2 Ferrosen ve tiirevleri hakkinda yapilan ¢alismalarin zamanla gelisimi

Bu amagla, organometalik simifinin 6nemli bir liyesi olan ‘Ferrosen’ iskelet yapisinin
farkli stibstitiientler kullanilarak modifiye edilebilir olmasindan faydalanilarak
farmasotik ve biyolojik etkinlik gostermesi ongoriilen yeni jenerasyon hibrit bilesiklerin
morfolin, piperidin, tiyomorfolin, 1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD) ve siyano
stibstitiie o,B-doymamis ketonlar1 (kalkonlar) yiiksek verimlerle sentezlenmistir. Elde
edilen ferrosen hibrit a,p-doymamis ketonlarin fenilhidrazin ile halkalagsma reaksiyonlari

denenmis ve pirazol halkasi i¢eren ferrosen substitiie bilesikler elde edilmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK OZETLERI

2.1 Ferrosenin Yapisi ve Onemi

Ferrosen bilesiklerinin organik c¢oziiciilerde iyl c¢oOziinmeleri, tlrevlerinin kolay
hazirlanmasi, redoks kabiliyeti ve dislik toksisite gibi Ozelliklerinden dolayr bu
bilesiklere olan ilgi gilin gectikce artmaktadir. Ferrosen bilesikleri sahip oldugu bu
Ozellikleri sayesinde biyomedikalden malzeme bilimine kadar uzanan genis uygulama
alam bulmaktadir. Ferrosen substitiie bilesikler iizerine yapilan g¢alismalarin biiyiik
cogunlugunu biyoaktivite ¢calismalar1 olusturmaktadir. Heterosiklik yapilardaki ferrosen
substitiie yeni ilag analoglarmin dizayni ile ilgili ¢calismalar yakin zamanlarda biiyiik
onem kazanmistir. Cesitli ilaglarin yapilarinda ferrosen tiirevleri kullanilmaktadir.
Ornegin ferrokin (klorokin ve kinin gibi sitma ilaglarinda), ve ferrosifen’in (tamoksifen
gibi meme kanseri tedavisinde) kesfi ile ferrosen siibstitiie bilesik sentezi 6nem arz eden

giincel konular haline gelmistir (Wang vd 2020), (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1 Tlag aktif maddeler ve ferrosen analoglarmin yapisi



2.2 Tla¢ Aktif Maddelerin Ferrosen Analoglarimin Biyoaktivite Uygulamalar

Ferrosenin kimyasal olarak sahip oldugu benzersiz 6zellikler, halihazirda ilag olarak
kullanilan kimyasal bilesiklerin fonksiyonel gruplariin ferrosen iskeletiyle degistirilmesi
ve kimyasal aktivitelerinin incelenmesi fikrini ortaya ¢ikarmustir. Bu tiirlii ¢alismalara

literatiirde yer verilmistir.

2.2.1 Antibakteriyel uygulama alanlari

Bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar saglik agisindan ciddi bir sorundur. Birgok
antibiyotik etkisini, bakterilerin direng gelistirmesi sonucunda yitirmektedir. Bu nedenle,
yeni terapotik ajanlarin gelistirilmesi gereklidir. Bakteri direncinin iistesinden gelmek
icin yaklasimlardan biri, biyolojik olarak aktif dogal molekiilleri ferrosen ile gelistirmek
ve biyolojik aktivitelerindeki farkliliklar1 incelemektir. Cesitli antibiyotiklerin ferrosenil
analoglar1 sentezlenmis ve antibakteriyel aktivite acisindan test edilmistir (Sekil 2.2)
(Lewandowski vd., 2016; Damljanovic vd., 2009). Edwards ve arkadaslarinin rapor ettigi
penisilin ve sefalosporin analoglarinda antibiyotik aktivitesinin arttig1 gézlemlenmistir.
Bir fenil grubunun ferrosen grubu ile degistirilmesi iizerinde calisan ilk kisilerdir
(Edwards vd., 1975).
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Sekil 2.2 Antibakteriyel ilaclar ve ferrosen analoglari

2.2.2 Antimalaryal uygulama alanlar:

Parazitlerin neden oldugu enfeksiyonlar, insanlarda can kaybina neden olan unsurlardan
biri olmaktadir. Bu enfeksiyonlar arasinda, sitma diinya c¢apinda parazitlerin neden
oldugu baslica kiiresel hastaliklardan biridir (Ontoria vd., 2016). Diinya Saglik
Orgiitii'niin (WHO) 2017 Sitma Raporu'na gore, 2015 yilindan itibaren yaklagik 5 milyon
vaka artis1 gostererek yaklasik 216 milyon klinik vaka ve 2015 yilina kiyasla 438.000'den
445.000'e olim vakast bildirilmistir. Sitma enfeksiyonlarinin nedeni Plasmodium
tiirleridir. Insan sitmasinin yasami tehdit eden enfeksiyonlarinin ana kaynagi ise
Plasmodium falciparum'dur (Orvig vd., 2013; Biamonte vd., 2013). Uzun yillardir,
sitmay1 tedavi etmek i¢in en yaygin kullanilan ilag, etkinligi ve erisilebilirligi nedeniyle
Klorokindir (Raj vd., 2015). Buna karsin, falciparum suslar1 klorokine karsi direng
gelistirmistir. Bu durum, arastirmacilarin, tek basina ya da diger ilaglarla kombine

edilerek kullanilabilecek yeni potansiyel antimalaryal ilaclar tasarlama ve gelistirme



konusundaki ilgisini arttirnuistir.  Ornegin, artemisinin analoguyla tedavi yontemi
gelistirilmis  ancak bu tedavi; pahali olmasi, kullanimi esnasinda farkli ilaglar
gerektirmesi ve oral dis1 yollarla uygulanmasi gibi bir takim dezavantaj barindirmasi
sebebiyle arastirmacilar1 farkli arayislara itmistir (Orvig vd., 2013; Singh vd., 2017).
Birgok arastirmaci, daha etkili, daha hizli ve saghiga daha az zararli antimalaryal
potansiyele sahip yeni bilesikler kesfetmeye ve sentezlemeye odaklanmaya devam
etmektedir. Umut verici biyolojik aktivite gosteren bilesikler arasinda, ferrokin gibi
ferrosen igeren bilesikler ve diger bir¢ok bilesik bulunmaktadir (Sekil 2.3) (Singh vd.,
2017; Chivale vd., 2000). Ferrokin su anda klinik denemenin ileri asamasindadir.
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Sekil 2.3 Antimalaryal ilaglar ve ferrosen analoglari



2.2.3 Antikanser uygulama alanlari

Kanser, kiiresel ¢apta en dnemli saglik sorunlarindan biri olup, 6liim nedenleri arasinda
ikinci siradadir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) raporuna gore, 2022 yilinda takribi 20
milyon yeni tan1 ve 9.7 milyon kanser sebepli 6liim kayitlara ge¢mistir. Ne yazik ki,
ontimiizdeki yillarda tanilarin ve taniya bagh 6liimlerin oraninda artig beklenmektedir.
Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO) bagli Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi (IARC),
Avrupa'daki yeni kanser vakalarmin sayisinin gelecek yirmi yil icinde yilizde 22,5
oraninda artacagini, kiiresel ¢apta ise 2022 yilinda yaklasik 20 milyon olan kanser vakasi
sayisinin 2045'te 30,9 milyona ulasacagini bildirmistir. Giiniimiizde, kanser tedavisinde
cerrahi, radyasyon, kemoterapi, hormonlar veya immiin tedaviler gibi ¢esitli yontemler
kullanilmaktadir. Bunlar arasinda, akilli ilag tedavisi su anda en ¢ok incelenen yontemdir.
Birgok arastirmaci, kanser hiicrelerine kars1 yiiksek segicilige sahip olabilecek ve mevcut
tedavilerin yan etkilerini azaltabilecek yeni terapotik ajanlarin tasarimi ve gelistirilmesine

odaklanmaktadir (Siegel vd., 2016).

Biyolojik aktiflikleri bilinen bilesiklerin, ferrosen analoglari sentezlenmis ve
incelenmistir (Sekil 2.4) (Kowalski vd., 2014; Yong vd., 2014). Sonuglar genis bir
yelpazeye yayilmis olsa da, bildirilen birgok vakada fenil grubunun yerine ferrosenin
ikame edildigi bilesikler, baz1 kanser tiirlerine karst olumlu bir biyolojik aktivite
sergilemistir. Ornegin, meme kanseri tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaglar
tamoksifen ve hidroksitamoksifendir. Bu ilaclar, akcigerlerde pihtilasma gibi ciddi yan
etkilere sahip olmakla beraber, hiicrelerde ilaca karsi direng gelisimi gostermektedir
(Cuzick vd., 2003).
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Sekil 2.4 Antikanser ilaglar ve ferrosen analoglari

Ferrosifen bilesigi, tamoksifen ve hidroksifenin ferrosen analogudur. Fenil grubu ile
ferrosenin yer degistirilmesi saglanmigtir (Sekil 2.4). Jaouen, molekiiliin karbon
zincirlerinin uzunlugunu degistirerek (alifatikligi artirarak) antiproliferatif aktiviteyi test
etmistir. Ferrosenin dahil edilmesinin, hormona bagimli ve bagimsiz meme kanseri
hiicrelerine kars1 antiproliferatif aktiviteyi artirdigi bulunmustur (Jaouen ve Metzler-
Nolte, 2010). Tamoksifen Ostrojen bagimsiz meme kanseri hiicrelerine karsi aktif
degilken; ferrosifenin sundugu aktivite, Fe+2 kompleksinin redoks ozelliklerine
atfedilmekte ve DNA'ya oksidatif hasar vermektedir (Rijt ve Sadler, 2009). Aromatik
grubun ferrosen ile degistirilmesinin ¢oziiniirligi, lipofilikligi ve hidrofobikligi etkiledigi
ve birgok yapi-aktivite iligskisi (SAR) calismast ve etki mekanizmasi Gnerisi oldugu
bildirilmis olmasina ragmen, ferrosenin farmakolojik etkisini ve spesifik biyokimyasal
etkilesimini daha iyi anlamak i¢in hala arastirilmas: gereken c¢ok sey oldugu

goriilmektedir (Jaouen ve Metzler-Nolte, 2010: 66-70).



2.3 Ferrosen I¢eren Biyoaktif Bilesikler

2.3.1 Ferrosen-artemisinin bilesikleri

Artemisinin ferrosen analoglari, demir iyonu (Fe II) mevcut oldugundan son derece
reaktif serbest radikaller olusturabilir ve potansiyel antikanser etkilere sahip olabilirler
(Zhang, 2019; Wong vd., 2017). Ek olarak, Artemisinin ferrosen analoglari, kalsiyum-
p38 apoptotik yolunu koruyabilir, demire bagimli hale getirebilir ve kanser hiicrelerinde
endoplazmik retikulum stresine neden olabilir (Sun vd., 2019; Lam vd., 2019).
Dolayistyla, ferrosen siibstitiie Artemisinin bilesikleri, yeni antikanser ilag adaylari1 olarak
oldukga elverislidirler. Ferrosen-artemisinin bilesigi (A) (Sekil 2.5) nanomolar
seviyelerde ICso degerlerine sahiptir (yarim maksimum inhibitér konsantrasyon/ 1Cso:
strastyla 130 ve 530 nM). Bu bilesik, bir¢ok ilaca direngli CEM/ADRS5000 16semik hiicre
hattinda CCRF-CEM ve P-glikoprotein ekspresyonuna karst olduk¢a iyi aktivite
sergilemistir. (Reiter vd., 2015). Yapisal aktivite iliskisi (SAR), ferrosen ve Artemisinin
kisimlar1 arasina alkil baglayicinin eklenmesinin (B), 1Cso: sirasiyla 250 ve 570 nM) test
edilen iki 16semik hiicre hattina karsi oldukga etkili olmasina ragmen aktivite iizerinde

oldukga az bir etkisi oldugunu gostermektedir (Reiter vd., 2014).

A B

ICs 130 ve 530 nM 250 ve 570 nM

Sekil 2.5 Ferrosen artemisinin bilesiklerinin aktivite karsilastirmasi

Egonol yapisinin (C) ferrosen-artemisinin iskeletine dahil edilmesiyle (ICso: 70 ve
147.270 nM), direngli tip CCRF-CEM hiicrelerine kars1 aktiviteyi artirabilecegi, ancak
daha fazla ilaca direncli CEM/ADRS5000 l6semik hiicrelere kars1 aktiviteyi onemli 6l¢iide



azaltabilecegi gozlenmistir (Reiter vd., 2014) (Sekil 2.6). Ozellikle, baglayic1 alkil
eklenmemis artemisinin bilesigi (A) CCRF-CEM ve CEM/ADRS000 16semik hiicrelere
kars1 sirastyla 3.6 ve 1.2 kat daha etkili oldugu gézlenmistir. Dahasi, bu bilesik (A) ayni
zamanda insan cytomega loviriisiine (HCMV, ICsp: 130 nM) ve Plasmodium falciparum
3D7 susuna (P. falciparum, 1Cso: 12.4 nM) kars1 biiyiik aktivite gosterdi ve yeni
antikanser, antiviral ve antimalaryal ajanlarin kesfi igin temel bilesik olarak

gorllebilecegini gostermistir.
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Sekil 2.6 Ferrosen artemisinin-egonol bilesiginin aktivite degerleri ve yapisi

Daha ileri aragtirmalar, ferrosen-bis-artemisinin bilesiginin (D) ( ICso: sirasiyla 70 ve
1800 nM), ilaca direngli CEM/ADRS000 Iosemik hiicrelerinde, CCRF-CEM
hiicrelerinde ve P-glikoproteine karsi potansiyel aktivite sergiledigini ortaya koymustur
(Reiter vd., 2014). Bilesik (E)'nin (ICso: sirasiyla 80 ve 8200 nM) aktivitesi, bilesik
(D)'nin aktivitesine gore belirgin sekilde daha distiktir. Bu durum, ferrosen ve
Artemisinin kisimlar arasina alkil baglayicinin eklenmesinin aktivite tizerinde olumsuz
bir etkiye sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, mono-ester bagli ferrosen-bis-
artemisinin (F) (ICso: sirastyla 10 ve 1960 nM), ilaca direngli CEM/ADRS5000 16semik

hiicrelerine kars1 aktiviteyi korumakla kalmamis, ayn1 zamanda CCRF-CEM hiicrelerine
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kars1 da aktiviteyi artirmistir; hatta bilesik (D)'dan daha etkili oldugu goriilmistiir (Sekil
2.7).

ICx Ferrosen i]at; Analogu
70 ve 1800 nM
80 ve 8200 nM
10 ve 1960 nM
F

Sekil 2.7 Ferrosen artemisinin tiirevlerinin aktivite degerleri ve yapisi

2.3.2 Ferrosen Azol bilesikleri

Azol tiirevleri, ¢esitli kovalent olmayan etkilesimler yoluyla organizmalardaki farkli

enzimler ve reseptorlerle etkilesime girebilmekte ve miikkemmel in vitro ve in vivo
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antikanser aktivite sergilemektedir (Zhang vd., 2019; Bozorov vd., 2019). Bu baglamda,
ferrosenin azol ile hibritlenmesi, yeni antikanser adaylari gelistirmek i¢in umut vadeden

bir strateji olarak degerlendirilmektedir.
2.3.3 Ferrosen Imidazol bilesikleri

Imidazol ve tiirevleri, antikanser aktivite dzellikler gdstermesiyle beraber, oldukca genis
biyoaktif 6zellik spektrumuna sahip farmakolojik agidan dnemli iskelelerdir (Shalmali
vd., 2018; Yadav vd., 2016). Imidazol tiirevleri vaskiiler endotelyal biiyiime faktdriinii
(VEGF), topoizomeraz I ve Il'yi, mitotik ig mikrotiibiillerini, histon deasetilazlari,
reseptor tirozin kinazlari ve CYP26A1 enzimini inhibe edebilir. Dacarbazine,
Temzolomide, Zoledronic acid, Mercaptopurine, Nilotinib ve Tipifarnib gibi cesitli
imidazol tiirevleri su anda ¢esitli kanserleri tedavi etmek i¢in kliniklerde kullanilmaktadir
(Ali vd., 2017; Akhtar vd., 2017). Dolayisiyla, ferrosenin imidazol ile hibridizasyonu,
yeni antikanser ajanlarin gelistirilmesine yonelik Onemli bir firsattir. Halihazirda
klotrimazol, diinya saglk orgiitiniin (WHO) temel ilaglar listesinde yer alan antifungal
bir ilagtir. Vajinal mantar enfeksiyonlari, ayak mantari ve kasik mantar1 dahil olmak
izere ¢esitli mantar tiirlerini tedavi etmek amagli kullanilir. Ferrosen-klotrimazol
tirevlerininde (1A) (Sekil 2.8, GI50: 20.44 ve 27.51 mM) HT29 ve MCF-7 kanser hiicre
hatlarina kars1 6nemli aktivite gosterdigi ve aktivitenin klotrimazol'den (GI150: 64.19 ve
21.44 mM) daha diisiik olmadig1 gézlenlenmistir (Pedotti vd., 2017).

Ferrosen Ilac Analogu Klotrimazol

Glzo
(HT29 ve MCF-T)

20.44 ve 27.51 mM 64.19 ve 21 44 mM

Sekil 2.8 Ferrosen-imidazol tiirevinin aktivite degeri ve yapisi
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Diger baz1 ferrosen-imidazol hibritleri de belirli antikanser aktivitesi gdstermistir ve en
sembolik 6rnekler 518A2 melanomuna kars1 genis spektrumlu aktiviteye sahip (1C,1D)
(Glso: 0.06 ve 1.6 mM) 518A2 melanom, Panc-1 pankreatik duktular adenokarsinom,
MCF-7/Topo meme adenokarsinomu, KB-V1/Vbl serviks karsinomu, HCT-116 kolon
karsinomu, HT-29 ve DLD-1 kolorektal adenokarsinoma karsi etkili bir aktiviteye
sahiptir (Muenzner vd., 2016; Anderson vd., 2015). Mekanistik ¢alismalar, (1C,1D)
bilesiklerinin tiyoredoksin rediiktazi inhibe ederek gergek bir ferrosen etkisi yoluyla ROS
(reaktif oksijen tiirleri) tiretebilecegini gostermistir (Muenzner vd., 2016). Daha ileri bir
calisma, bu iki hibridin endotelyal ve melanom hiicrelerinde Factin hiicre iskeletinin
yeniden diizenlenmesini artirabilecegini ve bunun da G1 fazi hiicre dongiisii durmasi ve
gecikmis hiicre gocii ile iliskili oldugunu ortaya koymustur. invaziv olarak B16 ve F10
ile ksenogreftlenmis bir Balb/c faresinde melanom, hibrid (1E) ksenogreft tiimorlerin
hacminde %80'e varan bir azalmaya yol agmis ve fareler tarafindan iyi tolere edilmistir.
Potansiyel in vitro ve in vivo antikanser aktivitesinin yani sira farelere karsi diisiik

toksisitesi, bu bilesigin daha fazla arastirilmasini cazip hale getirmektedir (Sekil 2.9).

Gz, ICz Ferrosen Ilac Analogu

BFf e
0.06 ve 1.6 mM +

Au.PHPh,

0.06 ve 1.6 mM

842.6 ve 16.5 mM

Sekil 2.9 Ferrosen-imidazol tlirevinin aktivite degeri ve yapisi
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Ferrosen-benzoimidazol bilesigi (1E) (Cizelge 2.4.1.2, 1Cso: 842,6 ve 16,5 mM) PC-3 ve
A549 kanser hiicre hatlarina kars1 zayif ila orta diizeyde aktivite gdstermis ve kenetlenme
calismas1 1E ile Erlotinib'in EGFR (epidermal biiyiime faktorii)'yi hedeflemesinde
benzerlik gosterdigini ortaya koymustur (Babgi vd., 2019).

2.3.4 Ferrosen Pirazol bilesikleri

Pirazol tiirevleri, EGFR, aurora kinaz, siklin bagimli kinaz, siklo-oksijenaz, 1s1 sok
proteini ve lipo-oksijenaz gibi ¢esitli enzimler ve reseptorlerle etkilesime girerek
antikanser aktivite gosterebilmektedir (Ganguly ve Jacob, 2017; Chauhan vd., 2014). Bu
baglamda, ferrosenin pirazol farmakoforu ile hibritlenmesi, yeni antikanser adaylar
gelistirmek i¢in umut vadeden bir strateji olarak degerlendirilmektedir. Ferrosen-pirazol
bilesik (2A)'nin (Sekil 2.10, ICsp: 27.03 ve 34.51 mM) aktivitesi, MCF-7 ve MDA-MB-
231 kanser hiicre hatlarina kars1 (2B) tiirevinden (IC50: 42.24 ve 85.51 mM) daha yiiksek
oldugu gozlenmistir. Bu da pirazol parcasina fenil grubu eklendiginde aktiviteyi
azaltiginmi diistindiirmektedir (Atmaca vd., 2017). Daha ileri ¢aligmalar, bu hibritlerin
hiicre canliligini baskilayabildigini ve saglikli meme epitel hiicrelerine diisiik sitotoksisite

ile insan meme kanseri hiicrelerinde apoptoz veya nekrozu tetikleyebildigini gostermistir.

Ferrosen ilau; Analogu

2A,2B
ICs (2A) 27.03 ve 34.51 mM
ICso (2B) 42.24 ve 85.51 mM

Sekil 2.10 Ferrosen-pirazol tlirevinin aktivite degeri ve yapist
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Ferrosen-pirazol bilesigi (2C) (ICso: 4.44-32.34 mM) ve regioizomeri (2D)’nin (ICso:
5.88-35.06 mM) A549, HepG2 ve MDA-MB-45 kanser hiicre hatlarina kars1 potansiyel
aktivite gosterdigi gozlenmistir (Huang vd., 2014). Temsili bilesikler (2C) (ICso: 6.98-
8.43 mM) ve (2D) (ICso: 6.83-8.96 mM) MDA-MB-45 hiicrelerine kars1 referans 5-
Fluorourasil (ICso: 2.80 mM) ile hemen hemen ayn1 seviyede ve A549 ve HepG2 kanser
hiicre hatlarina kars1 5-Fluorourasil'den (ICso: 16.80 ve 17.60 mM) daha giiglii oldugu
gbzlenmistir (Sekil 2.11).

Ferrosen ilag: Analogu Ferrosen ilau; Analogu

R = 4-kloropiperidil (2C R =NEt, (2D)

20 2D
ICs
6.98-8.43 mM 6.83-8.96 mM
MDA-MB-45
ICs
16.80 mM 17.60 mM
A3549 ve HepG2

Sekil 2.11 Ferrosen-pirazol tiirevinin aktivite degeri ve yapist

Bilesik (2E)’nin (ICso: 9.84-18.82 mM) Smmc7721 ve SGC7901 kanser hiicre hatlarina
kars1 6nemli aktiviteye sahip oldugu ve R gruplarinin hepsinin (2E1-2E7) referans 5-
Florourasil'den (ICso: 19.25 ve 16.03 mM) daha aktif oldugu gozlenmistir. SAR, R
pozisyonundaki fenil halkasinin alkil grubundan daha elverisli oldugunu kanitlarken,
fenil halkasina halojen atomlar1 g¢ekerek elektron bollugu olusmasmin Smmc7721
hiicrelerine karsi aktiviteyi biiyiik 6l¢iide azalttigi ve elektron veren gruplarin SGC7901

hiicreleri karsisinda aktivitesinin azaldig1 saptanmistir (Sekil 2.12).
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Ferrosen ilac Analogu

R =Ph (2E;) R=2-CIPh (2E,)
R=3-CIPh. (2E;) R=4-CIPh (2E,)
R=4-BrPh. (2Es) R=4-MePh (2Eg)
R = 4-OMePh. (2E-)

2E

ICz (2E) 9.84 ve 18.82 mM

ICsp
19.25 ve 16.03 mM

5-Florourasil

Sekil 2.12 Ferrosen-pirazol tlirevinin aktivite degeri ve yapist

R-konfigiirasyonlu ferrosen-pirazol bilesiklerinin (2F1-2Fs) (ICso: 25.3-63.6 mM)
aktivitesi, A549 ve H322 kanser hiicre hatlarina kars1 karsilik gelen konfigiirasyonlu
analoglarin (2G1-2Gs) (ICso: 28.1-77.7 mM) aktivitesinden daha tistiin oldugu gézlenmis,
bu durumun kiral merkezin aktivite lizerinde bir miktar etkisi oldugunu gosterdigi
belirtilnistir (Shen vd., 2012; Shen vd., 2013). Bunlar arasinda, bilesik 2F1 (ICso: 25.5 ve
57.8 mM) test edilen iki kanser hiicre hattina kargida en giiglii aktiviteyi sergilemis ve
aktivitesinin cisplatin (ICso: 20.1 ve 28.2 mM) ve 5-Florourasil (ICso: 11.5 ve 33.1 mM)
ile karsilastirilabilir seviyede oldugu gézlenmistir. Mekanistik ¢alismalar, bu bilesiklerin
antikanser aktivite gosterebilecegini, hiicre lireme dongiisiinii durdurarak ortaya
koymustur (Sekil 2.13).
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Ferrosen ilac Analogu Ferrosen ilac Analogu

R=4-Me (2F) R=4-OMe (2F, |R=4Me (2G)) R=4-OMe (2G,)
R=2-OMe. (2F;) R=4-OEt (2F,) | R=2-OMe (2G3) R=4-OEt (2Gy)
R=4-ClL. (2F;) R=2-Cl (2F¢) R=4-Cl. (2G;) R=2-Cl (2Gg)
R=3-Cl (2F;) R=4-Br (2Fg) |R=3Cl (2G;) R=4Br (IGg)

2F 2G

ICso 25.3 ve 63.6 mM 28.1 ve 77.7 mM

Sekil 2.13 Ferrosen-pirazol tiirevlerinin aktivite degeri ve yapisi

Ferrosen-pirazol bilesikleri (2H) (ICso: sirasiyla 1.25 ve 17.09, 21.07 ve 47.85 mM) ve
(2J) (ICso: sirasiyla 0.28 ve 2.03 ve 29.09 ve 41.05 mM) siklooksijenaz (COX)-2'ye kars1
COX-1'den daha yiiksek aktivite gdstermistir, bu nedenle potansiyel COX-2 inhibitdrleri
olarak kullanilabilecekleri diisiiniilmektedir. Bu bilesiklerin ¢ogu (sirasiyla 1Cso: 6.12-
30.28 ve 0.34-15.57 mM) A549, F10, MCF-7 ve HeLa kanser hiicre hatlarina kars1 da
umut verici aktiviteye sahiptir. Ayrica aktivitelerinin referans Celecoxib (sirasiyla 1Cso:
7.55-25.87 mM) ile karsilastirilabilir ya da ondan daha iyi seviyede oldugu gozlenmistir.
SAR, fenil halkasmna (4 pozisyonu) siilfonamid eklenmesinin (2J1-2J3) numarali
bilesiklerin (2H) numarali tiirevinden daha giiclii aktivite gostermesine fayda sagladigi
distiniilmektedir. Bilesik (2J) igin, R pozisyonunda ester, amitten daha iyi aktivite
gostermistir. Dogrusal yan zincirin hem ester hem de amit igin dallanmis yan zincirden
daha elverigli oldugu gézlenmistir. (2J1-2J3) bilesikleri (ICso: 0.34-5.78 mM) test edilen
tim kanser hiicre hatlarina karsi en yliksek aktiviteyi sergilemekle kalmamis, ayni
zamanda normal 239t hiicrelerine karsi diisiik sitotoksisite (1Cso: 171.70-280.42 mM)
gostermistir. Daha ileri mekanik c¢alismalar, bilesik (2J2)’nin  mitokondriyal
depolarizasyon yoluyla HeLa hiicrelerinin apoptozunu indiikleyebilecegini ve bu
bilesigin antiproliferatif aktivitesinin HeLa hiicrelerinde hiicre i¢i NO salinimi seviyeleri

ile pozitif korelasyon gosterdigini ortaya koymustur. HeLa hiicreleri ksenogreftlenmis
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Balb/C disi fare kobayinda, kontrol grubunda tiimor hacmi hizla gelisirken, hibrid (2J2)
ile tedavi edilen gruplarda tiimor agirliginda dramatik bir azalma goriilmiis ve Celecoxib
ile tedavi edilen grup tiimoérlerinin ortalama agirligi bilesik (2J2) ile tedavi edilen gruba
gore 4 kat daha fazla olmustur. Ayrica, bilesik (2J2) ile tedavi edilen grupta dramatik
agirlik degisiklikleri gbzlenmemistir. Mitkemmel in vitro ve in vivo antikanser giicliniin
yani sira farelere karst diisiik toksisite gostermesi, bu bilesigin daha fazla arastirilmay1

hak etmesini saglamaktadir (Sekil 2.14).

Ferrosen Ila¢c Analogu Ferrosen ilac Analogu

SO,NH,
R
R = OCH,CH,0NO, (21))
R = 4-kloropiperidil (2H) R =0CH,CH,CH,ONO; (213)
R = OCH,CH>CH,CH>ONO,. (2J3)
2H 27
ICso
1.25ve 17.09 mM 21.07 ve 47.85 mM
COX-1
ICso
0.28 ve 2.03 mM 29.09 ve 41.05 mM
COX-2

Sekil 2.14 Ferrosen-pirazol tiirevlerinin aktivite degeri ve yapisi

Imin bagl ferrosen-pirazol bilesiginin (2K) (ICso: 0.09 ve 8.48 nM) servikal karsinoma
(KB) kars1 oldukga aktif oldugu gézlenmistir. Ayrica aktivitesinin, yumurtalik karsinomu
(SK OV-3), CNS (SF-268), akciger (NCI H460), kolon adenokarsinomu (RKOP27),
16semi (HL60, U937 ve K562), melanom (SK-MEL-28), néroblastom (GOTO, NB-1),
servikal (HelLa), fibrosarkom (HT1080), karaciger (HepG2) kanser hiicre hatlarina kars1
referans Doksorubisin'den daha diisiik olmadigi gézlenmistir (IC50: 1. 13-6.66 nM)

(Hafez vd., 2013). Boylece, bilesik (2K) yeni antikanser ajanlarin gelistirilmesi igin 6ncii

18



bir bilesik olarak hareket edebilir. Ferrosen-pirazolon ve ferrosen-pirazolin bilesikleri de
belirli antikanser aktivitesi gostermis ve giiclii RalA inhibisyonu (ICso: 1.20 mM)
sergileyen bilesik (2L), 1.6 ve 4.8 mM ICsodegerleri ile PANC-1 ve HPAF-II kanser
hiicre hatlarina karsi da onemli derecede aktivite gostermistir (Zhang vd., 2018;
Bostancioglu vd., 2013). Mekanistik ¢aligmalar bu bilesigin kanser hiicrelerinde ROS
birikimine yol actigini gostermistir. Ve hibrit (2L)’nin RalA allosterik bolgesi tizerine
molekiiler yerlestirme ¢alismalari, bu bilesigin bolgeye bir C3 ekzoenzim substrat peptidi

ile benzer sekilde baglandigini gostermistir (Sekil 2.15).

Ferrosen ilag Analogu Ferrosen fla¢c Analogu
O,N. Pho
I e
X S—NH ) SN
Py T AT . I
-y N ‘-.‘r,-r' N
i Fe :
Fe NH e HO
2K 2L
ICs (KB) 0.09 ve 8.48 nM (RalA) 1.20 mM

Sekil 2.15 Ferrosen-pirazol tiirevlerinin aktivite degeri ve yapisi

2.3.5 Ferrosen-Triazol/Tiazol hibritleri

Triazol siibstitienti, molekiillerin farmakolojik, farmakokinetik ve fizikokimyasal
profillerini gelistirme potansiyeline sahiptir (Dheer vd., 2017), Sefatrizin ve
Karboksiamidotriazol gibi bir¢ok triazol i¢eren bilesikler miikemmel antikanser aktivitesi
gostermistir. Dolayisiyla, ferrosenin triazol/tiazol molekiilleri ile etkilesimi kanserlerin
tedavisi i¢in degerli terapdtik miidahaleler saglayabilecegini diislindiirmektedir.Ferrosen-
1,2,3-triazol (Maschke vd., 2012; Salomn vd., 2012) ve 1,2,4-triazol bilesikleri (Miao vd.,
2011; Li vd., 2013) genellikle zayif ila orta derecede antikanser aktiviteye sahiptir,
ornegin ferrosen-1,2,3-triazol bilesikleri (3A) (MCF-7 ve HT-29 kanser hiicre hatlarina
kars1 1Cso: 38-67 mM) ve ferrosen-1,2,4- triazol bilesikleri (3B) (hnTERT-BJ ve HT1080
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hiicrelerine karsi 1Csp: 15.4-209.5 mM) orta derecede antikanser aktivitesi gostermistir
(Sekil 2.16).

Ferrosen ilac Analogu Ferrosen ilac Analogu
S
() \ —N
| | ]
) N Fe =N
i1 R ,T:_—\
Fe &:?4 <=
R
R=C(CF;),0H n=0, (3Ap) R=H (3B)
R=C(CF;),0H n=1. (3Ay) R=Me (3B,
R = CH,SCF; n=0, (3A;) R=NO, (3By)
3A 3B
38 ve 67 mM 15.4 ve 209.5 mM
ICso
(MCF-7 ve HT-29) (hTERT-BJ ve HT1080)

Sekil 2.16 Ferrosen-triazol tiirevlerinin aktivite degeri ve yapisi

Hibrit (3C), A549 hiicrelerinde ne apoptoz ne de nekroza neden olmustur, ancak ROS/p38
MAP-kinaz yolu iizerinden G1 fazinin durmasini saglamis ve yaslanmayi indiikleyerek

antikanser etki gosterebilmistir (Li vd., 2013) (Sekil 2.17).

Ferrosen flac Analogu

0
— S N
/(-_I_,-’ \F"
)
Fe HN~N@
ey R

R =H, Me. OMe, Br (3C)
3C

Sekil 2.17 Ferrosen-triazol tiirevinin yapisi

Imin bagl ferrosen-tiyazol bilesikleri (3D) (ICso: 4,5 ve 16,5 mM) MCF-7 hiicrelerine
kars1 potansiyel aktivite gostermis ve bunlarin ¢ogu liganddan (ICso: 15,5 mM) daha
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giiclii oldugu gozlenmistir. Bu durum metal iyonlarmin aktiviteyi bir dereceye kadar
arttirabilecegine dair fikir vermektedir (Abd-Elzaher vd., 2012; Sampth vd., 2014).
Bunlar arasinda {i¢ bilesigin 3D1-3 (ICso: 4.5 ve 9.0 mM) cisplatin (ICso: 4.0 mM) kadar
aktif oldugu gozlenmistir. Bilesiklerin antikanser aktivitesine siiperoksit dismutaz
aktivitesindeki 6nemli artis eslik ederken, katalaz ve glutatyon peroksidaz aktivitelerinin
yani sira glutatyon seviyesinde de paralel bir diislis gdzlenmistir. Buna gore, serbest
radikallerin asir1 tiretimi ROS aracilifiyla kanser hiicrelerinin 6lmesini sagladig: tespit

edilmistir (Sekil 2.18).

Ferrosen flac Analogu

M=Ni"t  (3Dp
M=Cu"  (3Dy)
M=Zn""  (3Dj3)

3D

ICso 4,5 ve 16,5 mM (MCF-7)

Sekil 2.18 Ferrosen-tiyazol tiirevinin yapisi ve aktivite degerleri

Ferrosen-tiyadiazol bilesikleri (3F)’nin belirli antikanser aktiviteye sahip oldugu
gozlenmis ve SAR, R pozisyonundaki elektron ¢eken grubun (3F2) elektron veren gruptan
(3F1) daha aktif oldugunu gostermistir (Li vd., 2018; Ren vd., 2017). Bunlar arasinda,
3F1-2 bilesikleri (ICso: 15.51 ve 45.34 mM) EC-9706 ve Ecal09 hiicrelerine kars1 yiiksek
aktivite gdstermis, ancak bu deger aktivite referans: Doksorubisin'den (ICso: 8.56 ve 6.52
mM) daha diisiik kalmistir (Sekil 2.19).
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Ferrosen Ilac Analogu

R=NO, (3F)
R=CF; (3Fy)

3F
ICz0 15.51 ve 45.34 mM (EC-9706, Ecal09)
ICsa
N 8.56 ve 6.52 mM
(Doksorubisin)

Sekil 2.19 Ferrosen-tidiyazol tiirevinin yapis1 ve aktivite degerleri

2.3.6 Ferrosen-Aminoasit/Peptit bilesikleri

Ilag olarak kullanilan amino asit/peptit bilesikleri, kemoterapide ¢oklu ila¢ direnci ile
miicadele edebilmekte ve kanser hiicrelerinde belirli reseptorlere baglanabilmektedir.
Dolayisiyla, mevcut ilag aktivitesine olumsuz etki etmeden ferrosen-amino asit/peptit
analoglarini olusturmak, ilaca duyarli ve direncli kanser hiicrelerine kars1 potansiyel yeni
ilag adaylar1 olabilirler. Ferrosenilmetil- L-tirozin / triptofan / metionin bilesiklerinin
(4A-4C) (Cizelge 2.4.4.1) HELA ve MCF-7 kanser hiicre hatlarina kars1 fototoksik
ajanlar olarak etki ettigi gozlenmistir (Goswami vd., 2013). SAR, kurkumin(Ry
ligandinin yiiksek aktivite igin kritik oldugunu, kurkumin fragmaninin asetilasetonat ile
degistirildiginde aktivite kaybina yol ac¢tigini ortaya koymustur (ICs0:> 100 mM). 4A;
,4B1, 4Cy bilesikleri (ICso: 2.9 ve 15.7 mM, goriiniir 1s18a foto maruz kalma 400-700 nm),
1s1ktaki fotokitotoksik Ozelliklerine gore onemli aktivite gdstermis ve aktivitelerinin
HelLa ve MCF-7 kanser hiicresi hattina kars1 referans cisplatinden daha iyi oldugu tespit
edilmistir (ICso: 68.7 mM). Mekanik c¢alismalar, bu bilesiklerin apoptotik yolla hiicre

oliimiine neden olabilecegini ortaya koymustur (Sekil 2.20).
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Ry, R Ferrosen Ilac Analogu ICs

2.9ve 15.7 mM
(HelLa ve MCF-T)

4A1 4B, 4C1:
T

29ve 15.7 mM
(HeLa ve MCF-T)

HO

O.

4A;3 4B: 4C2: Me

4B
R
= R
Ir
- "NH_?GU_'O
= / \<O 2.9ve 15.7 mM
e
() g O (HeLa ve MCF-7)
4C

Sekil 2.20 Ferrosen-Cu komleks tiirevlerinin yapisi ve aktivite degerleri

Daha ileri ¢aligmalar, 2-(9-antril)-1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin, 2-(1-pirenil)-1H
imidazo[4,5-f][1,10'un ]fenantrolin ve dipirido-[3,2-a:20,30-c]fenazin de ligand olarak
kullanilabilecegini gostermistir. 4D bilesiginin goriiniir 15132 maruz kalma durumunda
(ICs0: 0,7 ve 0,26 mM, 400-700 nm) HeLa ve MCF-7 kanser hiicre hatlarina karsi
aktivitesinin olumlu anlamda indiiklendigi saptanmistir (Goswami vd., 2014; Goswami
vd., 2012) (Sekil 2.21).
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Ferrosen la¢c Analogu

ICsp 0,7 ve 0,26 mM (HeLa ve MCF-7)

Sekil 2.21 Ferrosen-Cu kompleks tiirevinin yapist ve aktivite degeri

Fosfinoferrosen-glisin bilesiklerinde (4Ei1-2) (ICso: 4.1 ve 35.4 mM), ovaryum kanseri
hiicre hatlar1 A2780 ve A2780cisR'ye (Sisplatin'e kars1 direngli) kars1 aktivite degerlerine
bakildiginda, R1 pozisyonundaki metil esterin amitten ¢ok daha iyi aktivite sergiledigi ve
R> pozisyonundaki metilinde aktivite i¢in onemli bir etken oldugu belirlenmistir
(Tauchman vd., 2013). Bunlar arasinda, (4Ei-2) bilesiklerinin (ICso: 4.1 ve 8.7 mM) hem
ilaca duyarl1 A2780 hem de ilaca direngli A2780cisR ovayum kanseri hiicre hatlarina
kars1 giiclii bir aktivite sergiledigi saptanmistir. Dolayisiyla, her iki bilesiginde antikanser
ajanlarin  gelistirilmesinde faydali baslangi¢ noktalar1 olarak diisiiniilebilecegi

saptanmigtir (Harry vd., 2013; Harry vd., 2017) (Sekil 2.22).
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Ferrosen Ila¢ Analogu

R

X =Cl, R;=0Me, R,= hekzametil, (4E;)
X =MeCN, R;=0Me, R,= hekzametil, (4E,)

ICsp (4E1) (A2780, A2780cisR) 4.1 ve 354 mM
ICs0 (4Ez2) (A2780, A2780cisR) 4.1 ve 8.7 mM

Sekil 2.22 Ferrosen-Ru kompleks tiirevinin yapisi ve aktivite degeri

Ferrosen-g-aminobiitirik asitin (4F) (ICso: 7.2 mM) aktivitesinin sisplatin (1Cso: 1.5 mM)
ile ayn1 seviyede oldugu belirlenmistir. Alkinil iceren ferrosen-amino asit bilesikleri
H1299 akciger kanseri hiicre hattina kars1 potansiyel aktivite gostermistir ve ancak amino
asitlerin dipeptitlerle degistirilmesinin aktiviteyi biiylik o6l¢iide iyilestiremedigi
gbzlenmistir (Harry vd., 2013; Harry vd., 2017). Ozellikle, ferrosen-g-aminobiitirik asitin
(ICs0: 7.2 mM) aktivitesinin, G1 fazinda sisplatin (ICso: 1.5 mM) ile ayn1 seviyede oldugu
belirtilmektedir (Sekil 2.23).

Ferrosen Ila¢ Analogu

ICs0 (H1299) 70 ve 147.270 nM

Sekil 2.23 Ferrosen-amino biitirik asit tiirevinin yapis1 ve aktivite degeri
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Ferrosen-peptit bilesigi 4G1’in (ICso: 5,2 mM) aktivitesinin, B16 murin melanom kanser
hiicrelerine karst analog 4G2'ninkinden (ICso: 19,6 mM) iistiin oldugu belirlenmistir. Bu
degerler, ferrosen ve peptit gruplart arasindaki amid baglayicinin  aktiviteyi
arttirabilecegini ifade etmektedir. Mekanistik ¢alismalar, bu iki bilesigin esas olarak G1
fazinda hiicre dongiisiiniin durmasina yol a¢tifin1 géstermistir. Ayrica, bilesik 4G1’in S
fazinda (DNA replikasyonu) hiicre dongiisiiniin durmasini indiikleyebilecegi tespit
edilmistir. Boylelikle, bilesik 4Gi1 primer B16 murin melanom kanserinin terapotik

tedavisi i¢in potansiyel bir aday olarak hareket edebilecektir (Sekil 2.24).

IC=z0 (B16) Ferrosen fla¢c Analogu
H
NTNHQ
[ ' NH
. ’\/\/'TH 4 O COOMe
52 mM > b N\)\HJ\/(,OOME:
— ' o
4G
H
NTNHz
H NHO COOMe
]9,611]1\4‘[ N N COOMe
O H
4Gz

Sekil 2.24 Ferrosen-peptid tiirevlerinin yapisi ve aktivite degerleri

Ferrosen-peptit bilesikleri 4Hi-2'nin (1Cso: 2.6 ve 20.1 mM) akciger karsinom hiicre hatti
H1299'a karsi, ferrosen iskeletindeki kisa alkil zincirinin (R1 pozisyonu) aktiviteye
pozitif katki sagladigi, R2 pozisyonundaki alkil ve benzil gruplarinin ise siibstitiie
edilmemis analoglarla karsilastirildiginda aktiviteye negatif katki sagladigi ortaya
konmustur (Harry vd., 2014) 4H1-2 bilesiklerinin (1Cso: 2.6 ve 6.1 mM) H1299 hiicrelerine
karsi cisplatin (ICso: 1.5 mM) kadar etkili oldugu saptanmistir. Bu nedenle her ikisi de
daha fazla aragtirmayi haketmektedir (Sekil 2.25).
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Ferrosen ila¢ Analogu

[ -H = alKil, benzil ]

R,=Me. R,=H. (4H))
R,=Et, R,=H, (4Hy)

4H
IC5 4H, (H1299) 2.6 ve 20.1 mM
IC5 4H: (H1299) 2.6 ve 6.1 mM

Sekil 2.25 Ferrosen-peptid tiirevinin yapisi ve aktivite degeri

Diger ferrosen-peptit bilesiklerininde (4J) belirli antikanser aktivitesi gosterdigi tespit
edilmistir. Bu baglamda 4J1-2 bilesiklerinin (ICso: 4.3 ve 4.7 mM) MCF-7 ve HT29 kanser
hiicre hatlarina kars1 pozitif aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Albada vd., 2012).
Ayrica, bu iki bilesik (ICso: 31.3 ve 32.5 mM) normal fibroblast hiicrelerine karsi nispeten
diisiik sitotoksisite gostererek, 6.6 ve 7.5 segici indeks (ST) degeri almistir. Bu da terap6tik

bir kullanima uygun olabilecegini gostermektedir (Sekil 2.26).
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ICs (MCF-7 ve
HT29)

Ferrosen Ilac Analogu

o ,H Lh NH —
\)'J\ N : H H MH
e N ’“‘v‘ o =
(-]
4.3 ve 4.7 mh s MH; @ NHE @ MH2
2

4.1,

NHQ

é‘w

H

| R ﬁf
= [siRcdibey

474

Sekil 2.26 Ferrosen-peptid tiirevlerinin yapisi ve aktivite degerleri

2.4 Kalkonlar ve Tiirevleri

Kalkonlar, -a,B- doymamis keton olarak bilinen, cis ve trans izomerleri var olan dogal ve
sentetik olarak elde edilebilen, ilag iskeletleri olusturmaya olanak saglayan onemli
bilesiklerdir (Sekil 2.27) (Zhuang vd., 2017). Cesitli bitki, sebze, meyve ve caylar
flavonoidlerin ve izoflavonoidlerin biyosentezinde gorev alan kalkonlar1 igermektedir.
(Rashid vd., 2019)

Sekil 2.27 Kalkonlarin genel gosterimi
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Klinik olarak uygulanmak iizere, Metokalkon ve Sofalkon benzeri birkag¢ kalkon temelli
bilesik (Sekil 2.28) kabul edilmistir (Sahu vd., 2012). Kalkon ve tiirevleri hakkinda
yapilan preklinik arastirmalar, kalkonlarin, antidiyabetik, antikanser, antienflamatuar,
antimikrobiyal, antioksidan, antiparazitik, psikoaktif ve néroprotektif 6zelliklere sahip
ilag aktif madde olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Kalkonlar, biyolojik aktivite
ve hedef molekiil olma gibi 6zellikleri bakimindan bir¢ok incelemeye konu olmus ve

kapsamli bir sekilde ¢alisilmistir (Nowakowska vd., 2007).

COOH

I\O 0O

i__,f fo 0™~ e
aH HB

Me Me Sofalkon
Cis kalkon Ulser onlevic ilag
B Olle O
5! S
‘@ |L MeO OMe
o
Metokalkon

Trans kalkon Koreletik 1lag

Sekil 2.28 Cis-Trans Kalkon ile Metokalkon-Sofalkon yapilarinin gésterimi (Sahu vd.,
2012)

Kalkonlar kondenzasyon, eslesme ve olefinasyon benzeri reaksiyon yontemleri
kullanilarak elde edilebilmektedir (Cizelge 2.1). Sentezlenebilme kolayligi ve sagladigi
slibstitlisyon varyasyonlar1 nedeniyle, basta tibbi kimya olmak iizere ¢esitli alanlarin ve

aragtirmacilarin ilgi odagi haline gelmistir.
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Cizelge 2.1 Kalkonlarin genel sentez yontemi

Genel Yap: Reaksiyon Isimleri Sentez Metodlar:
o} o)
Claisen-Schmidt ©)Lm+ @H
Kondenzasyonu
OH o)
©/ B-oH x%
______________ AN
Suzuki Eslesmesi i EH
X + HO” =
B
oH 0
Suzuki-Miyaura /©/B\OH X)K/Ah(?@
Eslesmesi MeO ’ - ~
o)
XX
Heck Eslesmesi ©/ +
o B X = B(OH), , |

Wittig Reaksiyonu

PH3

+

Julia-Kociensky
Olefinasyonu

ys)
4
(o] (@)

HetO,S «

Siis
S

Friedel-Crafts
Asilasyonu

O
+ A
x
@)
Cg

Foto-Fries Reaksiyonu

0
3

Sonogashira Eglesmesi

Q
3

X=Halojen

Tek Basamakta Sentez
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2.4.1 Ferrosenil Kalkonlar

Ferrosen ve tiirevleri, biyomedikalden malzeme bilimine kadar uzanan farkli
uygulamalar1 nedeniyle kiiresel kimya girisimleri i¢in ¢ok yonlii ve ilging iskelet yapilar
olusturmaktadir. Ferrosenil tiirevleri, sentezleri ve karakterizasyonlarinin yani sira
potansiyel biyolojik uygulamalari agisindan arastirmalarda ilgi odagi haline gelen
bilesiklerdir (Cizelge 2.2). Bunlar arasinda, son zamanlarda arastirmalarin ortak odak
noktasi, daha fazla tiirevlendirme i¢in bir iskelet yapi olarak ferrosenil kalkonlar
olmustur. Arastirmalarda Onerilen modifikasyonlar, heterosiklik gruplarin ferrosenil
kalkon ¢ekirdegine dahil edilmesinden olusmaktadir. Bu durum, ya bir siibstitiient olarak
bir heterosiklik aromatik kisim eklenerek ya da o-fp doymamis sistemin
islevsellestirilmesiyle saglanabilir. Arastirilan bir diger modifikasyon ise suda
¢cozinlrliigli artirmak i¢in amonyum veya piridinyum tuzlarmin olusturulmasidir.
Calisilan ferrosenil kalkonlar dikkate deger kararlilik, fiziksel ve elektrokimyasal
ozellikler sergilemektedir. Bu faktorler, biyolojik olarak aktif bilesiklerin (kanser,
bakteri, sitma ve norobiyolojik hastaliklar) onciileri olmalar1 igin galigilmalara yol
acmistir. Ayrica, diger potansiyel uygulamalar arasinda molekiiler malzemeler, redoks

sensorleri ve polimerlerde yer almaktadir. (Montes-Gonzalez vd., 2019).

Cizelge 2.2 Ferrosen ve tiirevlerine dair yayimlanan aragtirmalar

2011-Glintimiiz
2001-2010
1991-2000
1981-1990
1971-1980

1961-1970

1951-1960

o

1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000
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Cesitli substitiientlerle sentezlenmis olan ferrosenil kalkonlar (Sekil 2.29), farkli tiirevlere
dontistiriilmiistiir. Daha 6nce bahsettigimiz diger kalkonlar gibi, ferrosenil kalkonlar da
kondenzasyon, eslesme ve olefinasyon benzeri reaksiyon yontemleri kullanilarak
hazirlanabilmektedir (Cizelge 2.1) (Kumar vd., 2010).

(e (@]
©)J\/\ Ar @/\)J\ Ar
F:e F:e
D) S
1-ferrosenil kalkon 3-ferrosenil kalkon

Sekil 2.29 Ferrosenil kalkonlarin genel ¢ekirdek yapisi

Literatiirde bildirilen en geleneksel yontem, sodyum veya potasyum hidroksit
katalizorliigiinde etanol ortaminda gergeklestirilen Claisen-Schmidt kondenzasyonudur.
Reaksiyon siireleri (dakikalardan giinlere kadar) ve verim (19-98 arasi), aromatik halka
ve onun substitiientlerine bagl olarak degiskenlik gosterdigi gozlenmistir (Cizelge 2.3).
Bildirilen saflastirma prosediirleri arasinda ekstraksiyon, diisiikk basingli ¢oziicii
buharlastirma, kolon kromatografisi ve yeniden kristallestirme bulunmaktadir (Wu vd.,

2002: 102-105).
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Cizelge 2.3 Baz1 ferrosenil tiirevlerinin elde edilme kosullar

(0]
@)J\/\x

O
@/\)J\X

Fle Fle
&> )
X Kosullar % Verim Kosullar % Verim
92 96
NaOH, EtOH, _
heat (Resensiz- NaOH, EtOH (Méndez vd.,
ea
Lara., 2023) 2003)
43 56
KOH, MeOH, KOH, MeOH,
(Escobar vd., (Escobar vd.,
X H-0, 25 °C H20, 25 °C
2017) 2017)
Halojenler 85 92
NaOH, EtOH, NaOH, EtOH, 25
X@\ (Antuf’eva (Parveen vd.,
25°C °C
F vd., 2017) 2016)
Oksijen
92
94
(Gonzélez- ]
NaOH, EtOH iy q NaOH, EtOH | (Suyambulingam
opez vd.,
OCH P vd., 2022)
2022)
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal

3.1.1 Kullanilan cihazlar

Sentezlenen bilesiklerin FT-IR spektrumlari; Shimatzu Infinity Model (ATR-Kit) FT-IR
600-4000 cm™ aralikta 4 cm™ ¢oziiniirliikte kaydedildi. *H-NMR ve C-NMR (CDCI3,
CD3COCD3 ve DMSOQOds) spektrumlart; Varian Mercury 400 High performance Digital
FT NMR spektrometresinde alindi. LC-MS spektrumlar1 Waters 2695 Alliance HPLC
cihazinda alindi. Element analizleri; Leco 932 CHNS-O element analizi cihazinda
yapildi. Mikrodalga Analizleri; Mars Synthesis Tecnology Inside cihazi kullanilarak
yapildi.

3.1.2 Kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler

Bu c¢alisma kapsaminda kullanilan ¢oziiciiler asetik asit, etil asetat, hekzan, toluen,
tetrahidrofuran, kloroform ve dietil eter ¢oziiciileri ekstra saf formda ticari olarak temin
edilmistir. Halkali bilesiklerden 4-morfolinoasetofenon (3), 1-(4-(piperidin-4-il)
fenil)etan-1-on (5), 1-(4-tiyomorfolinofenil)ethan-1-on (7) ve 1-(4-(1,4-dioksa-8-
azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)etan-1-on (9) bilesikleri ise, uygun yontemler kullanilarak
sentezlenmistir. Ferrosen siibstitiie kalkonlarin (24, 26, 27, 28, 29 30, 31, 32, 33, 34, 36,
37, 38) sentezleri Claisen-Schmidt reaksiyonuyla gergeklestirilmistir. Halkalagsma
reaksiyonlarinda kullanilan asetik asit ve amonyum asetat Merck firmasindan temin
edilmistir. Sentezlenen bilesikler preparatif ince tabaka (PIT) ve kolon kromatografisi
teknikleri kullanilarak saflastirilmistir. PIT icin silikajel-60-PF2s4nm dolgu maddesi, kolon

kromatografisi icin ise silikajel 230-400 mesh dolgu maddesi kullanilmistir.
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3.2 Yontem

Bu tez kapsaminda heterohalkali aminlerle (morfolin, tiyomorfolin, piperidin, 1,4-dioksa-
8-azaspiro[4.5]dekan) halojen siibstitiie keton ve aldehit ile reaksiyonlar1 galisilarak
heterohalkali amin igeren 4-siibstitic asetofenonlar (3, 5, 7, 9) ve 4-

morfolinobenzaldehit (11) elde edilmistir (Sekil 3.1, Cizelge 3.1).

)

”_~\ K2003 ,” ‘\\
CH N .
@A e i MH N
X

DMSO

X: Halojen

Sekil 3.1 4-siibstitiie keton ve aldehitin genel sentezi

Elde edilen asetofenonlar (3, 5, 7, 9) ve aldehit (11) c¢ikis bilesigi olarak kullanilmus,
asetilferrosen (23) ve ferrosenilkarboksaldehit (25) ile reaksiyonlar1 c¢aligilarak 3-
ferrosenil kalkon tiirevleri (26, 27, 28, 29) ve 1-ferrosenil kalkon (24) elde edilmistir
(Sekil 3.2, Cizelge 5.1, Cizelge 5.2).

0
©/Z< 0
: H
9 EtOH Ar)J\/\@

+ —_ \

Ar CH3 NaOH Fe

' A" H Fe
— ¥ NaOH <=
23

Sekil 3.2 Ferrosenil kalkonlarin genel sentezi
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Cizelge 3.1 4-siibstitiie asetofenonlar (3, 5, 7, 9) ve 4-morfolinobenzaldehit (11) sentezi

)

i K,CO /©)J\CH3
CH I” \\ 2 3 ll, \\
@A SR -,
X

DMSO

X: Halojen

E.N

96-98°C
(Peng vd., 2022)

3

o

86°C
(Soni vd., 2015)

¢

. H H H NH
No N N g
L (100
o s ’Q/O

iog
iog

81°C

(Ogawa vd. 1994)

O
CH,
g
(@)
CHj
5
(@)
CHs
)
7
(@)
N 122-123°C
@)
(@)
o
N
(@)

o
9

9
(0]
H '/,’—~\\
+ NH 65-69°C
«
X: Halojen 1
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3-Oksopropannitrillerin (B-Ketonitrillerin) reaksiyonlari literatiire uygun kosullarda
calisilarak 14, 16, 18, 20, 22 bilesikleri elde edilmistir.

Cizelge 3.2 3-oksopropannitril bilesiklerinin (14, 16, 18, 20, 22) sentezi

0 O
,-”\ Nall )J\/CN
R OMe +  CH;CN = R
Toluen, 80 °C
EN
0
N
Z 97-99
(Zeng vd.,
2021)
14
0 N
80-82
(Aslan vd.,
16 2017)
O
N
~ Z 114-115
@ S O 7{“ \ (Aslan vd
. 5 .
R: : - DU 2017)
18
0
N
~ Z 63-65
N 0 (Shen vd.,
2015)
20
0
N
W 67-68
(Sun vd._,
2018)
2

Elde edilen p-Ketonitriller (14, 16, 18, 20, 22) ¢ikis bilesigi olarak kullanilmis,
ferrosenilkarboksaldehit (25) ile reaksiyonlari galisilarak ferrosen siibstitiie siyanokalkon
tirevleri (30, 31, 32, 33, 34) elde edilmistir (Sekil 3.3, Cizelge 5.3).
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yz Ar
H = EtN
Ar)K/ 3

—_—

CQIE EtOH N :CIE
Sekil 3.3 Siyanokalkonlarin genel sentezi

Elde edilmis olan ferrosenilkalkon tiirevlerinin (26, 27, 28, 29) halkalagsma reaksiyonlari
calisilarak, pirazol halkasi igeren ferrosen siibstitiie bilesikler (36, 37, 38) elde edilmistir
(Sekil 3.4, Cizelge 5.5).

|
o=,  CHyCOOH

Ar
0]
NHNH, M
i Art ™ C4HoOH N Fe

Sekil 3.4 Siyanokalkonlarin genel sentezi
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1 Heterohalkali Amin Siibstitiie Aldehit ve Ketonlarin Sentezi (3, 5, 7, 9, 11)

Magdolen ve ¢alisma grubunun gelistirdigi yonteme uygun gerceklestirilen sentezde, li¢
agizli bir balona dimetil siilfoksit (DMSO) i¢inde ¢oziilmiis heterohalkali amin
tirevlerine (2, 4, 6, 8), (0.02 mol), 4-florasetofenon (1) (2.48 g; 0.022 mol) ve (3.04 g;
0.022 mol) K2COs ilave edildi. Reaksiyon karigimi 150°C sicaklikta 3-5 saat siireyle
ultrasese maruz birakildi ve ITK ile kontrolii saglandiktan sonra reaksiyon sonlandirilds.
Reaksiyon karisimi 400 mL su igine dokiiliirek katt ham {iriin siiziilerek ayrildi ve uygun

teknikler kullanilarak saflastirildi (Magdolen, 2001), (Sekil 4.1).

o R
N ' NH N
X S DMSO
X: Halojen
R: CH;, H

Sekil 4.1 Aldehit ve keton bilesiklerinin genel sentezi (Magdolen, 2001)
4.1.1 1-(4-morfolinofenil)eten-1-on bilesiginin (3) sentezi

0]

0 H /©)‘\CH3
ﬁcm + [N ] KCOs3 oy
. o DMSO o
2

1 3

Sekil 4.2 1-(4-morfolinofenil)eten-1-on bilesiginin sentezi (Magdolen, 2001)
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4.1.2 1-(4-(piperidin-1-il)fenil)etan-1-on bilesiginin (5) sentezi

0]

o H CH,
N K,CO3
CH3 Q —_— N
+
F DMSO
1 4

5

Sekil 4.3 1-(4-(piperidin-1-il)fenil)etan-1-on bilesiginin sentezi (Magdolen, 2001)
4.1.3 1-(4-tiyomorfolinofenil)ethan-1-on bilesiginin (7) sentezi

)

CH
O Qe
F S DMSO SJ

1 6 7

Sekil 4.4 1-(4-tiyomorfolinofenil)ethan-1-on bilesiginin sentezi (Magdolen, 2001)

1 H-NMR (500 MHz, CDClg): 2,54(3H, t, COCH3) 2.73 (4H, ii, ] = 5.0 Hz, tiyomorfolin
S(CH>)2), 3.81 (4H, i, J = 5.0 Hz, tiyomorfolin N(CH2).), 6.84 (2H, i, J = 8,5 Hz, Ar-H),
7.89 (2H, i,J = 9,0 Hz, Ar-H)

IR (ATR-Kit): 3114(Ar-C-H gerilmesi), 2958((CHz)-C-H). 2854, 2918(R-C-H simetrik-

asitmetrik gerilmeleri), 1592(Aromatik C=C gerilmesi), 1226, 1082(C-N-C gerilmeleri),
646(C-S-C gerilmesi).
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4.1.4 1-(4-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)etan-1-on bilesiginin (9)
sentezi

0]

1 8 9
Sekil 4.5 1-(4-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)etan-1-on bilesiginin sentezi

(Magdolen, 2001)

i N
N
/©)\CH3 O\Q RGO | O\Q
+
F Q/O 0

DMSO

4.1.5 4-morfolinobenzaldehit (11) sentezi

O

2 3
ot .0 o
F O
6

DMSO e

10 11
Sekil 4.6 4-morfolinobenzaldehit bilesiginin sentezi (Magdolen 2001)

4.2 3-Oksopropannitril Bilesiklerinin (14, 16, 18, 20, 22) sentezi

Gaz tuzagi takilmis bir ii¢ agizli balonda; %60°’1ik sodyum hidriir (5,6 gr, 140 mmol) ilave
edildikten sonra, karboksilik asit esteri (70 mmol) ve 150 ml toluen reaksiyon balonuna
ilave edildir ve 90 °C’ye 1sitilir. Damlatma hunisiyle reaksiyon ortamina (140 mmol) 6
ml asetonitrilin (13) tolundeki ¢ozeltisi damla damla 30 dakika boyunca ilave edilir.
Reaksiyona gaz cikisi gozlemlenmeyene dek siirdiiriiliir. Gaz ¢ikis bittiginde sogutulur.
Katilar siiziildiikten sonra kurutulur. Kurutulan katilar tuz-buz banyosuyla suda ¢oziiliir
ve 5°C iist sinir olacak bicimde, damla damla sey. HCI (1:1) karigimiyla hidroliz edilir.
Elde edilen {iriin metanolden kristallendirilir (Y1lmaz vd 2011).

o) NaH ONa @ 0 N
— H Z
/_O THF OEt

Sekil 4.7 Aldehit ve keton bilesiklerinin genel sentezi (Magdolen, 2001)
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4.2.1 3-0kso-3-(p-tolil)propannitril bilesiginin (14) sentezi

ONa 0O

N _N
Q . NaH Z |-|® -
N =N OEt
/© THF

12 13 14

Sekil 4.8 3-0kso-3-(p-tolil)propannitril bilesiginin sentezi (Yilmaz vd 2011)

4.2.2 3-okso-3-fenilpropannitril bilesiginin (16) sentezi

ONa N 0 N
=
& B NaH Z5 @ Z
/© THF
15 13 16

Sekil 4.9 3-0kso-3-fenilpropannitril bilesiginin sentezi (Yilmaz vd 2011)

4.2.3 3-okso-3-(tiyofen-2-il)propannitril bilesiginin (18) sentezi

N _N
Om =N d T oet LN D
—
o S ' THF \_s \s
17 13 18

Sekil 4.10 3-0kso-3-(tiyofen-2-il)propannitril bilesiginin sentezi (Yilmaz vd 2011)

4.2.4 3-(furan-2-il)-3-oksopropannitril bilesiginin (20) sentezi

Om =N ner QT okt ot < -
4 prm—

19 13 20

Sekil 4.11 3-(furan-2-il)-3-oksopropannitril bilesiginin sentezi (Y1lmaz vd 2011)
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4.2.5 4,4-dimetil-3-oksopentannitril bilesiginin (22) sentezi

ONa 0]

Q . NaH //N H® //N
" =N OEt
/© THF
21 13 22

Sekil 4.12 4,4-dimetil-3-oksopentannitril bilesiginin sentezi (Yilmaz vd 2011)

4.3 Ferrosenil Kalkon Tiirevlerinin Genel Sentez Yontemi

Keton tiirevleri (3, 5, 7, 9) (5.0 mmol), EtOH (12.5 mL) igerisinde ¢oziildiikten sonra
tizerine ferrosen aldehit tiirevi (25) (5.4 mmol) ve %40’lik NaOH ( 6¢/15 mL) ¢6zeltisi
ilave edildi. Reaksiyon 4-6 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra ITK ile iiriin
dagilimi kontrol edilerek sonlandirildi. Elde edilen kalkon tiirevlerinin; etanol, metanol,
diklormetan, kloroformda, aseton, etilasetat ve DMSO ¢oziiciilerinde ¢6ziindiigi

belirlenmigtir. Elde edilen iirlinler ve spektral analiz sonuglar1 ¢aligma kapsaminda

detaylandirilmigtir.
1) O
©/Z<H 0 EtOH AF/U\/\Q
! + _— '
e Ar” "CHy  NaOH Fe
= =

Sekil 4.13 Ferrosenil kalkonlarin genel sentezi
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4.3.1 (E)-3-(4-morfolinofenil)-1-ferrosenilprop-2-en-1-on (24) sentezi

o (0]
N
©/Z<CH 5 H Eon
Fe . (\ N N Fe
- o/ NaOH o J <=

23 11 24

Sekil 4.14 (E)-3-(4-morfolinofenil)-1-ferrosenilprop-2-en-1-on bilesiginin sentezi

(24) bilesigi icin genel veriler

Kapah Formiil Renk Ma E.N (°C) % Verim
Co3H23FeNO; Kirmizi 401.1078 134 84

4.3.2 (E)-1-(4-morfolinofenil)-3-ferrosenil-prop-2-en-1-on bilesiginin (26) sentezi

0 i 0
=
Fe . [ON ot N Fe
= o/ a o) =
25 7 26

Sekil 4.15 (E)-1-(4-morfolinofenil)-3-ferrosenilprop-2-en-1-on bilesiginin sentezi

(26) bilesigi icin genel veriler

Ma Teorik i
Kapal Formiil  Renk AP Hesaplanan E.N(°C) % Verim
(M%) ¥
(M*-H)
CosH23FeNO2 Kirmizi 401.1078 402,11514 171-172 92

L H-NMR (400 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 3,32 (4H, ii, J = 4,8 Hz, morfolin N(CHy)), 3,87
(4H, i, J = 4,8 Hz, morfolin O(CHy)2), 4,17 (4H, t, Fc), 4,27 (1H, t, Fc), 4,45 (2H, t, Fc),
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4,58 (2H, t, Fc), 6,91 (2H, i, J = 8,4 Hz, Ar-H), 7,19 (1H, i, J = 15,0 Hz, H- 0), 7,72 (1H,
i, J= 15,0 Hz, H- B), 7,98 (2H, i, J = 8,4 Hz, Ar-H)

13C-NMR (100 MHz; CDCl3) & (ppm): 47,6, 66,6, 68,8, 69,7, 71,1, 79,6, 113,5, 118.9,
129,2, 130,4, 145,0, 154,0, 187,6.

IR (ATR-Kit): 3092(Ar-C-H gerilmesi), 2962, 2854(R-C-H simetrik-asitmetrik
gerilmeleri), 1642(C=0 gerilmesi), 1604(Konjuge C=C gerilmesi), 1578(Aromatik C=C
gerilmesi), 1232, 1052(C-N-C gerilmesi), 1198(R-O-R asimetrik gerilmesi), 1118, 1028,
928 (Fc diizlem dis1 gerilmeleri).

4.3.3 (E)-3-ferrosenil-1-(4-(piperidin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on bilesiginin (27)
sentezi

0
©/Z<H CHs ° EtOH /©/U\/\©
Fe N Fe
Cq'>> a NaOH

25 9 27

Sekil 4.16 (E)-3-ferrosenil-1-(4-(piperidin-1-il)fenil)prop-2-en-1-on bilesiginin sentezi

(27) bilesigi icin genel veriler

Ma Teorik e
Kapah Formiil  Renk 2 Hesaplanan E.N (°C) % Verim
(M ) (M+_H)
CosHasFeNO Kirmizi 399,1286 400,13716 196-200 86

! H-NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 1,8 (6H, ¢, piperidin (CH2)3), 3,40 (4H, ¢,
piperidin N(CH2).), 4,19 (5H, t, Fc), 4,46 (2H, t, Fc), 4,60 (2H, t, Fc), 6,92 (2H,i,J=8,4
Hz, Ar-H), 7,19 (1H, i, J = 15,0 Hz, H- o), 7,72 (1H, i, J = 15,0 Hz, H- B), 7,97 (2H, i, J
= 8,4 Hz, Ar-H)
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13C-NMR (125 MHz; CDCls) & (ppm): 24,4, 25,4, 48,7, 68,8, 69,7, 70,9, 79,9, 113,5,
119,3, 127,7, 130,5, 144,3, 154,2, 187 4.

IR (ATR-Kit): 3100(Ar-C-H gerilmesi), 2938, 2858(R-C-H simetrik-asitmetrik
gerilmeleri), 1644(C=0 gerilmesi), 1604(Konjuge C=C gerilmesi), 1578(Aromatik C=C
gerilmesi), 1236, 1024(C-N-C gerilmesi), 1126, 1024, 922(Fc diizlem dis1 gerilmeleri).

4.3.4 (E)-3-ferrosenil-1-(4-tiyomorfolinofenil)prop-2-en-1-on bilesiginin (28)

sentezi

o)
©/Z<H CH3 ° EOH /‘/U\/\.
Fe Fe

@ + Q NaOH
25 5 28

Sekil 4.17 (E)-3-ferrosenil-1-(4-tiyomorfolinofenil)prop-2-en-1-on bilesiginin sentezi

(28) bilesigi icin genel veriler

Ma Teorik iz
Kapah Formiil  Renk P Hesaplanan E.N(°C) % Verim
(M ) (M+_H)
Ca3H23FeNOS Sar1 417,085 418,09221 168-172 96

! H-NMR (500 MHz, CDClIs) & (ppm): 2,75 (4H, ii, J = 5,0 Hz, tiyomorfolin S(CHz)y),
3,83 (4H, 1, J = 5,0 Hz, tiyomorfolin N(CH2).), 4,19 (5H, t, Fc), 4,48 (2H, t, Fc), 4,61
(2H, t, Fc), 6,89 (2H, i, J =8,7 Hz, Ar-H), 7,19 (1H, i, J = 15,3 Hz, H-a), 7,74 (1H, 1, =
15,3 Hz, H-B), 7,98 (2H, i, J = 8,7 Hz, Ar-H)
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13C-NMR (125 MHz; CDCls) & (ppm): 25.9, 50,5, 68,8, 69,7, 71,0, 79,7, 113,9, 119,0,
128,4, 130,7, 144,8, 152,8, 187,5.

IR (ATR-Kit): 3100(Ar-C-H gerilmesi), 2974, 2904(R-C-H simetrik-asitmetrik
gerilmeleri), 1642(C=0 gerilmesi), 1606(Konjuge C=C gerilmesi), 1578(Aromatik C=C
gerilmesi), 1226(C-N-C gerilmesi), 1104, 1028, 892(Fc diizlem dis1 gerilmeleri), 688(C-
S-C gerilmesi).

4.3.5 (E)-1-(4-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)-3-ferrosenilprop-2-en-
1-on bilesiginin (29) sentezi

O 0

/(j)L -
, _EOH Fe
F@ &\}Q NaOH &\/\A/’ Y=

Sekil 4.18 (E)-1-(4-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)-3-ferrosenilprop-2-en-

1-on bilesiginin sentezi

(29) bilesigi icin genel veriler

Ma Teorik e
Kapah Formiil Renk g Hesaplanan E.N(°C) % Verim
(M%) y
(M*-H)
CoeHo7FeNO3  Koyu kirmizi 457,134 458,14125 220-224 82

1 H-NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 1,84 (4H, ¢, (CH2)2), 3,55 (4H, ¢, N(CH2)2), 4,03
(4H, t, O(CH>)2), 4,19 (5H, t, Fc), 4,47 (2H, t, Fc), 4,61 (2H, t, Fc), 6,94 (2H,i,J =8,3
Hz, Ar-H), 7,18 (1H, i, J = 15,3 Hz, H-0), 7,73 (1H, i, J = 15,3 Hz, H- B), 7,97 (2H, i, J
= 8,3 Hz, Ar-H)
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13C-NMR (125 MHz; CDCls) § (ppm): 34,3, 46,0, 64,4, 68,8, 69,7, 71,0, 79,8, 1071,
113,8, 119,2, 128,2, 130,6, 144,6, 153,3, 187,5.

IR (ATR-Kit): 3086(Ar-C-H gerilmesi), 2956, 2880 (R-C-H simetrik-asitmetrik
gerilmeleri), 1644 (C=0O gerilmesi), 1596 (Aromatik C=C gerilmesi), 1224 (C-N-C
gerilmesi), 1186 (R-O-R asimetrik gerilmesi), 1102, 1026, 938 (Fc diizlem dis1

gerilmeleri).

4.4 Siyanokalkon Bilesiklerinin Sentezi

Ferrosenkarboksaldehit ve nitril tiirevleri (14, 16, 18, 20, 22) karisimlar1 75°C’de EtsN
ve EtOH varliginda 1 saat karistirildi. Reaksiyon ITK ile takip edildi ve sonlandirildi.
Oda sicakligina kadar sogutuldu. Sogumus olan koyu mor karisim {izerine su dokiildii,
siiziildi ve kurutuldu. Yagimsi madde gozlendi, kolonkromotografisi (2:1

hekzan/etilasetat) yapilarak yiiksek verimlerle mor renkli saf {iriin kristal halinde elde
edildi.

4.4.1 (E)-3-ferrosenil-2-(4-metilbenzoil)akrilonitril bilesiginin (30) sentezi

') (0]
X 2N /@)‘\f\@?
: H = EtN3 ,
— EtOH N &
25 14 30

Sekil 4.19 (E)-3-ferrosenil-2-(4-metilbenzoil)akrilonitril bilesiginin sentezi

(30) bilesigi i¢cin genel veriler

Ma
Hesaplanan E.N (°C)
(M*-H)

Ma Teorik
(M%)

%

Kapah Formiil  Renk Verim

Ca1H17FeNO Mor 355,0816  356,07265  110-112 64
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L H-NMR (500 MHz, CDCl3) § (ppm): 2,46 (3H, t, (CH3)), 4,32 (5H, t, Fc), 4,81 (2H, ,
Fc), 5,11 (2H, t, Fc), 7,33 (2H, i, J = 7,85 Hz, Ar-H), 7,81 (2H, i, J = 7,95 Hz, Ar-H), 8,15
(1H, t, B -H)

13C-NMR (125 MHz; CDCl3) & (ppm): 21,8, 69,7, 70,8, 72,1, 74,5, 74,9, 104,5, 118,8,
129,2, 134,0, 143,8, 159,7, 188,3.

IR (ATR-Kit): 3094(Ar-C-H gerilmesi), 2922((p-CHsz) C-H gerilmesi), 2208(CN

gerilmesi), 1740(C=0 gerilmesi), 1662(Aromatik C=C gerilmesi), 1608 (Konjuge C=C
gerilmesi), 1104, 1004, 906(Fc diizlem dis1 gerilmeleri).

4.4.2 (E)-2-benzoil-3-ferrosenilakrilonitril bilesiginin (31) sentezi

o 0
0 P
: H N EtN, O
Fle + S Y il Fe
- EtOH <
25 16 31

Sekil 4.20 (E)-2-benzoil-3-ferrosenilakrilonitril bilesiginin sentezi

(31) bilesigi icin genel veriler

Ma Teorik i
Kapah Formiil Renk o Hesaplanan E.N(°C) % Verim
(M ) (M+_H)
C2oHisFeNO Mor 341,0503 342,05793 114-116 61

L H-NMR (500 MHz, CDCl3) § (ppm): 4,33 (5H, t, Fc), 4,83 (2H, t, Fc), 5,12 (2H, t, Fc),
7,54 (2H, i, J = 7,55 Hz, Ar-H), 7,62 (1H, i, J = 7,55 Hz, Ar-H), 7,88 (2H, i, J = 7,3 Hz,
Ar-H), 8,17 (1H, t, p -H)
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13C-NMR (125 MHz; CDCls) & (ppm): 69,7, 70,8, 72,2, 74,7, 74,8, 104,4, 118,6, 128,5,
129,0, 132,8, 136,8, 160,1, 188,7.

IR (ATR-Kit): 3102(Ar-C-H gerilmesi), 2216(CN gerilmesi), 1714(C=0 gerilmesi) ve
1640 (Konjuge C=C gerilmesi), 1582(Aromatik C=C gerilmesi), 1106, 1002, 894(Fc

diizlem dis1 gerilmeleri).

4.4.3 (E)-3-ferrosenil-2-(tiyofen-2-karbonil)akrilonitril bilesiginin (32) sentezi

o o)
0 =
~
©/Z<H N EtN, S :
Fe . <« — S| Fe
< S BWoH N &
18

25 32

Sekil 4.21 (E)-3-ferrosenil-2-(tiyofen-2-karbonil)akrilonitril bilesiginin sentezi

(32) bilesigi icin genel veriler

Ma Teorik Ma
Kapalh Formiil Renk A Hesaplanan E.N (°C) 9% Verim
(M%) g
(M*-H)
C1sH13FeNOS Mor 347,0067 348,01366 123 48

L H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 4,37 (5H, t, Fc), 4,94 (2H, t, Fc), 5,17 (2H, t, Fc),
7,33 (1H, t, Ar-H), 8.10 (2H, t, Ar-H), 8,37 (1H, t, B -H)

13C-NMR (125 MHz; CDCls) & (ppm): 70,64, 71,87, 74,67, 102,52, 118,36, 128,76,
133,89, 135,62, 141,44, 159,61, 178,59.
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IR (ATR-Kit): 3022(Ar-C-H gerilmesi), 2214(CN gerilmesi), 1718(C=0 gerilmesi),
1624 (Konjuge C=C gerilmesi), 1548(Aromatik C=C gerilmesi), 664(CH>-S-CH>
gerilmesi), 852(C-S-C diizlemdist titresimi), 1104, 1004, 888(Fc diizlem dis1 gerilmeleri).

4.4.4 (E)-3-ferrosenil-2-(furan-2-karbonil)akrilonitril bilesiginin (33) sentezi

o 0
O =
©/Z<H N EtN, O ,
Fe S — O I Fe
< o EtOH N &
25 20 33

Sekil 4.22 (E)-3-ferrosenil-2-(furan-2-karbonil)akrilonitril bilesiginin sentezi

(33) bilesigi icin genel veriler

Ma Teorik iz
Kapali Formiil  Renk o Hesaplanan E.N (°C) % Verim
(M%) iy
(M*-H)
C1sH13FeNO2 Mor 331,0296  332,03440 108-112 63

L H-NMR (500 MHz, CDCls) § (ppm): 4,31 (5H, t, Fc), 4,84 (2H, t, Fc), 5,14 (2H, t, Fc),
6,63 (1H, t, Ar-H), 7,75 (2H, t, Ar-H), 8,45 (1H, t, B -H)

13C-NMR (125 MHz; CDCls) § (ppm): 70,9, 72,4, 74,9, 75,0, 101,5, 112,6, 118,9, 120,5,
147,4, 151,0, 160,2, 172,8.

IR (ATR-Kit): 3090(Ar-C-H gerilmesi), 2210(CN gerilmesi), 1720(C=0 gerilmesi) ve

1644 (Konjuge C=C gerilmesi), 1548(Aromatik C=C gerilmesi), 1296(C-O-C asitmetrik
gerilme), 1116, 1006, 884 (Fc diizlem dis1 gerilmeleri).
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4.4.5 (E)-2-(ferrosenilmetilen)-4,4-dimetil-3-oksopentannitril bilesiginin (34)
sentezi

=~ = 7
, H = EtN, ,
Fle + - = Il Fe
EtOH N ‘

25 22 34

Sekil 4.23 (E)-2-(ferrosenilmetilen)-4,4-dimetil-3-oksopentannitril bilesiginin sentezi

(34) bilesigi icin genel veriler

Ma Teorik e
Kapalh Formiil Renk a Hesaplanan E.N (°C) 9% Verim
(M%) .
(M*-H)
CigH19FeNO Mor 321,0816 322,08772 87-89 68

L H-NMR (500 MHz, CDCls) § (ppm): 1,41 (9H, t, C(CH3)3), 4,27 (5H, t, Fc), 4,76 (2H,
ii, ] = 1,8 Hz ,Fc),5,08 (2H, i, J = 1,8 Hz, Fc), 8,25 (1H, t, B -H)

13C-NMR (125 MHz; CDCls) & (ppm): 26,5, 44,1, 70,6, 72,2, 74,2, 74,8, 101,5, 119,8,
160,3, 198,2.

IR (ATR-Kit): 2966(R-C-H gerilmesi), 2208(CN gerilmesi), 1674(C=0 gerilmesi) ve

1554 (Konjuge C=C gerilmesi), 1400, 1358(C-(CHzs)s diizlem i¢i egilmeleri), 1258,
1210(C-(CHs3)3 diizlem dis1 egilmeleri), 1132, 1060, 986 (Fc diizlem dis1 gerilmeleri).

4.5 Pirazol Halkasi iceren Ferrosen Siibstitiie Bilesiklerin Sentezi

Iki agi1zl1 balona (E)-3-ferrosenil-1-(4-tiyomorfolinofenil)prop-2-en-1-on (28) (1 mmol -

417 mg) ve fenilhidrazin (3,4 mmol - 367 mg) tartilarak {izerine biitanol (6 mL) ilave
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edildi. Daha sonra asetik asit (4 mL) ve su (1,25 mL) iki agizli balonda bulunan karisima
sirayla ilave edildi. Reaksiyon karisimi, manyetik karistiricili 1siticida 75°C°de 12 saat
karistirild1 ve ITK ile iiriin olusumu her 1 saatte kontrolii saglanarak 12.saatin sonunda
reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karisimi oda sicakligina getirilirek ve su karisimina
(100 mL) dokiildii ve sonrasinda siiziildi. Silizge¢ kadigindaki kati ve siiziintiiniin
ITK’sina bakilarak kolon kromotografisi yapilmasina karar verildi. Elde edilen kati,
hekzan/etil asetat (4:1) ¢oziicii karisimi ile kolon kromatografisi teknigi kullanilarak

saflastirildi. Elde edilen iirtinler ve spektral analiz sonuglar1 asagida detaylandirilmistir.

45.1 5-ferrosenil-3-(4-morfolinofenil)-1-fenil-4,5-dihidro pirazol bilesiginin (36)

sentezi
o) o’
N /
NHNH, e, v e\
, C4HgOH \ &,
+ N |:|e N—N
o <=  CH,COOH @
35 26 36

Sekil 4.24 5-ferrosenil-3-(4-morfolinofenil)-1-fenil-4,5-dihidro pirazol bilesiginin (36)
sentezi

(36) bilesigi icin genel veriler

Ma Teorik Ma
Kapali Formiil Renk A Hesaplanan E.N (°C) % Verim
(M%) g
(M*-H)
CooH29FeN3O Sari 491,166 492,17268 175 21
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Sekil 4.25 (36) i¢in 6rnek tabaka
® Kalkon , ®(36),® Fenilhidrazin, ®Safsizlik

1 H-NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 3,27 (4H, ii, ] = 4,8 Hz, morfolin N(CH3)2), 3,73
(1H,1ii,J=16.5; 5,7 Hz), 3,80 (1H, ii, J = 16,5; 11,3 Hz), 3,91 (4H, i, ] = 4,8 Hz, morfolin
O(CH2)2), 4,15 (8H, t, Fc), 4,21 (1H, t, Fc), 5,00 (1H, ii,J = 11.3; 5.7 Hz, H5), 6,81 (1H,
ii, J=7,2 Hz, Ar-H), 6,98 (2H, i, J = 8,8 Hz, Ar-H), 7,19 (2H, i, J = 7,8 Hz, Ar-H) 7,23-
7,28 (2H, ¢, Ar-H), 7,77 (2H, i, J = 8,8 Hz, Ar-H)

13C-NMR (100 MHz; CDCls) § (ppm): 42,29, 48,74, 59,18, 66,82, 67,09, 67,68, 67,97,
68,22, 68,67, 90,92, 113,91, 115,16, 118,83, 124,35, 127,0, 128,78, 130,4, 145,81,
151,40.

IR (ATR-Kit): 3092(Ar-C-H gerilmesi), 2964, 2822(R-C-H simetrik-asitmetrik

gerilmeleri), 1600(Aromatik C=C gerilmesi), 1232, 1070(C-N-C gerilmeleri), 1178(R-O-
R asimetrik gerilmesi), 1112, 1000, 928 (Fc diizlem dis1 gerilmeleri).
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4.5.2 5-ferrosenil-3-(4-piperidinofenil)-1-fenil-4,5 dihidro pirazol bilesiginin (37)

sentezi
i Ch 7,
NHNH, NS O ( ‘FW
, C4HoOH N—N
+ N Fn -
&=  CH;COOH @
35 27 37

Sekil 4.26 5-ferrosenil-3-(4-piperidinofenil)-1-fenil-4,5-dihidro pirazol bilesiginin (37)

sentezi

(37) bilesigi icin genel veriler

Ma Teorik e
Kapal Formiil Renk o Hesaplanan E.N (°C) % Verim
(M%) .
(M*-H)
CsoH3z1FeNs Koyu sar1 489,1867 490,19280 156-158 18

Sekil 4.27 (37) igin drnek tabaka
® Kalkon, ® (37), ® Fenilhidrazin, ®Safsizlik
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1 H-NMR (500 MHz, CDCls) § (ppm): 1,59-1,66, (3H, ¢, piperidin (CH2)3), 1,72-1,77,
(3H, ¢, piperidin (CHz2)3), 3,28 (4H, i, J = 5,5 Hz, piperidin N(CH>).), 3,72 (1H, ii, J =
16.5; 5,7 Hz, H4), 3,75 (1H, ii, J = 16,5; 11,3 Hz),, 4,15 (8H, t, Fc), 4,21 (1H, t, Fc), 4,98
(1H,ii,J = 11.3; 5.7 Hz, H5), 6,81 (1H, i, J = 7,2 Hz, Ar-H), 6,99 (2H, i, J = 8,7 Hz, Ar-
H), 7,18 (2H, i, J = 7,8 Hz, Ar-H) 7,22-7,28 (2H, ¢, Ar-H), 7,74 (2H, i, J = 8,8 Hz, Ar-H)

13C-NMR (100 MHz; CDCls) & (ppm): 24,34, 25,66, 42,35, 49,86, 59,14, 67,11, 67,62,
67,93, 68,20, 68,65, 91,02, 113,87, 115,59, 118,66, 123,08, 126,96, 128,75, 145,96,
148,10, 152,18.

IR (ATR-Kit): 3094(Ar-C-H gerilmesi), 2844, 2920 (R-C-H simetrik-asitmetrik

gerilmeleri), 1598 (Aromatik C=C gerilmesi), 1240, 1066 (C-N-C gerilmeleri), 1112,
1000, 928(Fc diizlem dis1 gerilmeleri).

4.5.3 5-ferrosenil-3-(4-tiyomorfolinofenil)-1-fenil-4,5-dihidro pirazol bilesiginin

(38) sentezi
0 g
N /
TCS o D)
, C4HgOH \ ﬂ
. N Fe — N—N
s <  CH,COOH @
35 28 38

Sekil 4.28 5-ferrosenil-3-(4-tiyomorfolinofenil)-1-fenil-4,5-dihidro pirazol bilesiginin
(38) sentezi

(38) bilesigi icin genel veriler

Ma Teorik i
Kapal Formiil  Renk AP Hesaplanan E.N(°C) % Verim
(M%) ¥
(M*-H)
CooH2oFeN3S Sar1 507,1432 508,14874 160-164 24
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Sekil 4.29 (38) i¢in 6rnek tabaka
® Kalkon, ® (38), ® Fenilhidrazin, ®Safsizlik

! H-NMR (500 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 2,78 (4H, t, tiyomorfolin S(CH>)2), 3,69 (4H, i,
J =5,0 Hz, tiyomorfolin N(CH2)2), 3,73-3,79, (2H, ¢, pirazolin H4), 4,16 (8H, t, Fc), 4,22
(1H, t, Fc), 5,02 (1H, i, J = 5.5 Hz, H5), 6,81 (1H, @i, J = 7,2 Hz, Ar-H), 6,96 (2H, t, , Ar-
H), 7,18 (2H, i, = 7,8 Hz, Ar-H) 7,24-7,28 (2H, ¢, Ar-H), 7,76 (2H, i, J = 8,8 Hz, Ar-H)

13C-NMR (100 MHz; CDCIls) & (ppm): 26,43, 42,28, 51,46, 59,17, 67,09, 67,69, 68,00,
68,26, 90,98, 113,95, 116,19, 118,86, 123,83, 127,14, 128,76, 145,75, 147,74, 150,91.

IR (ATR-Kit): 3088(Ar-C-H gerilmesi), 2816, 2912(R-C-H simetrik-asitmetrik

gerilmeleri), 1600(Aromatik C=C gerilmesi) , 1226, 1086(C-N-C gerilmeleri), 1104,
1000, 894 (Fc diizlem dis1 gerilmeleri), 692(C-S-C gerilmesi).
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5. TARTISMA VE SONUC

Organometalik sinifinin 6nemli bir {iyesi olan ferrosen, organik c¢oziiciilerde iyi
¢oziinmesi, tersinir redoks kabiliyetine sahip olmasi gibi bir¢ok fiziksel ve kimyasal
avantaja sahip olmasi nedeniyle arastirmacilarin ilgi odaginda olan bir molekiil olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Ferrosen substitiie bilesikler hakkinda yapilan ¢aligmalar; yakit
giiclendirici etki, polimerlesme ve yeni ilag analoglar1 gibi genis bir yelpazeyi
kapsamaktadir. Arastirmacilar, diisiik toksisite gostermeleri nedeniyle yeni ilag
calismalari i¢in ferrosen substitiie bilesikleri daha merkezi bir konuma yerlestirmektedir.
Bu amagla, yeni ferrosen substitiie kalkon/siyanokalkon ve pirazol bilesikleri
sentezlenmis ve yapilar1 ¢esitli spektral analiz yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir.
Ayrica, herbir bilesik grubunun teorik, sensor ve antikanser gibi ¢esitli uygulama alanlari

lizerine ¢alismalar devam etmektedir.

Tez kapsaminda oncelikle, 4-florasetofenon ve 4-florbenzaldehit’in, heterohalkali
sekonder aminlerle (1,4-dioksa-8-azaspiro[4,5]dekan (DASD), tiyomorfolin, morfolin ve
piperidin) ultrases destekli niikleofilik yer degistirme reaksiyonlarindan dort farkli 4-
substitue-asetofenon, 1-(4-morfolinofenil)eten-1-on (3), 1-(4-(piperidin-1-il)fenil)etan-
1-on (5), 1-(4-tiyomorfolinofenil)ethan-1-on (7), (1-(4-(1,4-dioksa-8-
azaspiro[4.5]dekan-8-il)fenil)etan-1-on (9) tirevi ve 4-morfolinobenzaldehit (11)
bilesigi, reaksiyonlarda kullanilmak iizere yiiksek verimlerle sentezlenmistir (Cizelge
3.1). Elde edilen heterohalkali amin substitiic ketonlarin (3, 5, 7, 9) ve aldehit (11)
bilesiginin, NaOH ve EtOH kosullarinda ferrosenkarboksialdehit (25) ve asetilferrosen
(23) ile claisen schmidt kondenzasyonu araciligiyla reaksiyonlari ¢alisilmig, 3-ferrosenil
tirevleri (26, 27, 28, 29) sirasiyla %92, %86, %96, %82 ve 1-ferrosenil %84 (24)
verimlerle sentezlenmistir (Sekil 2.4) (Cizelge 5.1, Cizelge 5.2). Ferrosenil kalkon
tirevlerine ait FTIR spektrumlar1 incelendiginde, aromatik ve alifatik C-H gruplarina ait
gerilme pikleri sirasiyla 3090, 2960 cm™‘de gozlenirken; keton karboniline ait C=0
gerilme titresimi 1640 cm™ civarinda gozlenmistir. *H-NMR ve 3C-NMR spektrumlari
incelendiginde sentezlenen bilesiklerin yapisinda bulunan alifatik ve aromatik hidrojen
ve karbon atomlarma ait sinyallerin tamami, beklenen bdlgelerde tespit edilmistir. *H-

NMR ve C-NMR spektrumlarinda, yapiy1 destekleyen énemli ve ayirt edici piklerden
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biri olan alfa-beta protonlarinin J= 15.0 Hz ile esleserek 7,15 ve 7,70 ppm civarinda

rezonansa geldigi bulunmustur. Bunun yaninda, 4,17 ve 4,61 ppm de rezonansa gelen

ferrosene ait dokuz protonun varligi yapiyr desteklemektedir. Ayrica *C-NMR

spektrumunda 190 ppm civarindaki pik C=0 grubunun varligini kanitlamaktadir.

Cizelge 5.1 3- ferrosenil kalkonlarin (26, 27, 28, 29) sentezi

Aldehit Keton -0,f-Doymams Keton (Kalkon) | % Verim
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Sentezlenen yeni ferrosenil kalkon bilesiklerinin bor katkili elmas elektrot lizerindeki

elektrooksidasyonu dongiisel, diferansiyel darbe ve kare dalga voltametrisi kullanilarak
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incelenmigstir. Tepe akimi ve potansiyeller iizerinde pH, konsantrasyon, tarama hiz1 ve
tamponun bilesimi arasindaki iliskiyi incelemek i¢in bir arastirma yapilmistir. Genig bir
aralikta (pH 2-11) 24 “iin oksidasyon sinyaline iliskin en iyi tepe akiminin ve pik seklinin
pH 4 britton-robinson tamponunda gézlemlendigi sonucuna varilmistir. Sonug¢ olarak;
bilesik 24’{in hizli ve hassas tayini i¢in yeni tip bir sensor gelistirilebilecegi ortaya

konmustur.

Cizelge 5.2 1- ferrosenil kalkon (o,B-doymamis keton) (24) sentezi

Aldehit Keton -0,B-Doymamis Keton (Kalkon) | % Verim

O O
o T o
N = N Fe 84
0() o =

1 23 24

Kalkonlar, piridin, pirimidin, pirazol ve oksazol gibi 6nemli biyolojik aktivitelere sahip
bilesiklerin sentezinde iyi bilinen 6nemli ara maddelerdir. Bu amagla, sentezlenen
ferrosenil kalkonlarin 26, 27, 28, 29) g¢esitli reaktiflerle halkalasma reaksiyonlari
calistlmistir (Cizelge 5.6). Ik olarak, piridin tiirevlerinin sentezi hedeflenerek, 3-
oksopropannitrillerle  (14-22) ferrosenil kalkonlarin  reaksiyonlart  denenmis,
siyanokalkon ara {irlinlinlin olustugu yapilan analizler sonucunda belirlenmistir.
Hedeflenen iiriine ulasabilmek i¢in, gesitli yontemler denenmis, ancak reaksiyonlarin ara

tirlin basamaginda kaldigi tespit edilmistir (Cizelge 5.3).
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Cizelge 5.3 Halka kapatma i¢in denenen alternatif reaksiyonlar

Genel sentez semasi Hedeflenen iiriin Sonuc

MHaMH H0

EfCH

PR N~ N
M Han™ N | - Reaksivon
.FA Bl Fe . vermedi.
i

MNH4OAC
AcOH

Siyanokalkon bilesiklerinin de birgok heterohalkali bilesik sentezinde kullanildigi
bilinmektedir. Bu amagla, ara {iriin olarak elde edildigi reaksiyonlara ek olarak,
ferrosenaldehit’in  3-oksopropannitrillerle kondenzasyonundan yiiksek verimlerle
sentezlenmistir (Cizelge 5.4). Elde edilen alfa-siyano kalkonlar (Sekil 5.1; 30-34) orijinal
bilesikler olup, yap: karakterizasyonu, FT-IR, NMR (*H-NMR ve *C NMR) ve MS

analizleri 15181nda gergeklestirilmistir ve UV-vis spektrumlari alinmistir.
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Sekil 5.1 Siyanokalkon ¢ozeltilerinin dijital fotografi (30-34)

Cizelge 5.4 Siyanokalkon tiirevlerinin (30, 31, 32, 33, 34) sentezi

. %
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UV-Vis spektrumlari icin 30-34 bilesiklerinin THF igerisindeki 1 X 10 M'lik ¢ozeltileri

kullanilmistir. Olgiim siiresince ¢ozeltiler karanlikta oda sicakliginda tutulmus ve 1 cm'lik

kuvars hiicreler kullanilmistir. Cozeltilerin UV-vis spektrumlar1 Shimadzu UV-1800

spektrofotometresi 200-1100 nm arasinda kaydedilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin (30, 31, 32, 33 ve 34) sogurma spektrumlar1 Sekil 5.2'de

fotofiziksel parametreler Cizelge 5.5'te verilmistir.

1.00 -

0.75

0.25 4

0.00

1

30
31

32

34

Sekil 5.2 Ferrosen siibstitiie-Siyanokalkon tiirevlerinin UV absorpsiyon grafigi

300

400 500 600

Wavelength (nm)

Cizelge 5.5 Fotofiziksel parametreler

700

33

€

Bilesik - Aabs - (M-em) F\é\rfr':)'v'
30 2543241530 12540/ 17800/5220 29782/ 115
31 258 /327 / 531 7800 / 12650 / 2890 29/61/110
32 2421332540 6120/ 8370 / 1930 25 /85 / 142
33 2421336 /539 7600 / 15700 / 4060 271797117
34 259 / 324/ 524 5510/ 12570 / 2620 29/58/108
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Bilesiklerin UV/Vis spektrumunda ii¢ absorpsiyon bandi gozlenmektedir. Tlim bilesikler
benzer sogurma o6zellikleri gostermistir. En diisiik enerji sogurmalarina ait bantlar 539-
534 nm'de, UV bdélgesinde gézlenen en yogun bantlar 336-324 nm'de, en gii¢lii sogurma
bantlar1 ise maksimum 259-242 nm'de gozlenmistir. Goriiniir bolgedeki sogurma bantlari
oldukca yayvan UV bolgesindekiler nispeten keskindir. Goriiniir bolgedeki absorpsiyon
450-670 nm gibi genis bir aralig1 kapsamaktadir.

Ferrosenin ii¢ ana absorpsiyon bandi 440 nm, 325 ve uzak UV bolgededir. Buna gore
ferrosen ile konjuge kalkon birimlerinin varhigi, ozellikle d-d gecislerine atfedilen
gegislerini batokromik olarak yaklagik 90 nm kaydirmistir. Batokromik etki sirasiyla
tiyofen, furan, fenil, 4-metilfenil ve tersiyer biitil siibstitiisyonu ile azalmistir. Ancak
ultraviyole bolgede (336-324 nm) gbzlenen piklerin konumlart degismemistir. Aromatik
gruplarin varligmin tiim dalga boylarinda molar sogurma katsayilarin1 énemli dl¢lide
artirdign  gozlemlenmistir. Ornegin 4-metilfenil (30) ve tersiyer biitil (34) siibstitiie
bilesiklerin goriiniir bdlgedeki molar absorpsiyon katsayilari sirastyla 5220 ve 2620 (M

cm™ydir. Benzer durum UV bélgedeki sogurma bantlar igin de gegerlidir.

Sentezlenen 3- ferrosenil kalkonlarin (o,f-doymamis ketonlarm) (26, 27, 28, 29)
fenilhidrazin ile halkalagsma reaksiyonlar1 gerceklestirilmis, yeni ferrosen- pirazol hibrit
(Cizelge 5.6; 36, 37, 38), bilesikleri elde edilmistir. Bilesiklerin yapilar1 , FT-IR, NMR
(*H NMR ve 3C NMR) ve MS analizleri 1s1¢1inda aydinlatilmistir. *H NMR spekturumu
incelendiginde H4 diastereopik protonlarin, ikilinin ikilisi seklinde 3,70-3,80 ppm
arasinda rezonansa geldigi tespit edilmistir. HS protonununda 5 ppm’de ikilinin ikilisi

olarak rezonansa geldigi belirlenmistir.

Diastereopik protonlar

A
~ I
S ’ gy
O

36

Sekil 5.3 Diastereotopik protonlarin gosterimi
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Cizelge 5.6 Pirazol halkasi i¢eren ferrosen siibstitiie bilesiklerin (36, 37, 38) sentezi

Ar
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Ayrica sentezlenen ferrosen-pirazol bilesiklerinin, insan akciger kanser hiicre hatti

(A549), meme kanseri hiicre hattt (MCF-7) ve insan normal embriyonik bobrek hiicre

hatt1 (HEK-293T) iizerinde test edilmistir (Sitotoksitite aktivite ¢caligmalari; Siileyman

Demirel Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Ana Bilim Dali laboratuvarinda

Dog¢.Dr. Senem Akkog tarafindan gergeklestirilmistir) (Cizelge 5.7).




Cizelge 5.7 Pirazol halkasi iceren ferrosen bilesiklerinin antikanser verileri

1Cs0 (uM)
B‘Il\fg‘k A549 MCE-7 HEK-293T
36 108.40 127.40 287.20
37 157,50 136.80 x
38 74.25 416.20 x
Cisplatin 13.32 9.27 13.53

*Caligilmaktadir.

Tez kapsaminda sentezlenen tiim bilesiklerin, kiitle spektrumlart HR-MS yontemi ile

kaydedilmistir. Kaydedilen kiitle spektrumlarinda tiim bilesiklere ait iyon pikleri [MH]"

gbzlenmistir (Cizelge 5.8). Kiitle spektrumlar1 EKLER bdliimiinde sunulmustur.

Molekiiler iyon piklerinin gbzlenebilmesi, tasarlanan bilesiklerin olustuguna dair 6nemli

bilgiler sunmustur.

Cizelge 5.8 HRMS verileri

HR-MS
Bilesik Numarasi Kag/:l(l)lleli{oi:‘lmu M*-H (Teorik) M*-H (Bulunan)
26 CasH23FeNO2 401.1078 g/mol 402,11514 g/mol
27 Ca4H2sFeNO 399,1286 g/mol 400,13716 g/mol
28 C23H23FeNOS 417,085 g/mol 418,09221 g/mol
29 CasH27FeNO3 457,134 g/mol 458,14125 g/mol
30 C21H17FeNO 355,0816 g/mol 356,07265 g/mol
31 Ca0HisFeNO 341,0503 g/mol 342,05793 g/mol
32 C1sH13FeNOS 347,0067 g/mol 348,01366 g/mol
33 CisH13FeNO; 331,0296 g/mol 332,03440 g/mol
34 CisH1oFeNO 321,0816 g/mol 322,08772 g/mol
36 C2oH29FeN3zO 491,166 g/mol 492,17268 g/mol
37 CsoHaiFeNs 489,1867 g/mol 490,19280 g/mol
38 CaoHxFeNsS  507,1432 g/mol  508,14874 g/mol
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Sonug olarak, ferrrosenil kalkonlarin sentezinde ¢ikis bilesigi olarak kullanilan keton
(Cizelge 3.1; 3, 5, 7, 9) ve aldehit (11) bilesikleri sentezlenmis, asetilferrosen (23) ve
ferrosenilkarboksialdehit (25) ile Claisen-Schmidt kondenzasyonu araciligiyla
reaksiyonlar1 ¢alisilmistir. 1-Ferrosenil (Cizelge 5.2; 24) ve 3-ferrosenil (Cizelge 5.1; 26,
27, 28, 29) kalkonlar yiiksek verimlerle elde edilmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin

yapilar1 spektral analiz yontemleri ile aydinlatilmis ve sensor ¢alismalart yapilmustir.

B-Ketonitriller (Cizelge 3.2; 14, 16, 18, 20, 22) sentezlenmis ve ferrosenilkarboksialdehit
(25) ile reaksiyonlari galisilarak siyanokalkon bilesikleri (Cizelge 5.4; 30, 31, 32, 33, 34)
sentezlenmistir. Sentezlenen siyanokalkan bilesiklerinin spektral analizleri ve UV

caligmalar1 (Cizelge 5.5) yapildi. Teorik ¢alismalari devam etmektedir.

Son olarak, sentezlenen kalkon bilesiklerinin (26, 27, 28, 29) halkalasmalar1 ¢aligilarak 3
farkl ferrosenil pirazol tiirevi (Cizelge 5.6; 36, 37, 38) elde edilmistir. Elde edilen bu
iriinlerin spektral yontemlerle yapilart aydinlatilmis ve cesitli insan kanser hiicre hatlari

tizerinde testleri gergeklestirilmistir (Cizelge 5.7).
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