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Esra KALEM [SViys

METALOSENLER VE SAGLIK ALANINDA KULLANIMI
0z

Metalosen dihalojeniir [M(n5-Cp)2X2] ile ¢ok iyi timor ajani olarak bilinen
cis-diamindikloroplatin(II) kompleksi arasinda bazi yap: ve kimyasal benzerlikler
vardur. Yapilan ¢aligmalar metalosenlerin biyokimyasal davraniglarinin farkl oldu-
gunu ortaya koymus ve tesadiifi olarak antitimor etkisi gosterdigi belirlenmistir.
Metolasen dihalojeniir bilesiklerinin, tiimor hiicrelerine kars: yitksek aktiviteye
sahip oldugu gozlenmistir. Bunun en 6énemli kanit1 olarak, timor hiicrelerindeki
metal iyonu birikimi gésterilmistir. Biyokimyasal arastirmalar sonucunda metalo-
sen komplekslerinin aktivitesinin merkez iyonundan giiclii bir sekilde etkilendi-
gi tespit edilmistir. Siklopentadienil (Cp) ligandinin yapidan ayrilmasinin metal
iyonuna ve ¢Ozeltinin pH’sina bagli olarak degistigi gozlenmistir. Ornegin, Tid+
kompleksinde siklopentadienil halkasinin yapidan ayrildig: tespit edilirken, V4+
kompleksinde bu durum goézlenmemistir. Buna bagl olarak da bu komplekslerin
biyolojik aktivitelerinin farklilik gosterdigi belirlenmistir. Bu derlemede metalo-
senlerin kimyasal yapisi, metalosen komplekslerinin sentezlenmesi ve tipta kanser
tedavisinde kullanimi tizerine bilgi verilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Metalosenler;Saglk; Antitiimor; Antikanser.
ek
METALLOCENES AND THEIR USE IN HEALTH
RABSTRACT:

There are some structural and chemical similarities between metallocene diha-
lide [M(n5-Cp)2X2] and the cis-diaminedichloroplatin(II) complex, which is very
well known as a tumor agent. Studies have shown that the biochemical behavior of
metallocenes is different and it has been determined that it has an antitumor effect
incidentally. It has been observed that metallocene dihalide compounds have high
activity against tumor cells. The most important evidence for this is metal ion accu-
mulation in tumor cells. As a result of biochemical studies, it has been determined
that the activity of metallocene complexes is strongly affected by the central ion.
It was observed that the separation of cyclopentadienyl (Cp) ligand from the stru-
cture varies depending on the metal ion and the pH of the solution. For example,
while it was detected that the cyclopentadienyl ring was separated from the struc-
ture in the Ti4+ complex, this was not observed in the V4+ complex. Accordingly,
it has been determined that the biological activities of these complexes differ. In
this review, information is given on the chemical structure of metallocenes, the
synthesis of metallocene complexes and their use in medicine in cancer treatment.

Keywords: Metallocenes; Health; Antitumor; Anticancer.
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GIRIS

1950’ nin baslarinda ferrosenin yapisinin aydinlatilmasi, organometalik kimya
alaninda biiytik bir gelismenin baglangici olmustur. Ferrosen ve tiirevleri olduk¢a
ilgi cekmektedirler. Ciinkii ferrosen iceren yapilar, asimetrik sentez ve ilag tasari-
minda Ozellikle de malzeme bilimi konularinda ¢esitli amaglara yonelik kullanil-
maktadirlar. Yitksek kimyasal ve termal kararliliga sahip giiclii bir elektron verici
olan ferrosenin, elektron iletim sistemlerinde elektron alici tiirlerle birlikte po-
tansiyel elektro-optik materyalleri olusturduklar: bilinmektedir (Antonio, 1995).
Ferrosen igeren maddeler biyolojik aktiviteye sahip molekiillerin yeni bir kaynag:
olarak dikkatleri gekmektedir. Ozellikle gogiis kanseri hiicrelerine kars: etkisi go-
riilen ferrosenin siibstitue tamoksifen analoglarinin (ferrosifenlerin) ve anti-sitma
ajanlari olarak bilinen ferrosen-klorokinin tiirevlerinin sentezi bu alandaki 6nemli
bagarilardir. Ferrosen iceren yapilarin gesitli amaglara yonelik kullanimina bagl
olarak yeni ferrosen tiirevlerine olan ilgi ve ferrosen tiirevlerinin kolay ve etkili
yoldan sentezlenmesi tizerine yapilan ¢aligmalar artmistir. Ferrosen yapis iki para-
lel aromatik halkanin diizenlenmesiyle olusan siklopentadienil anyonlaridir. Fer-
rosen, [Fe(C5H5)2] veya [Fe(Cp)2], sistematik olarak ise bis (n5-siklopentadienil)
demir(II) olarak adlandirilir. Ferrosen ile benzer yapiya sahip oldugu igin sentezle-
nen bilesikler metalosen olarak adlandirilmistir ve sandvig bilegikleri olarak adlan-
dirilan organometalik bilesiklerin bir alt grubudur. Metalosen IUPAC tarafindan,
sandvi¢ yapisinda, esit bag uzunluklarina ve kuvvetlerine sahip paralel diizlemler-
den olusan iki siklopentadienil anyon arasinda bir gegis metalinin yer almasiyla
olusan yapr olarak tarif edilmistir. Metalosen terimi bir d-blok metal ve bir sandvi¢
yapisinin kombinasyonudur. “Haptisite” terimi, bir siklopentadienil halkasindaki
bes karbon atomunun halkaya katkisinin esdeger oldugu anlamina gelmektedir.
“Pentahapto” olarak telaffuz edilmektedir ve n5 olarak gosterilmektedir (Lippard,
1983; Roberts Thomson, 1979; Presteyko, 1980; Honzicek & Vinklarek, 2015).

Diger yandan -osen isareti ile ifade edilen metalosen terimi, barosen [Ba(Cp)2]
gibi gecis metali icermeyen bilesiklere ve aromatik halkalarin paralel olmadig; tita-
nosen dikloriir [Ti(Cp)2Cl2], manganosen gibi bilesiklere uygulanir. Bazi aktinit-
lerin metalosen komplekslerinin monometalik komplekslerinde n5 yapisinda bagh
ti¢ siklopentadienil ligand1 bulunur (Brennan ve ark., 1986).

(n5-C5H5)- metalosen kompleksleri; paralel (sandvig), yarim sandvig, egik,
¢ok katli metalosen kompleksleri ve ikiden fazla Cp ligand:i i¢eren metalosen
kompleksleri seklinde siniflandirilmaktadir (Wiley-Blackwell, 1998).

Wilkinson ile Fischer, metalosenlerin sentezi ve yapilarinin aydinlatilmast tize-
rine yaptiklar ¢aligmalarla 1973 yilinda Nobel 6diliinii paylasmislardir. Kopf ve
K&pf Maier 1979'da metalosenlerin antitiimér Ozelliklerini kegfetmistir ve sonra-
sinda metalosenler ve kompleksleri tizerine ¢aligmalar yapmislardir. Metalosenler
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ve tiirevi kompleksleri, hem biyolojik aktivitesi hem de katalizor olarak kullanimi
acisindan oldukga dikkat cekmektedirler (Kopf & Kopf Maier, 1979).

Metalosenlerin Yapisi ve Sentezi

Organometalik kimyada biikiilmiis metalosenler metalosenlerin bir alt kii-
mesidir. Biikiilmiis metalosenlerde, metale koordine olan halka sistemleri para-
lel degildir, bir aciyla egilmistir. Biikiilmiis metalosenin en yaygin 6rnegi [Ti(n5-
Cp)2Cl12]' dir. Sekil 1'de [M(n5-Cp)2X2]tin molekiil sekli gosterilmistir (Képf &
Kopf Maier, 1979)

Sekil 1. [M(n5-Cp)2X2]’tin molekiil sekli (Kopf & Kopf Maier, 1979)

Cogu organometalik bilesiklerin sentezinde oldugu gibi metalosenlerin sen-
tezinde de Schlenk teknigi kullanilmaktadir. Schlenk diizenegi neme ve oksijene
duyarli bilesiklerle ¢alismak i¢in tasarlanmigtir. Sistem tizerindeki vanalardan biri
vakum pompasina digeri inert gaza baghdir. COziicii buharinin ve ugucu iiriin-
lerin kirletici gaz hattindan zarar gérmesi, siv1 azot ya da kuru buz/aseton tuzag:
kullanilarak engellenmektedir. Inert gaz da yag kabarcik yoluyla uzaklasmaktadr.
Vakum ve gaz vanalari ayni anda bir¢ok deneyin yapilmasina olanak saglamaktadir
(W. Schlenk, 1929). Metalosenlerin [M(n5-Cp)2Cl2] sentezinde iki ayr1 yontem
uygulanmaktadir:

1. Yontem: [M(n5-Cp)2CI2], (M: Ti4+, V4+, Hf4+, Zr4+, Nb4+, Mo4+; Cp:
C5H5) kompleksleri, siklopentadienil magnezyum kloriiriin (ya da bromiiriin)
karsilik gelen metal halojeniiriin benzen/eter ¢Oziiciisiinde reaksiyonu sonucu
elde edilmektedir. Siklopentadienil magnezyum kloriir 1 saat 1sitilarak karistiril-
diktan sonra, ¢Ozelti buz banyosunda sogutulup, iizerine benzen/eter karigiminda
¢Oziilmiis metal halojeniir ¢Ozeltisi eklenilmektedir (Wilkonson & Birmingham,
1954).

2. Yontem: Metalosenler metal halojeniir ile sodyum siklopentadienilin THF
yada 1,2- dimetoksietandaki reaksiyonu sonucu elde edilmektedir. Bu yontemde
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verimin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (Wilkonson & Birmingham, 1954).

Sekil 2'de gosterilmis olan ferrosen gibi bis(n-siklopentadienil) gegis metali
kompleksleri oldukg¢a simetrik ve birbirine paralel iki siklopentadienil halkasindan
olusmaktadir (Wilkonson & Birmingham, 1954)

e
R =
M < =
: g X ,-_ﬁ\
% R,

Sekil 2. Metalosen yapis1 ve ana eksene gore yerlesimi (Wilkonson & Birmin-
gham, 1954)

Metalosenlerin Biyolojik Aktivitesi

Metolasen dihalojeniir [M(n5-Cp)2X2] ile ¢ok iyi tiimor ajani olarak bilinen
cis-diamindikloroplatin(II) kompleksi arasinda bazi yap1 ve kimyasal benzerlik-
ler vardir. Yapilan ¢aligmalar metalosenlerin biyokimyasal davraniglarinin farkl
oldugunu ortaya koymus ve tesadiifi olarak antitiimor etkisi gosterdigi belirlen-
mistir (Lippard, 1983). Metolasen dihalojeniir bilesiklerinin, tiimér hiicrelerine
kars1 yiiksek aktiviteye sahip oldugu gozlenmistir. Bunun en 6nemli kaniti olarak,
timor hiicrelerindeki metal iyonu birikimi gosterilmistir (Roberts & Thomson,
1979; Prestayko ve ark., 1980).

cis-[Pt(NH3)2Cl2] kompleksinin seyreltik susuz ¢Ozeltilerdeki fizyolojik ak-
tivitesi iyi bilinmektedir. Farkli ¢Oziiciilerde kristallenebilen metalosenler, hak-
kindaki bilgiler spektroskopik ¢alismalara dayanmaktadir. Bu sartlar fizyolojik or-
tamdan ¢ok farklidir. [M(Cp)2X2] yapisindaki komplekslerin, antitiiméor aktivite
mekanizmasinin agiklanmasinda sulu ¢Ozeltide bulunan mevcut tiirlerin dogru
bir sekilde tanimlanmasinin olduk¢a 6nemli oldugu belirtilmektedir (Lippard,
1982).

Bunun {tizerine [Ti(Cp)2X2], [V(Cp)2X2] ve [Zr(Cp)2X2] komplekslerinin
susuz ortamdaki kimyas: potansiyometrik yoéntem, FT-IR ve NMR gibi spektros-
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kopik tekniklerle incelenmistir. Bu komplekslerdeki kloriir hidrolizinin, cis-dia-
mindikloroplatin(II) kompleksinden farkli ve daha hizli oldugu tespit edilmistir
(Reishus & Martin, 1961).

Biyokimyasal arastirmalar sonucunda metalosen komplekslerinin aktivitesinin
merkez iyonundan giiglii bir sekilde etkilendigi tespit edilmistir. Siklopentadienil
(Cp) ligandinin yapidan ayrilmasinin metal iyonuna ve ¢Ozeltinin pH’sina bagh
olarak degistigi gozlenmistir. Ornegin, Ti4+ kompleksinde siklopentadienil hal-
kasinin yapidan ayrildig: tespit edilirken, V4+ kompleksinde bu durum goézlen-
memistir. Buna bagli olarak da bu komplekslerin biyolojik aktivitelerinin farklilik

gosterdigi belirlenmistir (Honzicek & Vinklarek, 2015).

Metalosenlerin antitiimor aktivitesinin, yapiyla iligkili oldugu kadar, fiziksel,
kimyasal ve biyolojik Ozelliklere de bagl oldugu belirtilmistir. Biyolojik aktiviteye
bakildiginda, niikleikasit sentezinin inhibisyonuna neden olan [V(Cp)2CI2] nin
temel hiicresel hedefi DNA dir. Bu hipotezi, timoér hiicrelerinin bu kompleksle
etkilesimi sonucunda niikleikasitin zengin oldugu bolgelerde V4+ iyonunun bi-
rikmesi desteklemistir. Sekil 3'de [V(Cp)2CI2]’ nin bazi komplekslerinin hiicre ile
etkilesimi gosterilmektedir (Sanna ve ark., 2015).

Sekil 3. [V(Cp)2CI2]’ nin baz1 komplekslerinin hiicre ile etkilesimi (Sanna ve
ark., 2015)

Sekil 4de molekiil yapist verilen Titanosen Y (diklorobis(pentahapto-(p-met-
hoksibenzil)siklopentadienil)titan(IV), 1970’ lerden beri Ozellikle kanserin 2. ve 3.
evrelerinde kullanilmaktadir (Sweneey, 2005).
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— OMe

Sekil 4. TitanosenY nin molekiil yapisi(Sweneey, 2005)

Antikanser ilaci olan bis-[(p-metoksibenzil)siklopentadienil]Jtitanyum(IV)
oksalat (oksali-titanosen Y) ti¢ basit adimda ticari olarak temin edilebilen bas-
langic malzemelerinden sentezlenebilir. Oksali-titanosen Y, domuz bébrek epitel
(LLC-PK) hiicrelerinde sisplatinin sitotoksisitesini iki kat gosterir ve bilinen en
sitotoksik titanosendir (Claffey ve ark., 2008).

Molekiil yapisi titanosen Y tiirevi kompleksinin, prostat ve bobrek kanser
hiicrelerine karg1 kullanilan cis-diamindikloroplatin(II) kompleksi ve titanosen Y
kompleksine gore daha aktif oldugu tespit edilmigstir (Claffey J. ve ark., 2010).

Metallosenlerin antitimor aktivitesi Petra Kopf-Maier ve Hartmut Kopf
tarafindan kesfedilmistir. Bu kesfi takiben son kirk yil i¢inde biyolojik aktivite ile
ilgili caligmalara odaklanilmistir. Honzicek ve Vinklarek, molekiiler diizeyde an-
ti-tiimor etkisinin anlagilmast i¢in ilk olarak vanadosen dikloridin benzersiz hid-
rolitik kimyasin1 incelemislerdir. Sonrasinda ise biyolojik olarak ilgili molekiiller
ile reaktivitesini tespit etmeye ¢alismislardir. Calismalarinda ikinci olarak ise in
vitro ve in vivo biyolojik analizlerinin sonuglarini Ozetlemislerdir. Modifiye vana-
dosen bilesiklerinin sahip oldugu aktivitelerin incelenmesi tizerine ¢aligmalarina
Ozel bir 6nem gostermislerdir. Sekil 5de [V(Cp)2Cl2]’iin hidrolitik kimyas1 goste-
rilmektedir (Honzicek & Vinklarek, 2015).
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Sekil 5. [V(Cp)2CI2]iin hidrolitik kimyas: (Honzicek & Vinklarek, 2015)

Vanadosendikloriiriin biyolojik Ozelliklerinin daha iyi anlagilmasi igin hidro-
lizi sirasindaki davraniginin ayrintili olarak incelenmesine vurgu yapilmistir. Su
ortaminda V-Cl baginin hidrolizinin bir sonucu olarak asidik bir ¢Ozelti (pH 3,5)
olusmaktadir. Bu hidroliz agamas: tamamen tersinirdir. Bu nedenle, 1 nolu komp-
leks basit vakumla buharlastirma ile geri kazanilabilmektedir. 2 nolu kompleksin
sadece ¢ok asidik sulu ¢Ozeltilerde kararli oldugu tespit edilmistir. EPR spektros-
kopik galismalari, 6nceki bazi ¢aligmalarin aksine okso veya hidrokso kompleks-
lerinin tek kararli tiiréiniin 3 nolu [V(Cp)2(-OH)2}2VO]2+ kompleksi oldugunu
goOstermigtir. 4 ve 5 nolu komplekslerin 6nemli derecede biyolojik aktiviteye sahip
oldugu tespit edilmistir. 4 nolu karbonat kompleksinin insan kani dahil olmak tize-
re fizyolojik ¢Ozelti gibi biyolojik uygulama ortamlarinda hiicrede biriktigi ispat-
lanmigstir (Honzicek & Vinklarek, 2015).

[V(Cp)2CI2]' nin su iginde ¢Oziilmesiyle olusan 2 nolu sulu kompleksi-
nin basit a-amino asitlerle (gli, ala, val, leu, ile, phe) tepkimesi sodyum hidroksit
ile notrallestirerek gergeklestirilmistir. Komplekslerin vakum altinda buharlagtiri-
lip organik ¢Oziiciiler ile yeniden kristallendirilermesiyle izolasyonu saglanmigtr.
Biiyiik molekiil yapisina sahip tiirlerin alternatif bir yontem olarak Na[BPh4] veya
K[PF6] ¢Ozeltisi ile ¢oktiiriilebildigi saptanmugtir (Honzicek & Vinklarek, 2015).

Bu aminoasitlerden cys i¢in bagka baglanma sekilleri tespit edilmistir. Asidik
pH’ ta, O,S-selat kompleksi olan [V(Cp)2(O,S-cys)]+(7-cys) sentezlenmistir. N6t-
ral pH' ta, N,S-selat baglama sekline sahip [V(Cp)2(N,S-cys)](8-cys) kompleksi
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sentezlenmigtir ve bu yapinin biyolojik ¢caligmalar agisindan olduk¢a 6nemli oldu-
gu belirlenmistir (Honzicek & Vinklarek, 2015).

SONUC

Gegmisten giliniimiize, biyolojik aktiviteye sahip metal komplekslerinin kim-
yasina karsi ilgi yogun olmustur. Metalosenler bu tiir aragtirmalarin yapilmasinda
Ozellikle kanser tiirlerin aragtirilmasinda ve tedavisinde éncii olacak tiirde mole-
kiil yapisina sahip molekiillerdir. [n5-M(Cp)2ClI2]ve [n5-M(Cp)2Ln] (L:(PhC(O)
C(CN)2), HBcat, NCS, NCSe, (0,0-C03), (0,0-PO4H), (N,0-aa), (0,S-aa), (0,0-
(aa)n), (acac), ... gibi) genel formiiliine sahip kompleksler biyolojik aktivite goster-
mektedir. Sentezlenen kompleksler in vitro ortaminda aktivite gosterebilmektedir.
Sitotoksik, apoptotik, antianjiogenik ve antimitotik Ozellikleri tagiyabilmektedir.
Fizyolojik ortamlarda titanosen tiirevleri ile BSA serum/tasima proteinleri ve gua-
nozin gibi fonksiyonel hale getirilmis materyaller tizerinde stabiliteleri, tasgtnmalar
ve, tek sarmalli DNA ve ¢ift zincirli DNA gibi hedef molekiiller ile etkilesimlerini
belirlemek i¢in hidroliz deneyleri gerceklestirilmektedir. Bu alandaki genisleme,
esas olarak, kanser tedavisinde metal igeren ilaglarin yarattig1 problemlerdir. Ozel-
likle metal bazli ilaglarin biyolojik ortamdaki diisiik stabilitesine bagli olarak yan
etkiler olusmustur. Bu nedenle, platin metal-ilaglarin kullanimina makul alterna-
tifler olarak yeni kemoterapotik metal bazli ilaglarin arastirilmasi icin genis ilgi
goren Fe, Ru, Ga, Au, Sn ve Ti gibi merkezi atomlu komplekslere odaklanilmistir.
Metalosenler tiimor hiicrelerindeki metal iyonu birikimine bagli olarak kanser te-
davisi i¢in oldukea verimli maddelerdir.
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