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OZET

“IMn(CO)3(bpy)(L)]* bpy:2,2-BiPIRIDIN, L: 3-
KLOROBENZILBENZIMIDAZOL, 3-METOKSIBENZILBENZIMIDAZOL,
3-METILBENZILBENZIMIDAZOL) KOMPLEKSLERININ SENTEZI,
KARAKTERIZASYONU VE CO-SALINIM OZELLIKLERININ
INCELENMESI”

GIZEM ASCI KOSE
ORDU UNIVERSITESI FEN BiLIMLERI ENSTITUSU

KiMYA ANABILIM DALI
YUKSEK LiSANS TEZi, 40 SAYFA

(TEZ DANISMANI: DOC. DR. ELVAN USTUN)

Karbon monoksit, renksiz, kokusuz ve tatsiz bir toksik gaz oldugundan sessiz katil
olarak bilinir. Diger taraftan, hemoglobinin degradasyonu stirecinde CO bir yan iiriin
olarak ortaya c¢ikmaktadir ve CO in insan viicudunda belirli oranlarda her zaman
bulundugu bilinmektedir. Yapilan calismalar, viicutta iyilesme siirecinde dokudaki CO
derisiminin arttigin1 géstermektedir. Bu durum dokuda CO etkilerinin incelenmesini
iceren c¢aligmalar i¢in motivasyon olmustur. Calismalar CO in 6zellikle vazodilasyon,
anti-kanser, antibakteriyel aktivite gosterdigi ve organ transplantasyonu sonrasi
lyilesme siirecini kisalttigin1 gostermistir. Bu sonuglar istenen dokuya diizenli CO
salinim1 yapan molekiillerin arastirilmasi yoniine dogru arastirmalar ilerlemistir. CO-
salinimi i¢in her ne kadar organik tiirler ile caligmalar yapilmis olsa da akla ilk gelen
molekiil tiirii yapisinda karbon monoksiti ligand olarak bulunduran metal karbonil
kompleksleridir. Bu amagla pek ¢ok metal karbonil sentezlenip CO salinimi
incelenerek literatiire kazandirilmistir. Bu tez kapsaminda [Mn(CO)3(bpy)L]PF6
(bpy: 2,2’-bipiridin, L: 3-klorobenzillbenzimidazole, 3-metoksibenzilbenzimidazole,
3-metilbenzilbenzimidazole) tipi metal karbonil kompleksleri sentezlenerek
karakterize edilmistir ve CO-salinim aktiviteleri incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: CO, CORMs, Karbonil, Mangan Kompleksleri, Myo-Assay



ABSTRACT

“SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND CO-RELEASING
PROPERTIES OF [MN(CO): (BPY)(L)]*

(BPY: 2,2-BIPYRIDYL, L: 3-CHLOROBENZYLBENZIMIDAZOLE, 3-
METHOXYBENZYLBENZIMIDAZOLE, 3-
METHYLBENZYLBENZIMIDAZOLE) COMPLEXES”

GIZEM ASCI KOSE

ORDU UNIVERSITY INSTITUTE OF NATURAL AND APPLIED
SCIENCES

CHEMISTRY
MASTER THESIS, 40 P.

(TEZ DANISMANI: DOC. DR. ELVAN USTUN)

Carbon monoxide is known as a silent killer since it is a colorless, odorless and
tasteless toxic gas. On the other hand, CO appears as a byproduct in the degradation
process of hemoglobin, and it is known that CO is always exist in the human body in
certain percentage. Recent studies show that the CO concentration in the tissue
increases during the healing process in the body. This is the motivation for studies
involving the effects of CO in tissue. The researches have shown that CO has
vasodilation, anti-cancer, antibacterial activity and shortens the healing process after
organ transplantation. These results have improved the research through to searching
for molecules that regularly release CO into the tissue. Although some studies have
been conducted with organic species for CO-releasing, the first candidate that comes
in mind is metal carbonyl complexes that contain carbon monoxide as ligand. For this
purpose, many metal carbonyls have been synthesized and CO releasing properties
have been investigated and introduced in the literature. In this thesis,
[Mn(CO)3(bpy)L]PF6 (bpy: 2,2’-bipyridyl, L: 3-chlorobenzyllbenzimidazole, 3-
methoxybenzylbenzimidazole, 3-methylbenzylbenzimidazole) type manganese
carbonyl complexes synthesis and characterized and their CO-releasing properties
were analyzed.

Keywords: Carbonyl, CO, CORMs, Manganese Complexes, Myo-Assay
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1. GIRIS

Karbon ve oksijen atomlarindan olusan karbonmonoksit (CO) antic ¢aglardan beri
bilinen toksik olan bir maddedir. Oksijene gore Karbonmonoksit molekiiliiniin
hemoglobin baglanma egilimi yaklasik olarak 230 kat daha fazladir. Bu durumdan
dolayr karbonmonoksitin dokulara ¢ok daha hizli ve kisa bir siirede ulasir.
Karbonmonoksit baglanmis hemoglobin oran1 %10 seviyesine ulastig1 zaman toksik
etki yarattigina dair belirtiler goriilmeye baslar. Bu oran %40’lara ulastiginda ise koma

ile kendini gosterir ve 6liimle sonuglanabilen siire¢ baslamis olur.

Karbonmonoksit molekiiliiniin viicutta endojen olarak {iretilen gazlardan biri
oldugunun kesfinden yaklasik 50 yil sonra bu molekiiliin tedavi edici 6zellikleri
tizerinde de c¢aligmalar baslamistir. Bu galismalarda karbonmonoksiti gaz olarak
kullanildigr durumlarda deneysel ve pratik sorunlar oldugu goriilmiistiir. Bu sorunu
¢ozmek i¢in ise ihtiya¢ duyuldugu ortamda karbonmoksit salinimi yapan molekiiller
sentezlemek oldugu kanisina varilmistir. Bu molekiillere en O6nemli adayin
karbonmonoksit molekiiliinii yapisinda ligand olarak bulunduran metal karbonil
kompleksleridir. 2000°li yillardan itibaren karbonmonoksit saliniminin olgiilmesi
amaciyla birgok metal karbonil kompleksi sentezlenmistir. Ve 6nceden sentezlenmis,
karakterizasyonu yapilmis pek ¢ok karbonil kompleksinin karbonmonoksit salinim

ozellikleri de incelenmistir.

Bu tez kapsaminda [Mn(CO)s(bpy)L] PFs(bpy:2,2-bipiridin, L:3-
klorobenzillbenzimidazole, 3-metoksibenzilbenzimidazole, 3-
metilbenzilbenzimidazole) tipi karbonil kompleksleri sentezlenerek karakterize

edilmistir ve CO- salimim aktiviteleri incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Karbonmonoksit (CO) molekiilii

Bir karbon ve oksijen atomunun bir araya gelmesiyle olusan bilesik
karbonmonoksittir. Molekiil formiili CO seklinde ve molekiil agirligr 28.01 g/mol
olan bir bilesiktir. Karbon (C) ve oksijen (O) atomunun kovalent bag ile baglanmasi
ile olusmustur. CO molekiiliiniin degerlik elektron sayis1t nv= 1(4) + 1(6) = 10 dur.
Molekiil iskeletinde bir bag gerektiginden 2 elektron bagda kullanilir. Kalan 8
elektronun 6 tanesi, dncelikle daha elektronegatif atom olan oksijen atomunun oktedini
tamamlamak icin kullanilir. Arta kalan 2 elektron karbon iizerinde gosterilir.

Boylelikle CO in
:C—0:

Yapisi elde edilir. Karbon, oktedini tamamlamamis olmasindan dolayr oksijenin
tizerindeki iki ¢ift yalin elektron iki pi (m) bagi olusturmak tizere oktedini tamamlar.

CO i¢in elde edilen elektron-nokta yapisi ise
C=0.

Seklinde olur. Bu molekiilde bulunan atomlar birbirlerine bir sigma (o) ve iki @ bag

ile baghdirlar. CO bilesigi i¢in yazilabilecek iki rezonans yap1 su sekildedir:

= ) e
:C=0: <+ :(C=0:
(1} (1)

(D) ve (II) rezonans yapilarinin kararliliklarini bakildiginda; formal yiikler goz oniine
bulundurularak, (II) yapisinin daha kararli oldugu kanaatine varilir. Ikinci periyot
bulunan elementlerinin oktet kuralina uyan bilesikler olusturmasi agisindan (I) de ifade
edilen yap1 daha kararlidir. Bag enerjileri de (I) deki yapmin daha kararli oldugunu

gostermektedir.



C=0 bag enerjisi 799 kJ mol-1 iken C=0 bag enerjisi 1072 kJ mol-1 seklindedir. (I)
deki yap1, 1072 - 799 = 273 kJ mol-1 kadar daha yiiksek enerjilidir. CO molekiiliiniin

enerji diyagrami Sekil 2.1°de gosterilmistir.

CcO
o* — Np—
1-oev g =
_ 10 eV -11.7 eV P LUMO.
2p = B
U 4 n HOMO™->
| 20ev B e ﬁ -18.0 eV 2p
s I‘ b E%
g 22.3 eV o
+— =30 eV o { 1 e
n _H_ ............................... 2s -38.3 eV
c o

Sekil 2.1 CO molekiiliiniin molekiiler orbital enerji diyagrami

2.2 Metal Karboniller (Karbonil Kompleksleri)

“Metal karboniller” ya da “metal karbonil kompleksleri” karbonilin gecis metaline
baglanarak olusturdugu koordinasyon bilesiklerine denir. Metal karboniller,
organometalik bilesiklerin (en az bir metal-karbon (M-C) bagi iceren) sigma bagh
kompleksler grubuna girmektedir. Ciinkii karbonil ligand1 molekiiler orbitalde bulunan
sigma karakterli elektronlarini vererek metale baglanir. Karbonil ligandlarini igeren ilk
kompleks 1867°de sentezlenmistir. Bu kompleks [PtCl2(CO)]2 dir.1890 yilinda Mond
tarafindan sentezlenen Ni(CO)s ise ikili karbonil kompleksidir (ikili karbonil
kompleksi sadece ayn1 tiir merkezi atom ve karbonil ligandlarini i¢erir) (Mond, Langer
ve Quincke, 1890). 1891’de Fe(CO)s kompleksini, 1907°de Mo(CO)s ve C02(CO)s
komplekslerini, 1927°de Cr(CO)s ve 1928°de W(CO)s komplekslerini sentezlenmistir
(Hileman, 1976). Cesitli karbonil kompleksleri sentezlenerek oOzellikleri
incelenmektedir (Chen ve ark., 2001; Pearson ve ark., 2001; D6tz ve ark., 2003; Oh ve
ark., 2003; Herrick ve ark., 2004; Dinh ve ark., 2005). CO molekiilii, hemen hemen
tiim gecis metalleri ile komplekslerini olusturur ve organometalik kimyada bu yilizden
en sik rastlanan liganddir. Organometalik kimyada vermis olduklari elektron sayis1 ve

metal ile baglanma sekline gore degerlendirilir. CO ligandi ti¢ sekilde baglanabilir. (I)
3



de ki baglanma ug¢ baglanma sekli olup, (II) ve (III) de ki baglanma sekilleri koprii

baglanmadir.

0 (]
[ |
PN K
M—C=0 M M M 1 M

(1) (1) (1)

Geri baglanma; n-alic1 ligandlarin merkezdeki atomdan elektron ¢ifti alarak n-baginin
olusmasina denir. Geri baglanma ile metal-ligand baginin derecesi artmis oldugundan
titresim frekansinda da artma goriiliir ve bag kisalir. Merkezi atom ile CO arasindaki
baglanma, rezonans melezi yontemi ile agagidaki gibi gosterilir:

P SN

M . C==0:— 1,Lj—r; == .-w-—a r,1=|:=-.i

Rezonans yontemine gore, metal-karbonil baglanmasi (I) ve (II) de gosterilen
baglanma gibi olmayip, gercek yapi, (I) ve (II) deki yapilarin kararliliklar: lgiistinde
katki yapmis oldugu bir melez yapidir. (I) yapisindan (IT) yapisina gegis sadece geri
baglanma ile olmaktadir. Geri baglanma ne kadar fazla ise (II) deki yapinin katkisi o
kadar yiiksek olacaktir. Diger taraftan, geri baglanma ile C—O baglantisinin bag
derecesi azalmis olacagindan, C—O bag1 uzar ve ayn1 zamanda titresim frekansi diiger.
Karbonil komplekslerinde geri baglanma ¢ogunlukla C-O titresim frekans: 6lgiilerek

belirlenir.

Geri baglanma, merkezdeki atomun yiikiine, bu atoma bagh ligandlarin indiiktif
etkisine ve w bagini olugturma yatkinligina baglidir. Metal-karbonil baglanmasi verilen
rezonans melezi yapilardan anlasildig1 gibi, merkezi atomun yiikii arttik¢a elektron
verme egilimi azalacagindan, geri baglanma ise daha az olur. Cizelge 2.1°de 4. periyot
elementleri olan demir (Fe), kobalt (Co), nikel (Ni)‘in karbonil komplekslerinin
titresim frekans degerleri verilmistir. Fe, Co, Ni serisinin karbonil komplekslerinin CO
titresim frekansinin soldan saga artmasindan dolayi, merkezi atomun giderek daha

pozitif bir yiike sahiptir. Bu ylizden geri baglanmanin azaldigin1 goriilmektedir.



Cizelge 2.1. Fe, Co ve Ni karbonil komplekslerinin titresim frekans degerleri

[Fe(CO)J [Co(CO)] Ni(CO).
viem™) 1790 1890 2060

Metal ve karbonilin arasindaki baglanma bir koordine kovalent bag gibi diistiniilebilir.
CO molekiiliinde yliksek enerjili olan on orbitalinde bulunan elektron ¢ifti metal
atomun uygun simetride bulunan bos d orbitaline geger. Bu durum metal ile CO
molekiilii arasinda bir ¢ bagini olusturur. Bu bag olusumu yapisinda fazla elektron
bulunan merkezi gecis metalinin elektron yogunlugunun artmasina sneden oldugu i¢in,
metal iizerinde bulunan elektronlart CO molekiiliiniin bos ©* orbitaline vererek
tizerindeki negatif yiik yogunlugunu azaltir. Ayn1 zamanda metal ile CO molekiilii
arasinda bir geri baglanmayla w bagi olusur. Geri baglanma diisiik degerlikli metallerde
daha etkilidir Bu ylizden bu metaller daha kararli kompleksler olustururlar. Sonug

olarak bu bilesikler olduk¢a kovalenttir.

- 0—C %> M < o=

o
e ¥

:g—c 5,,&'-;)(3"( O '..) O
O ~

A -Js ‘.

Sekil 2.2 Metal atomu karbonil baglanmasi
(a) o baginin olusumu

(b) m bagimin (geri baglanmanin) olusumu



Cizelge 2.2 CO karbonil ligandinin merkezi atoma vermis oldugu electron
sayilarindaki degisim

Verdigi elektron sayist”

Ligand Baglanma sekli Yontem A Yéntem B
CO (karbonil) M—C=0 (ug) 2 2
M
=C=0 (képria)"* 1 !

*Yontem A: Notr atom yontemi, Yontem B: Yiikseltgenme basamagi yontemi.

**Koprii baglanmada, ligand her bir merkezi atoma bir elektron verir.

Bag derecesi ile frekans arttigindan Vu<o = Va0 “Vico yazilabilir.

Cizelge 2.3’de karbonil komplekslerinin u¢ ve koprii baglanmalariin CO gerilme

frekans degerleri verilmistir.

Cizelge 2.3 Karbonil komplekslerinde CO gerilme frekanslari

CO baglanma tiirii. U¢-CO 12-CO 13-CO
Frekans (cm™) 1850-2120 1700-1860 1600-1700

CO’in ug ve koprii baglandig1 baz1 komplekslerin yapilar: Sekil 2.3°de goriilmektedir.
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Fe2(CO)e M = Co, Rh M =Ru, Os
(koprii karbonil kompleksi) (kopri karbonil kompleksi) (ug¢ karbonil kompleksi)
e:CO

Sekil 2.3 Ug ve koprii karbonil bilesikleri

Bazi durumlarda oksijen tarafindan da CO baglanabilir. Koprii karbonil
kompleklerinin AICI3 gibi Lewis asitleri ile etkilesiminden O-bagh kompleksler elde
edilmistir. O-baglh karbonil kompleksleri izokarboniller olarak da adlandirilir. Sekil

2.4°te O-bagli karbonil kompleksine 6rnek verilmistir.
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Sekil 2.4 O- bagl karbonil kompleksi

Tek ¢ekirdekli ve ¢ok ¢ekirdekli seklinde de karbonil kompleksleri iki grupta incelenir.
Ni(CO)a, Fe(CO)s ve Cr(CO)s tek ¢ekirdekli ikili karbonil komplekslerine; Co2(CO)g,
Fe2(CO)g ve Os4(CO)16 cok gekirdekli karbonil komplekslerine 6rnek verilebilir. Bazi

ikili karbonil kompleksleri ise Cizelge 2.4’te gosterilmistir.

Cizelge 2.4 Baz ikili karbonil kompleksleri

Tek ¢ekirdekli iki ¢ekirdekli Cfr; cekirdekli  Dért cekirdekli

Cr(COY, M (CO 0 TedCOY s Cou(COY 2
Mo(CO); Re,(COYyy Fe:y(CO)i: Rhy(CO},;
W(CO), Fex(CO) Ru:(CO)i2 Ir(CO)iz
Fe(COs Ca:(COY Os:(COY2

Ru(CO)s Rha(CO)

Os(COYs I COY

Ni(CO)

Tek cekirdekli karbonil komplekslerinde CO, sadece u¢ baglanma yaparken, ¢ok
cekirdekli komplekslerde ug¢ (terminal) ve/veya koprii baglanma yapabilmektedir.
Sekil 2.5’te goriildiigii gibi Co2(CO)sg karbonil kompleksinin ug¢ ve kdprii olmak iizere
iki izomeri gosterilmektedir. Yine Sekil 2.5’te goriildigi gibi Fea(n5-CsHs)2(CO)a
kompleksinde ise iki karbonil ug, iki karbonil ise koprii baglanmistir. Bu kompleksin

cis ve trans olmak tizere iki geometrik izomeri bulunmaktadir.
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Sekil 2.5 Co2(CO)g ve Fez(n5-CsHs)2(CO)4 komplekslerinin yapilari.

Birgok yolla sentezlenebilen ikili karbonil kompleksleride vardir (Chen ve ark., 2001;
Pearson ve ark., 2001; Dotz ve ark., 2003; Oh ve ark., 2003; Herrick ve ark., 2004;
Dinh ve ark., 2005). En ¢ok kullanilan baz1 sentez yontemleri soyledir:

Dogrudan sentez: Gegis metali olan CO ile dogrudan tepkimeye sokulur (Mond ve
ark., 1890). Dogrudan sentez, en kolay nikel ile gerceklesir. Ciinkii nikel, CO ile oda

sicakliginda ve 1 atm de tepkime vermektedir:
Ni+ 4CO —Ni(CO)4 (2.1)

Ni(CO)s ugucu ve zehirli bir sividir. Yiiksek sicaklikta geri yonde tepkime gergeklesir.
Ileri ve geri yondeki tepkimelerin bir arada uygulanmast ile saf nikel elde edilir. Demir

metalinin CO ile tepkimeye girmesi, yiiksek sicaklik ve basing gerektirmektedir:
Fe+5C0O——200atm,200°C—Fe(CO)s (2.2)

Indirgeyerek karbonilleme: Gegis metal bilesigi, CO ile ya da CO ile birlikte uygun

bir indirgen ile tepkimeye sokulur. Cogu metal karboniller bu yolla sentezlenebilir:

Re207 + 17CO — Rez(COyo + 7CO2 (2.3)
CICls+ 6CO + Al ) — Cr(CO)s + AIC; 2.4)
VCl3 + 6CO + 4Na) — Na[V(CO)e ] + 3NaCl (2.5)
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Termal ya da fotokimyasal tepkimeler: Bu yontemde bir karbonil kompleksinden bir

diger karbonil kompleksi sentezlenebilir:

2Fe(CO)s—hv—— Fey(CO)g + CO (2.6)
3Fe(CO)s —A— Fe3(CO)12 + 3CO (2.7)
Mo(CO)e+CH2=CH>—"v—Mo(CO)s5(n2-C2H4) + CO (2.8)

Karbonil komplekslerinin en yaygin tepkimeleri CO ligandinin ayrilmasina dayanir.
Is1 ya da mordtesi 1ginlarla baglatilan tepkimede CO’in ayrilmasi ile 16-elektronlu
birara {iriin olusur. Bu ara {iriin ortamda bulunan bir diger ligand ile 18-elektronlu

kararli bir kompleks vermektedir:
Cr(CO)s + PPhg —1styadahv—,Cr(CO)s(PPh3) + CO (2.9)

Bu sekilde bir¢ok karbonil kompleksi ise sentezlenmistir. Bazi karbonil
komplekslerinde CO’in baska bir ligandla yer degistirmesi oldukga kolaydir.. Ornegin,
Ni(CO)s’teki dort karbonil de RsP ile yer degistirir, sirasiyla, Ni(CO)3(PR3),
Ni(CO)2(PR3)2, Ni(CO)(PR3)3 ve Ni(PR3)s olusur. Fe(CO)s’ten sentezlenen bazi
bilesikler Sekil 2.6’da sema halinde ifade edilmistir.
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Sekil 2.6 Demir elementinin organ ometalik kimyas1

2.3 Viicudumuzda CO

Antik ¢aglardan beri karbonmonoksit (CO) toksik gaz olalar bilinir. Hemoglobinin
yapisinda bulunan demire okijenin baglanmasiyla dokuya oksijenin taginmasi saglanir.
Bu olay gergeklesirse artik hemoglobin karbonmoksit tasimis olur. Bir kiyaslama
yapildiginda CO in oksijen molekiiliine gére hemoglobinde bulunandemire baglanma
egilimi daha fazladir (yaklasik 230 kat). Bu yiizden karbonmonoksit oraninin yiiksek
oldugu bir ortamda alinan her nefeste CO baglanmis olur. Dolayisiyla CO bitmeden
dokulara oksijen tasinamaz (Sekil 2.7). Dokulara oksijenin baglanabilmesi i¢in
ortamda bulunan CO in bitmesi gerekir. Kanda karboksi hemoglobin oraninda artma
meydana gelir. Dokulara oksijen taginamadigi i¢in hiicrelerde 6lim olusur. Bu
durumda cesitli organlarimiz ¢alisamaz hale gelir. Kandaki CO miktar1 belirli orana
geldiginde 6liimle sonuglanma goriiliir. Sekil 2.8’de kanda bulunan karbonmonoksitin

artig1 sonucu bazi semptomlar bulunmaktadir.

Kandaki CO oran1 %10’un altinda oldugu durumlarda 6liimciil bir gaz degildir. Ancak

%20’1i degerlerde bas agrisi ile kendini gdsterir mide bulantist ve kusma seklinde
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devam eder. %50 degerlerine geldiginde ise 6liim gergeklesir (Romao ve ark., 2012;
Foresti ve ark., 2008; Mann, 2012; Alberto ve Motterlini, 2007).

e Karbondioksit G— CO Hemoglobine
o gok siki baglanir
g o
4

Qe
A e

OO

Oksijen ve karbondioksit
taginamiyor

/

/

Hemoglobin

Kirmizi kan htcresi

Sekil 2.7 CO molekiiliiniin Hemoglobine baglanmasi

100 olumcil dakikalar
90

80
70

kalbin iglevini
kaybetmesi

koma
nobetier

50
40
30
20
10

%COHb

gorme bozukluklar
bas donmesi, mide bulantisi
0as agrisi

belirti gozlenmiyor

10 70 120 220 350 430 520 1950 10000
havadaki CO derisimi/ppm

Sekil 2.8 CO’in kandaki artis oranina bagl olarak gelisen semptomlar

Insan viicudunda CO in endojen olarak iiretildigi bulgularin1 1949 yilinda Sjostrandn
yayinlamistir. Tenhunen ve ark., (1968) viicutta CO in endojen olarak nasil

sentezlendigini hemoglobinin degradasyonunda (Sekil 2.9) hem molekiiliiniin hem
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oksigenaz enzimi ile CO, Fe*? ve biliverdin (¢ok kisa siire sonra bilirubine
dontismektedir) olugturdugunu gosteren calismasi ile agiklamistir. CO in viicudundaki
fonksiyonlarinin arastirilmasi i¢in ipuglart vermis ve hastalik durumunda kanda
bulunan CO miktariin saglikli durumda ki CO miktarindan fazla oldugunu ve bunun
iyilesme icin gerekli oldugunu gosteren calismalar pesinden siiregelmistir. Bunun
sonucunda CO in artik tedavi edici etkisi lizerine c¢alismalar giindeme yavas yavas
gelmeye baslamistir (Ryter ve Otterbein, 2004; Motterlini ve ark., 2005; Motterlini ve
Otterbein, 2010, Wu ve Wang, 2005; Johnson ve ark., 2003).

_/ Heme
- .-

Red
Blsod
Cell
Hemoglobin HOOC COOH
NADPH + O,
Heme
Oxygenase
CO +Fe*
) + NADP
// NADP' NADPH + H*
Biliverdin
Bilirubin-IX o Reductase
HOOC COOH HOOC COOH

Sekil 2.9 Hemoglobinin degradasyonu ile CO in endojen olarak tiretilmesi

Aslinda gliniimiizdeki bilim diinyasi i¢in toksik olarak bilinen bir gazin ayn1 CO gibi
tedavi edici 6zellikler tagiyabilmesi siradist olmaktan uzak bir fikirdir. Ciinkii NO gibi
toksik etkisi bilinen bir molekiiliin iyilestirici etkisi {izerine ¢aligmalar halen
stiregelmektedir (Mann ve Motterlini, 2007; Johnson ve ark., 2007; Boczkowski ve
ark., 2006, Farrugia ve ark., 2014). Son yillarda da NO ve CO nun yaninda H>S ile

ilgili calismalar da artmistir.
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Belirli miktardan fazla alindiginda CO gibi yiiksek toksik etkiye sahip molekiiliin
tedavi etmek i¢in kullanildiklarinda ¢ok dikkatli olunmalidir. Ciinkli miktari
asildiginda istenmeyen sonuglar dogurabilir. 1975°te yapilan bir ¢alismada CO ce
zengin (%13 CO) olan bir ortamda bir grup kdpegin nefes almasi saglanmistir. 15
dakika icinde bu kopeklerin oldiikleri gozlenmistir. K&peklerin kanindaki CO orani
%54 ile %90 arasinda oldugu goriilmiistiir. Yani gaz olarak alman CO in olasi

tehlikelerini engellemek olduke¢a zordur.

Bu ylizden uygulanabilir gériinen ve daha basit yontem yapisinda CO bulumduran ya
da ya da kimyasal tepkime sonucu CO ¢ikaran molekiiller kullanilmaktadir. Bu tiir
molekiiller CORMs (CO-releasing molecules — CO-salan molekiiller) olarak
adlandirilir. Kimyasal tepkime sonrasinda CO ¢ikist sagladigi i¢in CORMs olarak

kullanmaya uygun molekiilleri Sekil 2.10°da 6zet seklinde gostermektedir.

Bilimsel kaynaklarda karboksilat 6rnekleri (Motterlini ve ark., 2005, Heinemann ve
ark., 2014) varir. Fakat CO-salict molekiiller s6z konusu oldugunda akla ilk gelen
ornekler yapisinda ligand olarak CO bulunduran metal karbonil kompleksleridir.
Metal karbonil kompleksleri basta olmak tizere CO-salict molekiilleri kullanmak
karbonmonoksitin yukarida da bahsedilen pek cok istenmeyen etkisi ortadan
kaldirmanin bir yoludur. Bir molekiiliin CO saliniminin diizenli, kontrol edilebilir ve
ithtiya¢ duyulan, zamanda ve bolgede olmasi beklenir. CO saliniminin ¢ok hizli olmasi
da cok yavas olmasi da sorun olarak degerlendirilebilir. Sekil 2.10’da CO’1 gaz olarak

ya da kat1 olarak agi1z yoluyla almanin avantaj ve dezavantajlar1 6zetlenmistir.

CO salict molekiilleri kullanmak, CO’nun istenmeyen durumlarini engellemenin bir
yoludur. CO ve CORMs molekiillerinin tedavi edici ve biyolojik aktiviteleri lizerine

cesitli caligmalar yaymlanmis ve giliniimiizde de yayinlanmaya devam etmektedir.
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Sekil 2.10 CO salinimi yapabilecek molekiiller

| CO-RM uvgulamasi (agiz voluyla)

CO soluyarak

-
»

Akciger
Hastalikl Doku
Kan Akimi  Hastahkli Doku Kan Akimi
W R
Zahmetli Doz kontrolii Sorunsuz
Kontrol edilemiyor Doku 8zgiinliigii Kontrol edilebilir
Yiiksek CO yiiklemesi Diisiik
Var Spesifik donanim Yok
Hastanede Uygulama sekli Ayakta

Sekil 2.11 CO girisinin viicuda katt madde seklinde agiz yoluyla saglanmasinin

avantajlari
Bu caligmalara 6rnek olarak Chora ve ark., (2007), tarafindan yapilan antioksidan

aktivite, Bang ve ark., (2014), tarafindan yapilan antibakteriyel aktivite, Wang ve ark.,
(2007) tarafindan yapilan antiapoptoz aktivite ¢alismalar1 Chlopicki, (2006) tarafindan
yapilan antikoagiilatif aktivite, Sammut ve ark., (1998) tarafindan yapilan vazodilatori

verilebilir.
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CO ve CO-salic1 molekiiller ile klinik oncesi seviyede pek ¢ok calismada devam
etmektedir (Motterlini ve ark., 2002; Clark ve ark., 2003; Foresti ve ark., 2004; Bani-
Hani ve ark., 2006; Ryan ve ark., 2006; Niesel ve ark., 2008; Hasegawa ve ark., 2010).
Motterlini ve Otterbein, (2010) tarafindan CO ve CO salic1 molekiillerin klinik 6ncesi

calismalarinda tedavi edici Ozellikleri incelenmistir.

2000 li yillardan itibaren CO saliniminin 6l¢iilmesi amaciyla pek ¢ok metal karbonil
kompleksleri sentezlenmistir. Ve CO salimim 6zellikleri incelenmistir. Burada ayni
zamanda metal karbonil komplekslerinin yapisinda CO harici ligandlar da énemlidir.
Bu ligandlar CO salinim kapasitesini, molekiiliin ¢oziiniirliiglinii, hizin1 ve kararliligini
etkilemede biiyiik rol oynar. CO salinim incelenen metal karbonil komplekslerinde
kalacak artik tiriniin de viicuttaki etkileri goz ardi edilmemelidir. Bu amagla anti-

hipertansif ve antifungal 6zellikleri bilinen benzimidazol ve imidazolin kullanilmistir

(Cetinkaya ve ark., 1997).

Yapilan biyoaktivite ¢alismalarinda imidazolin antienflamatuar, antihiperglisemik,
antihipertansif, antidsepresan ve antihiperkollestrolemik o6zellikler géstermistir
(Dardonville ve Rozas, 2004; Guinchard ve ark., 2007; Tyagi ve ark., 2007; Schlenk
ve ark., 2008; Crouch, 2009; Liu, 2009). Benzimidazol molekiiliiniin biyoaktivite
ozellikleri ise antifungal, antihipertansif ve antiinflamatuar etkileridir (Clark ve ark.,
1996; Mishra ve Sinha, 2002; Kii¢iikbay ve ark., 2003; Arjmand ve ark., 2005;
Ozdemir ve ark., 2005; Sondhi ve ark., 2006; Shah ve ark., 2008; Bansal ve ark., 2012;
Haque ve ark., 2012; Garcia-Gallego ve Bernardes, 2014; Ustiin, Col Ayvaz ve ark.,
2016). Kullanilan ligandlarin ve kullanilan gecis metallerinin de viicuttan atilabilmesi

ayn1 zamnda toksik etki yapmamasi gereklidir.

CO salmmu &zelligi incelenecek olan molekiiliin merkezi atomu da 6nemlidir. Bir
komplekste ligand olarak bulunan CO molekiilii birgok yollarla kopabilir. Bu
kendilignden koparak bozunma tepkimesi ve yer degistirme tepkimesi seklinde olabilir
(Romanski ve ark., 2012; Bohlender ve ark., 2014; Jiang ve ark., 2014). Metal karbonil
komplekslerinin ¢ogu UV ve Goriiniir bolge 15181na hassas oldugu bilinmektedir. Hatta
UV 15181 kullanarak yeni metal karbonil komplekslerinin sentezlenmesinde kullanilan
yontemdir. Dolayisiyla belirli dalga boylarinda UV 15181 kullanilarak CO-saliniminin

saglanmasi icin bir yontem olarak degerlendirilmistir. Belirli dalga boylarinda 151ginin
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CO-salmimi igin kullanildigt CO-salict molekiillere ise photoCORMs denir.
PhotoCORMs molekiiller giin 1s1¢inda yapilarindaki karbonmonoksitin tamamini ya
da bir kismini salarlar fakat karanlik ortamda durdurulduklar1 zaman herhangi bir
bozunma gostermezler (Kretschmer ve ark., 2011; Huber ve ark., 2012; Pfeiffer ve
ark., 2013; Nagel ve ark., 2014; Ustiin, Col Ayvaz ve ark.., 2016; Ustiin, Demir ve
ark., 2016; Ustiin, Ozgiir ve ark., 2016; Ustiin ve ark., 2017). Bilimsel kaynaklar
mangan karbonil komplekslerinin etkili PhotoCORM molekiilleri olduklarini
gostermektedir (Pfeiffer ve ark., 2009; Dordelmann ve ark., 2012; Govender ve ark.,
2013).

Tetrakarbolinin kesfedilmesinden bir asir 6nce, metal karboniller farmasotik kimyada
¢ok onemli bir rol oynuyordu (Mond ve ark., 1890). Bu kompleksler artik faydal
biyomolekiiler olarak saptanmaktadir. CO yogunlastirilmasi iizerindeki ¢alisma, CO
depolama ve tasima i¢in 6nemli kabul edilen metal karbonilin kompleksleri
antienflamatuar, antioptotik, antipioliferatif dokular1 hipoksi veya iskemi refiizyon
hasarina kars1 korur ve vazodilatasyona sebep olur (Motterlini ve Otterbein, 2010). Bu
caligma gosteriyorki bir dokudaki CO miktarinin endojen artisi, probleminin
giderilmesinde ve hiicre i¢i fonksiyonlarmin diizenlenmesinde rol oynar (Mann ve

Motterlini, 2007).

Ayrica bu calisma kardiyovaskiiler hastaliklarin, enflamatuar bozukluklarin ve organ
preklinik hayvan modellerinde kayda deger bir 6neme sahip oldugunu gostermistir
(Ryter ve Otterbein, 2004).

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) oldukg¢a reaktih molekiillerdir vehiicre yapilarina
karbonhidratlar, niikleikasitler, lipitler, proteinler gibi hasar verebilir ve onlarin
fonksiyonlarmi degistirebilir. Enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidant iceren
antioksidan sistemleri genellikle ROS un zararli etkilerini engellemede etkindir.
Oksidantin yarar1 yoniindeantioksidant ve oksidant arasinda dengedeki kayma
oksidatif stres olarak adlandirilir. Ve oksidatif stres igindeki degisiklikler, antioksidan
kapasitesindeki karsilikli degisiklikler ile iligkilidir (Motterlini ve ark., 2012). Sresook
ve digerleri calisan CORM 2 molekiiliinii gostermek i¢in CO, ROS iiretimini
engelleyebilir (Srisook ve ark., 2006). Ozellikle O2 ve NO RAW hiicre hatt1 biiyiik

fogasit hiicresi murin (fare ve sigana ait) ile destek¢i ve digerleri, CORN 3 ile CO nun
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antioksidan etkisi altinda cerrahi manipiile fare bagirsagi tizerinde calisti (DeBacker

ve ark., 2009).

Corm 3 ile tedavinin kismen azaltilmis oldugunu ortaya ¢ikardi, dis kas tabakasindaki
oksidatif stres azaldi ve CO nun HO-1’i baslatan yetenegine ek olarak dogrudan
koruyucu etkisini dogruladi (DeBacker ve ark., 2009). Bununla birlikte oksidatif
patlamanin erken engellenmesi tamamen mukasoda (zar) HO nunendiksiyonu iizerine
baglidir. Benzer sekilde Laman ve digerleri CORM-3 ile aydinlatmak i¢in ¢alistiki CO
ROS’a bagli olarak vaskiiler endotel hiicrelerde kan damarlarini genisleten ve daraltan

gibi davrandigini gordii (Lamon ve ark., 2009).

Eylem mekanizmas1 hakkinda ¢eliskiler olmasina ragmen CO ve CORM lar gergekten
antioksidan aktivite noktasinda control etmeye degerler ve hiicre disinda yapay
ortamdaki molekiiler antioksidan, olas1 terapdtik uygulamalar i¢in direktif olurken

CORM un alisilmisin disinda ¢aligarak 6nemli katki saglayabilir.

Bir benzen halkasi ile bir imidazole halkasinin birlesmesinden olusan bilesik
benzimidazol tiirevleri kan basincini diisiiren (Naik ve ark., 2010), iltihap Onleyici
(Sabat ve ark., 2006), mikroplara kars1 (Garuti ve ark., 2000) bir viriisiin tesirini
onleyen tiimorlere karst (Kabanos ve ark., 1992), pihtilasma 6nleyici (Ueno ve ark.,
2004), diabete karsi etkisi olan etmenler olarak kanitlanmistir (Zhang ve ark., 2005).
Benimidazol tiirevlere antioksidanlara da faydalidir. Gegis noktasi tiimlesikleri
benzimidazole ile biyoorganik sistemlerde test edilebilir ve terapatik uygulamalarda

sinerjik etki gosterebilir.

CO nun dokuya uygun miktarda giivenli iletimi 6nemlidir ve bu gorev i¢in en azimli
umut veren etmenler metal karbonil tiimlesiklerdir. Geg¢is metallerinin karbonil
tiimlesiklerinin ¢ogu karbonil kaybina karsilik gelen birincil tepki reaksiyonu en diisiik

sarj transferleri emilimi i¢ine fotoreaktif aydinlanma oldugu bulunmustur.

Sarj aktarim gecisleri metal karbonillere baglanarak kompleks olusturan bilesikler
redoks reaksiyonlarina yol agabilir. Kokl tiretme ve metal merkezindeki azalma ile
sonugclanir. Bandi bir kag elektronik gecislerin nasil gizlendigini gosterir (Farrer ve
ark., 2009).
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DFT ve TDDFT smiflandirilarak uyarilmis durum ve metal komplekslerinin gegis
yollarinin ayrigmalari igin giiglii ve verimli araglardir. Bu da biyolojik uygulamalar

i¢cin uygun ozelliklere sahip yeni molekiillerin gelistirilmesi i¢in gereklidir.

Benzer hesaplamalarla daha iyi karboniller i¢in gézlenen redoks davranigini agiklamak
icin ve metal karbonillerin oksitleyici veya azaltma esdegerleri belirli konumu igin

kullanild: (Datta ve ark., 2011).

CO nun bioaktivite sinin analizleri hakkindaki ¢alismalar ve yeni CO saglayan serbest
molekiillerin sentezlerinin 6nemini doku iginde CO fonksiyonu hakkindaki olumlu
somiglarda sonra dikkate alindi.Referans listesinden bellidirki yeni CORM lar daha
avantajli yar1 6mre ve tamamen daha serbest senteze sahip olmasina ragmen CO nun
biyolojik fonksiyonlar1 hakkindaki arastirma CORM un kolayca sentezlenebilirligi
veya ticari olarak elde edilebilirligi odakli olmustur (Motterlini ve ark., 2012). Daha
fazla arastirma ve rehberlige kolaylik saglamak i¢in yeni molekiillerimize cesitli

alanlarda sonuglar vermeyi basardik.

Bu calismada bezimimidazol tiirevleri yeni tip manganez kompleksleri sentez
edilmistir. Bilesiklerin yapilar1 element analizleri ve LC-MS, IR, C-NMR, H-NMR

tarafindan aydinlatilmistir.

Hiicre disinda bulunan temel seviyedeki molekiiller antioksidan aktivite redoks
ozellikleri ve CO serbest birakma 6zellikleri de burada agiklanmistir. Uyartilmis duruk
karaktirazasyonu ORCA paket program ile DFT/TDDFT tarafindan realiz edildi
(Neese, 2006).
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3. MATERYAL ve YONTEM

Biitiin sentez islemleri Silenk Teknigi kullanilarak inert atmosfer altinda yapilmustir.

Sentezde kullanilan biitiin organik ¢6ziiciiler uygun sekilde kurutularak kullanilmistir.

3.1 Ligandlarin Sentezi
Tez kapsaminda kullanilan ligandlar; indnii Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi
Kimya Boliimii Anorganik Kimya Arastirma Laboratuvarinda Prof. Dr. Ismail

OZDEMIR ve ekibi tarafindan sentezlenerek temin edilmistir.

3.2 Komplekslerin Sentezi

Havasi bosaltilmis silenge Mn(CO)sBr ve 2,2-bipiridin dietileter i¢ine alinarak geri
sogutucu altinda Mn(CO)s(bpy)Br elde edilir. Havast bosaltilmis temiz ve kuru bir
silenkte Mn(CO)s(bpy)Br ve AgOTf aseton iginde bir giin oda sicakliginda
karistirildiktan sonra ¢oken AgBr siiziilerek ayrilir. Karisima ligand ilave edildikten
sonra 1 giin daha karistirildiktan sonra iiriin elde edilir. Uriin iyon degistirilerek PFg

tuzu halinde elde edilir.
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Sekil 3.1 Mangan karbonil kompleksi i¢in tepkime yolu
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3.3 Karakterizasyon

Tez kapsaminda sentezlenen ligandlarin karakterizasyonu Ordu Universitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii’'nde bulunan IR-Affinity-1 (Shimadzu) cihazi
alinan IR spektrumu, Indnii Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda bulunan
Bruker Ultra Shield 300 MHz cihazi ile alinan NMR spektrumu ve CHNS-932 (LECO)
Elementel Analiz cihazi ve kiitle spektrumu ise indnii Universitesi Merkezi Arastirma
Laboratuvarinda bulunan Agilent 1100 Series ciile alinan elementel analiz sonuglari

kullanilarak yapilmustir.

3.4 Molekiillerin Ekstinksiyon Sabitlerinin Tespiti

Karakterizasyonu tamamlanarak yapist ve mol kiitlesi aydinlatilan molekiiliin her bir
sette 5 ornek olmak tizere 3 set halinde toplam 15 farkli derisimde ¢6zeltileri hazirlanir.
Molekiillerin UV-Vis Spektrumunda maksimum verdigi noktalarin absorbansi farkl
derigimler i¢in okunur. Lambert-Beer Yasas1 kullanilarak belirli dalga boylar1 ve her
bir derisim i¢in ekstinksiyon sabiti (molar absorbsiyon sabiti) hesaplanir ve hesaplanan
katsayilarin ortalamasi molekiil i¢in o dalga boyunda ekstinksiyon sabiti olarak kabul
edilir.

1,2 —

absorbans

0,0 4 ——

T T T T T T T
300 350 400 450
dalga boyu/nm

Sekil 3.2 Komplekslerin Farkli Derisimler I¢in Alman UV-Goériiniir Bolge
Spektroskopisi
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3.5 CO-Sahmim Ozelliklerinin Olciilmesi

Komplekslerin ¢ozeltisi sodyumditiyonit ile indirgenmis myoglobin ¢dzeltisi ile
pH=7.4’¢ tamponlanmis ortamda etkilestirilir ve UV 1sin1 altindaki degisim
spektroskopik yontemle takip edilir. Beklenen; sodyumditiyonit ile indirgenerek
deoksimyoglobine doniistiiriilen myoglobinin zamanla kompleksin saldigr CO ile
etkileserek karbonmonoksimiyoglobine doniismesidir. Degisimin spektrofotometrik
olarak takip edilmesinin yolu deoksimyoglobin i¢in karakteristik olan 557 nm deki
absorbsiyon maksimumunun kaybolarak yerini karbonmonoksimiyoglobin i¢in

karakteristik olan 540 nm ve 577 nm deki maksimumlara birakmasidir.

H,O 0,
CH, ~CH2 CHgs

/CH2

CH,
Na,S,0,
HsC N CH3
SCOOH  COOH SCOOH  COOH
Globin Globin
miyoglobin oksimiyoglobin

inert ortam

karbonmonoksimiyoglobin deoksimiyoglobin

Sekil 3.3 Myoglobin-assay yonteminde izlenen tepkime
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Molekiilin DMSO i¢inde ve karanhikta kararliligima bakildigi gibi pH=7.4’e
tamponlanmis myoglobin ¢ozeltisi i¢indeki kararliligina da bakilir. Bu nedenle CO-
saliniminin 6l¢lilmesi sirasinda kullanilan ¢ozeltinin aynis1 hazirlanarak 510 nm, 540
nm, 557 nm ve 577 nm deki 6l¢timleri de alinmis ve karanlikta 30 dakikalik araliklarla

16 saat yapilan 6l¢timiin absorbansinin bu dalga boylari i¢inde sabit kaldig: teyit edilir.

Bu calismada; [Mn(CO)s(2,2-bipiridin)(imidazol)]*®, [Mn(CO)s(2,2bipiridin)
(metilimidazol)]*®, [Mn(CO)s(2,2-bipiridin)(fenilimidazol)]*®,  [Mn(CO)3(2,2-
bipiridin)(benzimidazol)]*® komplekslerinin geometri optimizasyonlar1 ve elektronik
gecisler ORCA (Neese, 2006, 2009, 2012) paket programimin 2.8 versiyonu
kullanilarak yapildi. Geometri optimizasyonunda hem RIBP86 hem de RIJCOSX-
B3LYP fonksiyonellerine TZV temel setine tightsct ve grid4 opsiyonlar1 eklenerek
kullanild1 (Goerigk ve Grimme, 2011). Skalar bagil etkiler icin ZORA bigimi tercih
edilirken hesaplamalar1 hizlandirmak amaciyla ayrica TZV/J yardimci temel setinden
yararlanildi. Temel set def2-TZVP/def2-TZVP/J olarak diizenlendi.  Biitiin
hesaplamalarda ¢6ziicii etkisini degerlendirebilmek igin COSMO ¢oziicii modeli
kullanild1.  Elektronik gegislerin hesaplanmasi sirasinda ayni hesaplama girdileri

kullanilirken temel olarak sadece RI-BP86 alind..
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4. BULGULAR ve TARTISMA

Tez kapsaminda [Mn(CO)3(bpy){N-(3-chlorobenzyl)benzimidazole}]PFs (1),
[Mn(CO)s(bpy){N-(3-methoxybenzyl)benzimidazole}]PFs (2), [Mn(CO)s(bpy){N-
(3-methylbenzyl)benzimidazole}]PFe  (3) molekiilleri sentezlenerek karakterize

edilmistir.

Cl” |PFq OCH; | PFe 5 | PFg

/Mn /Mn /Mn
oc” [\ A oc” |\ oC™ |\~
Co | coN | Co |
N N N

1 2 3

Sekil 4.1 Tez kapsaminda sentezlenen mangan karbonil komplekslerinin agik yapist

[Mn(CO)s(bpy){N-(3-chlorobenzyl)benzimidazole}]PFs (1)

Yield: 135.00 mg (69.6%). 'H NMR (300 MHz, DMSO-D): & (ppm)= 5.36 (s, 2H,
NCH2CsH4Cl), 6.91 (s, 1H, NCHN), 8.04 (s, 1H, NCH2CsH.CI), 7.88-7.65 (m, 5H,
NCH2CeH4Cl, NCsHaN), 7.40-7.19 (m, 3H, NCH2CsH4Cl, NCeHaN ), 7.55 (t, J=3.9,
1H, NCH2CsH4CI), 8.31 (d, J=12.3, 2H, NC1oHsgN), 8.62 (d, J=6.0, 2H, NC1oHgN),
9.48 (d, J=3.6, 2H, NC1oHgN). 3C NMR (300 MHz, DMSO-Ds): & (ppm) = 47.16
(NCH2CeH4CI), 137.78 (NCHN), 145.77, 144.38, 140.92, 132.84, 130.54, 127.064,
125.87, 123.30, 117.12, 116.68, 113.42, 112.32 (NCH2CsH4Cl, NCsH4N), 154.96,
154.63, 140.29, 128.03, 124.00 (NC1oHsN). LCMS: m/z 571.034 [M-bpy]*. IR (cm™,
ATR): v=1446.6.7, 1473.6 (s, C-H), 1604.8 (s, C-N), 1925.0, 2033.0 (s, CO).

[Mn(CO)3(bpy){N-(3-methoxybenzyl)benzimidazole}]PF6 (2)

Yield: 163.02 mg (84.6%). *H NMR (300 MHz, DMSO-De): J (ppm)= 3.67 (s, 3H,
NCH2CsHsOCHs3), 5.30 (5, 2H, NCH2CsHsOCHs3), 9.48 (s, 1H, NCHN), 9.70-6.43 (m,
16H, NCH,CeHsOCHs, NCioHsN, NCeHsN). 3C NMR (300 MHz, DMSO-De): §
(ppm) = 48.43 (NCH.2CsH4OCHs), 55.55 (NCH2CsHsOCHs3), 137.38 (NCHN), 159.82,
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155,51, 146.31, 141.87, 139.0, 133.54, 119.70, 117.63, 112.94 (NCH2CsHsCHs,
NCsHN), 155.23, 140.88, 130.31, 124.54, 113.78 (NC1oHgN). LCMS: m/z 576.15
[M-PF6]*. IR (cm™, ATR): v= 1442.7, 1492.9, 1516.1 (s, C-H), 1604.8 (s, C-N),
2033.0, 1928.8 (s, CO).

[Mn(CO)3(bpy){N-(3-methylbenzyl)benzimidazole}|PF6 (3)

Yield: 167.30 mg (88.8%). H NMR (300 MHz, DMSO-Ds): 6 (ppm)= 2.19 (s, 3H,
NCH2CeH4CH3), 9.47 (s, 2H, NC1oHsN), 5.30 (s, 2H, NC10HsN), 8.51-6.72 (m, 15H,
NC10HsN, NCH2CgH4CH3, NCsHzN). *C NMR (300 MHz, DMSO-Ds): 6 (ppm)
=20.85 (NCH2CeH4CHs3), 47.86 (NCH2CsH4CHa), 136.34 (NCHN), 145.67, 144.84,
141.28, 135.18, 132.88, 128.45, 127.66, 124.54, 124.27, 123.77, 123.02, 117.05
(NCH2CsH4CH3, NCgHsN), 154.95, 154.69, 140.30, 137.88, 123.97 (NCioHgN).
LCMS: m/z 551.13 [M-bpy]*. IR (cm™, ATR): v=1442.7, 1516.0 (s, C-H), 1604.8 (s,
C-N), 2036.8, 1944.5 (sh) 1928.8, 1925.0 (s, CO).
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Sekil 4.2 a) Karanlikta 1 molekiiliiniin absorbsiyon spektrumunu

b) Karanlikta se¢ili dalga boylarinda myo-assay ¢6zeltisinde 1 molekiiliiniin
absorbsiyon spektrumu

CO-saliniminin gergeklestirilmesi igin kullanilan yollardan biri de molekiillerin belirli
dalga boylarinda UV ya da goriintir bolge 151 ile etkilestirilerek salinimin
saglanmasidir. Bu tez kapsaminda sentezlenerek karakterize edilen molekiillerin

fotoaktifleme ile CO salinimi yapmalari planlanmistir. Molekiillerin CO salinimi
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Olclimlerinin yapilmasindan 6nce molekiillerin karanlikta kararli oldugundan emin
olunmasi gerekir. Bu amagla hazirlanan ¢ozeltilerin belirli siirelerde kararli olmasi ve
CO salinimi1 yapmamasi beklenir. Bu amagla 6ncelikle her bir molekiilin DMSO
icinde hazirlanan cozeltileri karanlik ortamlarda bekletilerek UV-Goriiniir Bolge
Spektrumlar1 alinmistir. Sekil 5.a’da 1 molekiiliiniin DMSO i¢indeki spektrumunda
Olgiilen maksimum olan 379 nm deki absorbanslari goriilmektedir. Molekiiliin
spektrumunda anlagilmaktadir ki molekiil DMSO i¢inde olduk¢a kararlidir. Molekiiliin
karanlik kararlilig1 konusunda emin olabilmek i¢in degerlendirilmesi gereken diger yol
ise Myoglobin-Assay i¢in kullanilan ¢ozelti sisteminde de molekiiliin kararliliginin
teyit edilmesidir. Sekil 5.b’de 1 molekiiliiniin bu amagla alinan spektrumlarindan
¢izilmistir. Sekilde siyah 510 nm, kirmizi 540 nm, pembe 577 nm ve mavi ise 557 nm
de alinan spektrumlarin zamanla degisimini gdstermektedir. Molekiiliin Myoglobin-

Assay ornek c¢ozeltisinde de kararliligini korudugu agiktir.

absorbance

wavelength/nm

Sekil 4.3. DMSO i¢inde 366 nm disik altinda 1 molekiiliiniin absorbsiyon
spektrumunun zamanla degisimi.

Fotoaktifleme ile CO-salinimi dl¢iimii yapilacak molekiillerin karanlikta kararliliginin
Ol¢iilmesi kadar belirlenen dalga boyunda CO-salinim1 yaptiginin da teyit edilmesi
gerekir. Molekiillerin UV-Goriiniir Bolge spektrumlarinda maksimum verdigi noktalar
eldeki imkanlar dahilinde genellikle fotoaktifleme dalga boyu olarak kullanilir. Bu

calisma kapsaminda 366 nm lik UV-lamba kullanilmistir. Bu amagla yapilan

25



denemelerden 1 molekiilii igin elde edilen sonuglar Sekil 6’da gosterilmektedir. Tlk
alman Ol¢iim 0 dakika olarak isaretlenmistir. Devam eden siirelerde molekiiliin
maksimum noktasinda meydana gelen degisim molekiilde meydana gelen degisimin
hem bir gostergesidir hem de CO salinimi yaparak bozulmasinin bir gostergesidir.
Yapilan ¢alismada dakika 10 da neredeyse CO saliniminin tamamen gerceklestigini

kabul etmek yanlig olmaz.
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Sekil 4.4 1 molekiiliinde Myo-Assay isleminde spektrum degisimi

Molekiillerin CO salinimini 6lgmek icin en sik kullanilan yontem Myoglobin-Assay
olarak bilinir. Myoglobin molekiiliiniin sodyum ditiyonit ile deoksimiyoglobine
donistiiriilmiis halinin UV-Goriintir Bolge Spektrumunda 557 nm de bir maksimum
elde edilir. Diger taraftan molekiildeki koordinasyon bosluguna CO baglanmasi ile
elde edilen karbonmonoksimiyoglobinin UV-Gériiniir Bolge spektrumunda 540 nm ve
577 nm de iki tane maksimum go6zlenir. Bu iki spektrumun izobestik noktalarindan
biri 510 nm dir. Miyoglobin molekiiliiniin deoksi- formu ile karboksi- formu
arasindaki bu fark degisimin hem gozlenebilir hem de kantitatif olarak dl¢iilebilmesini
saglar. Myoglobin-Assay de bu degisim molekiiliin uygun ¢dzelti ortaminda CO salici
molekil ile etkilestirilmesi ile elde edilir. Bu amagla her bir molekiil belirli pH
degerlerine tamponlanmis ¢oOzeltide deoksimiyoglobin ile etkilestirilir. Belirli

araliklarla belirli dalga boyunda UV 15181 tutulan ¢ozeltide meydana gelen CO
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molekiilleri CO’e kars1 afinitesi ¢ok yiiksek olan myogobine tutunarak
karboksimiyoglobin olusturur. Her bir islemden sonra basamak basamak
deoksimiyoglobin karboksimiyoglobine dontisiir. Bu degisim Sekil 7’de 1 molekiilii
icin elde edilene benzer bir grafik elde edilmesini saglar. Bu isleme herhangi bir

degisim gozlenmeyene kadar devam eder.
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Sekil 4.5 Zamanla karbonmonoksimiyoglobin derisiminin degisimi

Myoglobin-Assay islemi sirasinda 510 nm, 540 nm ve 557 nm’de elde edilen
absorbanslar kaydedilir. Zamana bagh olarak 540 nm’de elde edilen absorbans
degisimi olusan karboksimiyoglobinin bir 6l¢iisii olarak degerlendirilebilir. Bilindigi
tizere Lambert-Beer yasas1 absorbans ile derisim arasindaki baglantinin kurulmasini
saglar. Sekil 8’de zamana bagli olarak karboksimiyoglobin derisiminde meydana
gelen degisim 1 molekiilii i¢in grafige alinmustir. Sekildeki mavi ¢izim deneysel olarak
elde edilen karboksimiyoglobin derisimini gdstermektedir. Bu grafige en uygun egri
denklemine uygun kesme noktasi ve egim degerleri ile CO saliimu ile ilgili biitiin

sonuclarin elde edilmesi miimkiindiir. Elde edilen sonuglar Cizelge 1°de 6zetlenmistir.
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Cizelge 4.1 1-3 Molekiillerinin Absorbsiyon Maksimumu, Ekstinksiyon Sabiti ve CO-
Salinimi Degerleri

MbCO Yari- Salinan CO  Salinan Dalgaboyu €
Derigimi ~ Omir Ekivalensi  CO Oram [nm] [MZ1cm
Molekiill  [uM]  tiz2 [dK] [%] 1
1 32.84 9.37 2.19 72.97 379 3698.8
2 27.73 11.07 1.85 61.67 378 3465.0
3 29.45 7.31 1.96 65.33 380 2604.2

Tablo 1°de biitiin molekiillerin deneysel sonuglar1 6zetlenmistir. Deneyler sonucunda
en fazla karboksimiyoglobinin 1 molekiilii tarafindan olusturuldugu goriilmektedir. 1
molekiilii 32.84 uM karboksimiyoglobin olusmasin1 saglarken 2 ve 3 molekiilleri
sirastyla 27.73 uM ve 29.45 puM karboksimiyoglobin olugmasini saglamaktadir.
Buradan c¢ikarilan sonuca gore 1 molekiiliindeki 3 karbonilden 2.19 tanesinin
salindigin1 yani molekiildeki toplam karbon monoksitin %72.97’sinin salindigin
gostermektedir. Salinan CO ylizdesi molekiil 2 ve 3 i¢in sirasiyla %61.67 ve %65.33
olarak Olciilmiistiir. CO salinimi1 yapan molekiiller degerlendirilirken molekiiliin ne
kadar CO saldig1 6nemli bir kriterdir. Bu durum hem ne kadar CO elde edilebileceginin
bir Olgiisii iken hem de muhtemel bozulma iriiniiniin ne oldugu ile ilgili

degerlendirmenin yapilabilmesi ac¢isindan 6nemlidir.

Diger taraftan molekiiliin CO salinimini ne kadar zamanda yaptig1 da 6nemlidir. Bu
amagla molekiillerin CO saliimini ne kadar zamanda yaptiginin da analiz edilmesi
gerekir. Bu calisma i¢in yarilanma 6mrii ¢ozeltideki toplam CO miktarinin yarisinin
salinimi i¢in gecen silire olarak tanimlanmistir. Bu noktada goriiliir ki bu calisma
kapsaminda 1 molekiilii en fazla CO i saliyorken 3 molekiilii yapisindaki CO 1 en hizl
salan molekiil olarak degerlendirilebilir. 1 ve 2 molekiillerinin ise yarilanma omrii

sirastyla 9.37 ve 11.07 dakika olarak bulunmustur.
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5. SONUC ve ONERILER

*[Mn(CO)s(bpy)L]PFs (bpy: 2,2°-bipiridin, L: 3-klorobenzillbenzimidazole, 3-
metoksibenzilbenzimidazole, 3-metilbenzilbenzimidazole) tipi metal karbonil

kompleksleri yiiksek verimle sentezlenmistir.
* Sentezlenen bu yeni kompleksler karakterize edilerek literatiire kazandirilmstir.

* Komplekslerin karanlikta tutuldugunda ¢ozelti formunda kararli olduklar1 halde
belirli dalga boyunda UV ile etkilestirildiginde yapisindaki CO saldigi UV-Goriiniir
Bolge Spektroskopisi ile teyit edilmistir.

* Sentezlenen ve karakterize edilen kompleksler Myoglobin-Assay yontemiyle CO-
salinimi 6zellikleri bakimindan incelenmistir. Sentezlenen 1 numarali kompleks en
yiiksek miktarda CO salinimi1 yaparken 3 molekiiliiniin en hizli CO-salinimin1 yaptigi

tespit edilmistir.
Yapilan ¢calismalar 1518inda;

-CO-salinimi ¢aligmalarinin heniiz giincelligini koruyan bir arastirma alani olmasi
miinasebetiyle daha ¢ok ve cesitli karbonil komplekslerinin sentezlenmesinin uygun

oldugu diistiniilebilir.

-Yapilan c¢aligmalar kapsaminda 366 nm lik UV lamba kullanilmasi ilerleyen
asamalarda dokuya zarar verebilir. Bu nedenle daha yiiksek dalga boylu 1siklarla

salinim yapan molekiillerin sentezi daha uygun olacaktir.

-Calismalarda siibstitiient olarak elektronegatif atomlar bagli oldugunda CO-salinimi
daha fazla iken elektropozitif siibstitiientlerde daha hizli bir salinimin oldugu
gozlenmektedir. Daha net sonuglara ulasmak icin calismalarin c¢esitlendirilmesi

gerektigi agiktir.

-Sentezlenen molekiillerin aktivitesinin sadece CO-salinimi ile kalmamali ve baska

biyoaktivite dzellikleri ile ¢esitlendirilmesi gerektigi agiktir.
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