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OZET

YENI [Mn(phen)(CO)sL]X TIPI METAL KARBONIiL KOMPLEKSLERININ
CO-SALINIM OZELLIKLERININ ANALIZI

SENAY SENTURK BODUR
ORDU UNIVERSITESI FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

KiMYA ANABILIiM DALI

YUKSEK LiSANS TEZI, 31 SAYFA

(TEZ DANISMANI: DOC. DR. ELVAN USTUN)

Karbon monoksit bir karbon ve bir oksijen atomlarindan olusan, kokusuz,
tatsiz, renksiz ve tahrig etmeyen bir gazdir ve eski caglardan bugiine dek zehirli bir
madde oldugu bilinmektedir. Karbon monoksit hemoglobinin pargalanmasinda
endojen olarak sentezlenir ve her zaman insan viicudunda bulunmaktadir. Yaralari
iyilestirme, anti-sitma, vazodilasyon, antibakteriyal, anti-apoptoz ve anti-kanser etkisi
ve organ nakli sonrasinda tedavi siiresini kisalttigi gozlenmistir. Bu sonuglar
dogrultusunda bir ¢ok ¢alisma yapilmistir. Gliniimiizde CO tastyici ve salinim maddesi
olarak metal karbonil kompleksleri kullanilir. Bu ¢aligmada yeni [Mn(phen)(CO)sL]X
tipi (phen: o-fenantrolin; L: 4- siyanobenzilbenzimidazol, 4-
metoksibenzilbenzimidazol,  4-fenilbenzilbenzimidazol; X:OTf veya PFe)
sentezlenecek, karakterize edilecek ve CO salma 6zellikleri i¢in analiz edildi.

Anahtar Kelimeler: Benzimidazol, CO salan, CORM'ler, Manganez Karboniller.



ABSTRACT

ANALYSIS OF CO-RELEASING PROPERTIES OF NEW
[Mn(phen)(CO)sL]X TYPE METAL CARBONYL COMPLEXES

SENAY SENTURK BODUR

ORDU UNIVERSITY INSTITUTE OF NATURAL AND APPLIED
SCIENCES

CHEMISTRY

MASTER THESIS, 31 PAGES

(SUPERVISOR: DOC. DR. ELVAN USTUN)

Carbon monoxide is an odorless, tasteless, colorless and non-irritating gas
consisting of one carbon and one oxygen atom, and it has been known as a toxic
substance since ancient times. Carbon monoxide is synthesized endogenously in the
degredation of hemoglobin and human body always have certain amount of carbon
monoxide. It has been observed that carbon monoxide has wound healing, anti-
malarial, vasodilation, antibacterial, anti-apoptosis and anti-cancer effects, and
shortening the treatment period after organ transplantation. Many studies have been
carried out because of these remarkably good results. Today, metal carbonyl
complexes are used as CO carrier and release agents. In this study, new
[Mn(phen)(CO)sL]X type (phen: o-phenanthroline; L: 4-cyanobenzylbenzimidazole,
4-methoxybenzylbenzimidazole, 4-phenylbenzylbenzimidazole; X:OTf or PFe)
complexes were synthesized, characterized, and their CO release properties were
analyzed .

Keywords: Benzimidazole, CO release, CORMs, Manganese Carbonyls.
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1. GIRIS

Karbon monoksit (CO) bir karbon ve bir oksijen atomlarindan olusur. CO;
kokusuz, tatsiz, renksiz ve tahrig etmeyen bir gazdir. CO antik¢aglardan beri toksik bir
madde oldugu bilinmektedir. Karbonmonoksit molekiiliiniin hemoglobin baglanma
egilimi oksijene gore yaklasik olarak 230 kat daha fazladir. Bundan dolay1
karbonmonoksitin dokulara daha kisa siirede ve daha hizli ulasir. Viicuttaki CO
baglanmis hemoglobin orani; %10 seviyesini gectiginde toksik etki gostermeye
basladig1 gézlenmistir. Bu oran %40’lara ulastiginda ise insan komaya girmeye baslar

ve Oliime kadar sonuglanan siire¢ baglamis olur.

CO molekiiliiniin viicutta endojen olarak iiretilen gazlardan biri oldugu
kesfedildikten sonra bu molekiiliin tedavi edici Ozellikleri lizerinde ¢alismalar
yapilmaya baslanmistir. Bu ¢alismalarda gaz olarak kullanilan CO, bu durumlarda
deneysel ve pratik sorunlar oldugu goriilmiistiir. Bu sorunu gidermek icin ise ihtiyag
duyulan ortamda CO salinimi yapan molekiiller sentezlemek oldugu diistincesine yani
kanisina varilmistir. Bu molekiillere en 6nemli aday CO molekiiliinii yapisinda ligand
olarak bulunduran metal karbonil kompleksleridir. 2000’li yillardan sonra
karbonmonoksit salinimimnin 6l¢iilmesi amaci ile birgok metal karbonil kompleksi
sentezlenmistir. Ve 6nceden sentezlenmis, karakterizasyonu yapilmis pek ¢ok karbonil

kompleksinin CO salinim 6zellikleri de incelenmistir.

Bu caligmada yeni [Mn(phen)(CO)3L]X tipi (phen: o-fenantrolin; L: 4-
siyanobenzilbenzimidazol, 4-metoksibenzilbenzimidazol, 4-fenilbenzilbenzimidazol;
X:OTf veya PF6) sentezlenecek, karakterize edilecek ve CO salma ozellikleri igin

analiz edildi.



2. GENEL BILGILER
2.1 Karbon Monoksit

Molekiil formiilii CO olan karbon monoksit bir karbon ve bir oksijen
atomundan olugmaktadir. 28,01 g/mol molekiil agirhiginda, 1,14 kg/m? yogunlugunda,

-191,5 °C kaynama noktasinda ve -205 °C erime noktasindadir.

80 ve 6C atomlari; aralarinda kovalent bag ile bag yaparlar. Karbon monoksit
molekiiliiniin degerlik elektron sayist (nv) 10 dur. Degerlik elektronlarinin iki tanesi
molekiil iskeleti olusturmak i¢in bag yapiminda kullanilir. 8 elektron geriye kalir,
bunun 6 tanesi elektronegatif atom olan oksijenin oktedini tamamlamakta kullanilir.

Kalan elektronlarda karbon iizerinde gosterilir ve asagida belirtilen yap1 olusturulur;

:C—0:

C atomu oktet yapisin1 olusturamadigi, i¢in oksijenin yapisindaki iki ¢ift
elektron ile arasinda iki adet m bagi kurarak kararli hale doniistir. Oktet yapisini
tamamlayarak kararli hale gelen korbon monoksitin elektron-nokta yapis1 asagidaki

C=0.
gibidir.
Karbon ve oksijen atomlar1 arasinda o (1tane) ve © (2 tane) bagi kurularak CO

bilesigi i¢in olusabilecek rezonans yapilar gosterilmistir;

:C=0: «~—»:0—0:
() ()

Formal yiikler dikkate alinarak verilen rezonans yapilarin kararliliklar
incelendiginde; (II)’deki yapinin daha kararli oldugu sonucuna varilmaktadir. Bag
enerjilerine bakildiginda ise (I) yapisinin daha kararli oldugu goriilmektedir. Buna ek
olarak (I)’de gosterilen yap1 daha kararhdir ¢iinkii ikinci periyot elementleri oktet
kuralina uyan bilesiklerdir. Bag enerjilerine bakildiginda; (II)’deki yapinin enerjisi
799 kJ/mol ve (I)’deki yapinin enerjisi ise 1072 kJ/mol diir. Bag enerjileri arasindaki
fark hesaplandiginda 1072 — 79 = 273 kJ/mol elde edilmektedir. Bu farkta (I) yapisinin
(IT) yapisindan daha yiiksek enerjili oldugunu ortaya koymaktadir.
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Sekil 2.1 CO’in Molekiiler Orbital Enerji Diyagrami

m-alic1 ligandlarin merkezi atoma hibrid orbitali ya da m-molekiiler orbitali
elektronlar1 vermesi ile sigma (o) bagi olugsmakta, merkezi atomdan elektron ¢ifti
almasiyla ise m bagi olugsmaktadir. Elektron cifti almasi olayina geri baglanma adi

verilir.

Elektron ¢ifti alinmasi ile metal-ligand bag derecesi artar ve buna bagl olarak
bag kisalarak titresim frekansi yiikselir. Rezonans melezi yontemiyle merkezi atom ve

CO arasindaki baglanma asagida gosterildigi gibi gerceklesmektedir.

N N .-
M + 1C==0:i—>» UCEO:H M=—==C=—==Q

U (I

2.2 Metal Karboniller (Karbonil Kompleksleri)

Gegis elementlerinin  organometalik kimyasinda o6nemli olan ‘Metal
karboniller’ veya ‘metal karbonil kompleksleri’ olarak adlandirilan yapi, karbonilin
gecis metaline baglanmasi sonucu olusan koordinasyon bilesikleridir. 1890 da Mond
tarafindan ilk defa metal karbonil sentezlenmistir. Sentezlenen karbonil

nikeltetrakarbonildir. Bilim adamlarinin ilgisini ¢ekmistir bu kompleksler. Bir¢cok



kompleks sentezlenmis ve bu komplelekslerin 6zellikleri incelenmistir. (Chen ve ark.,

2001; D6tz ve ark., 2003; Oh ve ark., 2003; Dinh ve ark., 2005).

2.2.1 Metal Karbonillerin Baglanmasi

CO, C ile O arasinda uygun hale gelip © (iki tane) ve o (bir) molekiileri dolu
orbitalinden meydana gelir. CO, C ucundan metale baglanmasi molekiiler orbital
enerji diyagramiyla ac¢iklanmaktadir. Karbonil ile metal arasinda bag kurma da birinci
asama; karbonilin sp hibrit orbitalinden, metalin d orbitaline elektron ¢ifti vererek
bag1 olusturur. Olusan bu baga koordine kovalent bag denir. Ikinci asama; karbonilin
LUMO yani enerjisi en diisiik olan bos orbitaline verir metal. Bu orbital n” dir ve bu

bagada pi bag1 denir. Geri baglanma diyagrami Sekil 1°deki gibidir.

Metal ile & etkilesimi, o etkilesimiyle liganda fazla elektron yogunlugunu geri
verir. 7 ile o birbirlerini belli bir oranda kuvvetlendirir. CO’de metalin fazla elektron
yogunlugunu azaltmasi1 m ve metalin elektron yogunlugunun artmasiyla olusan
etkilesim o’dir. Diger taraftan CO geri baglanmayla metalden ¢ok fazla elektron alir
ve eletronu aldig1 kadar verir. Metal-karbon bagi kuvvetlidir, bunun nedeni ise sinerjik
etkidir. C-O arasindaki ki bu iki yonlii kuvvetin etkisini bagin uzunlugu ile gerilme
firekans1 degistirir. Sekil 2.2°de orbital etkilesimini gosteren metal karbonillerde ki

baglanma gosterilmistir.

_ e Y QA
.\O ,O( = LR .\@ =0 M + C—=0i—e M =—0:
I TW

o
v 0

Sekil 2.2 Metal Karbonillerde Orbital Etkilesimi
2.2.2 C-O Gerilme Frekansini Etkileyen Etkenler
2.2.2.1 Metaldeki Yiik

Metal karboniller iizerindeki yiik veya metalin yilikseltgenme basamagi geri
baglanmaya etki eden en 6nemli faktordiir. Metalin yiikiiniin artmasiyla, metalin
elektron yogunlugunu diisiirmek i¢in arttig1 oranda elektronu liganda verir. Sinerjik

etkiden dolayr M-C’nin bag derecesi artarken C-O’nun azalir. Bu sebepten M-C bagi

4



kisalir ve kuvvetlenir. Bu nedenden dolay1 C-O’nun bag1 uzar hem de zayiflar ve buna

bagli olarak karbonilin gerilme frekansi diiser.

2.2.2.2 Karbonilin Metale Baglanmasi
Baglanma sekli ile bag derecesi (C-O) degisir.

Karbonil Tipi Vicoem™

Serbest Karbonil 2143

Uc¢ Konumdaki karbomnil 1850-2120

Ko&prii konumundaki karbonil 1700-1850
v; c;n"

2000 1900 1800 1700

-
|

Sekil 2.3 Karbonilin Metale Baglanmasiyla Farklilik Gosteren
Gerilme Titresim Miktarlar1 ve Karbonilin Metale Baglanmasi
Sonucu Meydana Gelen Degisikligi Gosteren infared Araliklar:

Sekil 2.3 deki gibi C-O bag gerilme titresimini karbonilin metale baglanma

seklinin degistirmesi beklenir.



2.2.2.3 Trans Konumdaki Ligandin Karbonile Baglanmas1 ve & Bagi Yapma

Yetenegi

Trans sekilde olan bir L ligandin karbonil ile © bag1 olusturmasi, karbonilin
geri baglanmasim1 bliyiik oranda etki etmektedir. L ligandi, karbonilin titresim
firekansini zayif T bagi olusturan bir ligand karbonile oranla azaltacaktir ve daha giiglii
7 bagi olusturan bir ligand ise titresim frekansini arttiracaktir. Bundan dolay1 merkezi
atomu birebir olan komplekslerde ise karbonile trans olarak bulunan ligandin © bagi
olusturma etkisinin azalmasi ile gerilme bandlarinin (C-O’nun) frekanslarinin diigmesi
net olarak gozlenmektedir. Baska bir ligand gruplarinin ve karbonilin yerlerinin
degismesi, kompleks igerisinde geri kalan karbonil gruplarimin metal-karbon ve
oksijen-karbon baglarinin bag seviyeleri etki gosterirler. Bu nedenle karbonilde
gerilme frekansi degisimleri meydana gelir. Baglanan ligandlar karbonillerden daha
cok ¢ bag1 olusturma etkisine sahip ise karbonillerin gerilme frekansi da azalir (Sekil

2.4).

Bilesik C-O titresim frekansy/ cm™
[Mo(CO)3(PCIs)s| 1989
[Mo(CO)3(PhPCL)3] 1943
[Mo(CO)3(Ph2PCI)3] 1885
[Mo(CO)3(PhsP)3] 1835

Sekil 2.4 Trans Konumunda Bulunan Grubun Karbonile C-O Titresim Frekansi/ cm”
! Etkisi

Sekil 4’de goriildiigii tizere [Mo(CO)3(PCl3)s] kompleksinin gerilme titresim
frekans1 C-O’da fazladir. Nedeni trans konumda olan (PCI3) grubunun pi bagi verme
yetenegi diger gruplardan daha fazladir. C-O bag gerilim titresimi ile karbonile trans

konumdaki grubun pi bag1 vermesi dogru orantilidir.



2.3 Metal Karbonillerin Sentezi
2.3.1 Dogrudan Katilim
Fe(CO)s, Co2(CO)s ile Co2(CO)s ideal sicaklikla beraber basing altinda CO’in

ince boliinmiis metalle tepkimesinden olusur.

Ni(s) +4CO(g) SEELELL LN Ni(CO)s4
Fe(s) +5 CO(g) 200 °C 200 atm Fe(CO)s
2Co(s) + 8 CO(g) 150 °C 35 atm Co2(CO)s(s)

Sekil 2.5 Metal Karbonil Sentezi (Dogrudan Katilim Y 6ntemiyle)
2.3.2 Rediiktif Karbonilasyon

CO ile tepkimeye giren Ag, Cu, Mg ve Na gibi uygun bir indirgeyici madde
varliginda tuzlardan (CrCls, CCl3, CoS, Co(CO)s, Col2, Re207, Ru(acac)s gibi) pekgok

M-C kompleksleri meydana gelir.

150 °C, 200 atm, metanol
3 Ru(acac); + Hy(g) + 12CO(g) » Ru3(CO),

AICl3- benzen o Cr(CO)

' CrCly(s) + Al(s) + 6CO(g)

2 CoS +8CO +4Cu 200°C,200atm 0. (CO)g +2 CuyS
25 °C, 210 atm, eter

2 Mnl, + 10 CO +2 Mg » Mn,(CO),, + 2Mgl,
MoCls +6CO + 5 Na diglim » Mo(CO); + 5 NaCl

Sekil 2.6 Metal Karbonilin Rediiktif Karbonilasyon Yontemiyle Sentezi
2.4 Insan Viicudunda Bulunan CO
Solunum ile akcigerlere alinan karbon monoksit gaz1 kana gecerek eritrositler
icinde bulunan ve dokulara oksijen tasiyan hemoglobine baglanir. Karbon monoksit
hemoglobine oksijenden daha hizli (230 kat) baglanmaktadir. CO’nun hemoglobine
baglanmasi sonucu olusan yapiya COHb (karboksihemoglobin) adi verilir. Karbon
monoksitin hemoglobine baglanmasi sonucunda viicuttaki oksijen miktari azalmaya

baslar. Artan karbon monoksit miktar1 sonucunda kan ile doku ve organlara yeterince



oksijen taginamadig i¢in i¢ organlar1 gorevini yerine getiremez hale gelir. Buna bagh

olarak ciddi hastaliklar ortaya cikabilir, hatta 6liim ile sonuglanabilir.

Okjijen ve Karbondioksit Karbonmonoksit

tagtyict hemoglobin @ —hemoglobine gok gugla
° o baglanir.
2
3, S %

R

@]
Hemoglobin Q O
Kirmizit Kan hicresi oo

Artik O, ve CO, taginamaz.

Sekil 2.7 Hemoglobine Karbon Monoksitin Baglanmasi

Karboksihemoglobinin kandaki % oraninin artmasiyla goriilen bulgular ve
semptomlar; %0-10 seviyesinde higbirisey goriillmemektedir. %10-20’lerde bas agrisi
(hafif), tendeki damarlarda genisleme, %20-30’da bas agris1 ve zonklayic1 agn
sakaklarda baslar. %30-40 da halsizlik, bag agris1 siddetli goriinmekte, bag donmesi,
gormede bulaniklik, bulanti, kusma, deri ve dudaklarda kirmizi renk gozlenir. %50-
60’da koma, tasikardi, solunumun artmasi, viicutta istemsiz kasilmalar (ndbet),
periyodik solunum yani Cheyne-Stokes solunumu gézlenir. %60-70 araliginda viicutta
istemsiz kasilmalar, koma, kardiyolojik aritmi ve akcigerlere yeterli oranda oksijen
gitmemesi ve Oliim ihtimali olabilir. 9%70-80’lere ulastiinda nabizda yavaslama,

hipoventilasyon, solunum yetmezligi ve 6liim gergeklesir.



Haflf bas agrisi, kolay yorulma
§iddet|i bas agrisi, bozulmus motor beceri

n Siddetli kas glg¢sizlligl, bulanti, kusma

_‘; Konflizyon, deliryum
n Tasikardi, kardiyak irritabilite
Noébet, solunum yetmezligi

Sekil 2.8 CO’in Kandaki Artis Oranina Bagli Olarak Gelisen Semptom ve
Bulgular

CO zehirlenmesinde goriilen semptomlarin basinda halsizlik, bas agris1 ve
donmesi, mide bulantis1 gelmektedir. COHb’nin oranit %10’un altinda oldugunda
olumciil bir etki gostermemektedir. COHDb oran1 %20’lerde iken bas agris1 baslar, buna
basta donme, bulant1 ve kusma eslik eder. Koma ve 6liimciil sonuglar ortaya ¢ikmaya
basladiginda ise COHb orani %50’lerdedir. (Alberto ve Motterlini, 2007; Mann,
2012).

1949 yilinda Sjostrand tarafindan CO’in insan viicudunda endojen olarak
tiretildigi bulunmustur. Tenhunen, Schmid ve Marver 1968 yilinda sekil 2.9°de
goriildigii gibi hemoglobinin degredasyonunda, hem oksigenaz enzimi, hem
molekiiliiniin ile CO, Fe*? ve biliverdin meydana getirdigini gostere calismasiyla

CO’in viicutta endojen olarak sentezlendigini belirtmistir.

Saglikli durumda kandaki CO miktar1 diisiikken hastalikli durumda ¢ok fazla
oldugu belirlenmis ve bunun da tedavi edilmesi gerektini gosteren caligmalar

mevcuttur (Johnson ve ark., 2003; Motterlini ve ark., 2005).

Toksik etkisi olan H2S, NO ve CO molekiillerinin ¢ok fazla hastalikta tedavi
etmek amaciyla birgok calisma giiniimiize kadar siiregelmistir. (Boczkowski ve ark.,

2006; Farrugia ve ark., 2014).



Gaz halindeki karbon monoksit molekiiliiniin neden oldugu olumsuz nedenleri
yani hastaliklart iyilestirmek i¢in kullanildigi esnada sorunlar meydana gelmistir

(pratik ve deneysel). CO gazini solumak tehlikeli, zahmetli ve takip edilememektedir.

Tedavi amacli kullanilan CO; tedavi dozunun {izerinde alindiginda sikintili ve

Oliimciil sonuglara olusmasina neden olmaktadir.

Globin

e .

/
HOOC COOH

Hemoglobin

NADPH + 0,

CO +Fe”
+ NADP*

/ NADP' NADPH + H'

Bilirubin-IX «t

HOOC COOH HOOC

Sekil 2.9 Hemoglobinin Bozunmasi Sonucu Karbon Monoksitin Endojen
Olarak Uretilmesi
Bu sorunlar1 yok etmek i¢in daha basit ve kullanilmas1 kolay olan yontem;

yapisinda CO bulunduran molekiilleri tedavi amaci ile kullanmak veya kimyasal
tepkimeler sonucu CO ¢ikaran molekiilleri kullanmaktir. Bu nedenden dolay1 en dogru
alternatif metal karbonil komplekslerinin yapisinda ligand olarak bulunan CO
molekiiliidiir. Bir molekiil de CO salimmi: Kotrol edilebilir, diizenli, gereksinim
duyuldugu zamanda ve ihtiya¢ duyulan yerde olmasi beklenmektedir ve bu
nedenlerden dolay1 ¢ok yavas veyahut da ¢cok hizli ger¢eklesmesi her iki sekilde de
sorun olmaktadir. CO’in gaz halde solunmas1 veya kati halde alinmasinin avantajlari

ve dezavantajlar1 Sekil 2.10 *da gosterilmistir.
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CO soluyarak | CO-RM uvgulamas: (agiz voluyla

cv mmm O

Akciger

Hastalikli Doku

Kan Akimi  Hastalikli Doku Kan Akimi
Y N
Zahmetli Doz kontrolii Sorunsuz
Kontrol edilemiyor Doku 6zgiinliigii Kontrol edilebilir
Yiiksek CO yiiklemesi Diisiik
Var Spesifik donanim Yok
Hastanede Uygulama sekli Ayakta

Sekil 2.10 Insan Viicudana CO’in Kati veya Gaz Halinde Girisinin
Avantajlar1 ve  Dezavantajlar
CO salan molekiilleri kullanmanin amaci sekil 2.10 da verilen olumsuz etkileri

ortadan kaldirmaktir. CO salimmini meydana getiren molekiillere CO- releasing
molecules yani kisa adiyla CORMs adi verilmektedir. Karbon monoksit ve CORMs
molekiillerinin iyilestirmek icin ve biyolojik aktivite etkileri lizerine farkli calismalar

yayinlanmis. Yapilan bu ¢aligmalar giinlimiize kadar da devam etmistir.

Bu calismalara 6rnek olarak; 2014 yilinda Bang ve arkadaslariyla beraber
gerceklestirilen antibakteriyel aktivite tizerine, 2007 yilinda; Chora ve arkadaslar
tarafindan gergeklestirilen antioksidan aktivite ve Wang ve arkadaslar1 antiapoptoz
aktivite iizerine, 2006 yilinda Chlopicki antikoagiilatif aktivite tizerine, 1998 yilinda
Sammut ve arkadaslar tarafindan gergeklestirilen vazodilatori iizerine yaptiklari
calismalar. CO ve CO-salict molekiiller ile klinik dncesi seviye de bir ¢ok ¢alisma da
devam etmektedir (Bani-Hani ve ark., 2006; Clark ve ark., 2003; Foresti ve ark., 2004;
Hasegawa ve ark., 2010; Motterlini ve ark., 2002; Niesel ve ark., 2008;). 2010 yilinda
Motterlini ve Otterbein tarafindan yapilan klinik ¢aligmalarda CO ve CO-salici

molekiillerinin tedavi edici 6zellikleri 6zetlenmistir.

Bir ¢ok metal karbonil kompleksleri 2000’li yillardan sonra sentezlenmis ve
CO salinim 6zellikleri incelenerek; CO saliniminin dl¢iimii yapilmistir. Ayrica CO

harici ligandlar, karbon monoksit salinimi incelenecek olan metal karbonil

11



komplekslerinin yapisinda 6nemli bir yere sahip olmakla beraber CO salinim hizini,
kapasitesini, kararliligin1 ve molekiiliin ¢6ziiniirliigiinii biiyiik oranda etkilemektedir.
Buna ek olarak; bu komplekslerin karbon monoksit salinim 6zellikleriyle beraber
salinimdan sonra geriye kalan atik irilinlerle birlikte viicutta biraktigl izlerde
onemlidir. Viicutta kalan bu etkileri ortadan kaldirmak amaciyla 6zellikleri bilinen
antifungal ve anti-hipertansif maddelerden benzimidazol ve imidazolin kullanilmis
(Cetinkaya ve ark., 1997). Imidazolinle yapilan biyoaktivite ¢alismalarinda;
antihiperkollestrolemik,  antihipertansif, antidsepresan, antienflamatuar ve
antihiperglisemik ozellikler gostermektedir (Crouch, 2009; Dardonville ve Rozas,
2004; Guinchard ve ark., 2007; Liu, 2009; Tyagi ve ark., 2007). Antiinflamatuar,
antihipertansif ve antifungal etkileri gostermektedir Benzimidazol molekiiliiniin
biyoaktivitesi (Arjmand ve ark., 2005; Bansal ve ark., 2012; Clark ve ark., 1996;
Haque ve ark., 2012; Kiiciikbay ve ark., 2003; Ozdemir ve ark., 2005; Shah ve ark.,
2008; Ustiin ve ark., 2016; Haque ve ark., 2012). Kullanilan gecis metallerinin ve
ligandlarin viicuttan atilmast ve viicuttan atilmasit sirasinda toksik etkisinin

bulunmamasi gereklidir.

CO saliniminin 6zellikleri incelenmesinde molekiiliin merkezinde bulunan
atom Onemlidir. Molekiiliin CO salinimini gergeklestirmesinden sonra dokuya geri
kalan atiklarin zarar vermemesi gerekir ve viicuttan kolay bir sekilde disar1 atilmasi
gereklidir. Bunuda kompleksten fakli yollarla aywrabilir. CO molekiilii kompleks
molekiiliinlin yapisindan ayrilmasi ya da kopmasi; kendiliginden koparak bozunma
tepkimesi ile veya yer degistirme tepkimesiyle gergeklesir (Bohlender ve ark., 2014;
Jiang, Long, Wang, Chen, Liu, 2014). Goriiniir Bolge ve UV 1s18ina karsi metal
karbonil komplekslerinin bir ¢ogu olduk¢a hassastir. Yeni metal karbonil
komplekslerinin sentezinde UV 15181 kullanilan bir yontem haline gelmistir. Dolay1s1
ile CO-salimiminin gergeklesmesi igin molekiilii belirlenen dalga boylarinda UV 15181
ile etkilesim haline sokmak bir yontem olarak degerlendirilmeye alinmistir. Bu
baglamda belirlenen dalga boylarinda ki 15181n CO-saliniminda kullanilir ve kullanilan
CO-salic1 molekiillere photoCORMs denilmektedir. PhotoCORMs molekiiller, giin
15181 etkisinde belirli bir zaman bekletildiklerinde yapilarindaki karbon monoksitin bir
miktarini veyahutda tamamini salmalarina karsi, 15181n olmadig1 karanlik ortamda

belirli bir siire tutulduklarinda bozunma saglamazlar (Demir ve ark., 2016; Huber ve
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ark., 2012; Kretschmer ve ark., 2011; Nagel ve ark., 2014; Ustiin ve ark., 2017).
Mangan karbonil komplekslerinin bilimsel baz1 makaleler de etkili bir PhotoCORM
molekiilleri oldugunu agiklar (Pfeiffer ve ark., 2009; Govender ve ark., 2013).

3. MATERYAL YONTEM
3.1 Genel Bilgiler

Biitiin molekiillerin sentezi argon atmosferinde Schlenk teknigi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Sentez sirasinda gerekli karanligin saglanmasi igin biitlin
diizenekler aliiminyum folyo ile kaplanmis ve Ol¢lim calismalarinda laboratuvar
karartilmistir. Sentezlenen komplekslerin karakterizasyonu Ordu Universitesi Kimya
Boliimiinde bulunan Schimadzu IRAffinity-1 cihazi ile ATR ydntemi kullanilarak
alinan IR spektrumu, Inonii Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda bulunan
Bruker Ultra Shield 300 MHz cihazi ile alinan NMR spektrumu, kiitle spektrumu ise
Inonii Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda bulunan Agilent 1100 Series
cihaz1 kullanilarak yapilmistir. Tez kapsaminda sentezlenen molekiillerin CO-salinim
ozelliklerinin incelenmesinde SHIMADZU marka UV-1800 modeli UV-Goriiniir
Bolge Spektrometresi ve el yapimi 365 nm lik UV Lambas1 kullanilmistir. Deneysel

prosediiriin tamaminda kullanilan biitiin kimyasallar Sigma Aldrich firmasindan satin

alinmustir.
3.2 Molekiillerin Sentezi
e, e K
7 )
I'.\_ it
H -~
Ny _.Il: - e IE
o E 1._: I\- ﬁH - i "y
[ | _,}) T [ 1 _(l__.:-
TN 2) CICHAC4H, (X)-4 W

Sekil 3.1 Benzimidazol Tiirevi Molekiillerin Sentezi
Hekzan ile yikanip kurutulan sodyum hidriir (10 mmol) havasi bosaltilmis

silenge eklenerek {lizerine tetrahidrofuran (50 mL) ilave edildi ve oda sicakliginda
benzimidazol (10 mmol) azar azar ilave edildi. Gaz ¢ikisi bittikten sonra ¢ozeltiye alkil
halojentir (10.1 mmol) eklendi. Olusan ¢dzelti bir gece oda sicakliginda, 3 saat su
banyosunda karistirildi. Cozelti sogutuldu ve tetrahidrofuran vakumda uzaklastirildi.
Elde edilen kat1 iizerine diklormetan (40 mL) ilave edildi ve filtreden siiziildii. Ham

iriin diklorometan/dietileter karisiminda kristallendirildi. (Sekil 3.1).
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Sekil 3.2 [Mn(CO)s(phen)L]X Molekiillerin Sentez Semasi

Ticari olarak temin edilmis Mn(CO)sBr (1,00 mmol) in kuru THF i¢inde
hazirlanmis ¢ozeltisine 1,10-fenantiraolin (1,20 mmol) argon altinda ilave edildikten
sonra karanlikta 45 dakika geri sogutucu altinda kaynatilarak Mn(phen)(CO)3Br
baslangic kompleksi sentezlenir. CoOziiciisii rotary evaporatdrde cekilen {riiniin
coziilecek kadar aseton ilavesiyle hazirlanan ¢ozeltisi {istiine pentanin asirist ilave
edilerek c¢oktiiriilmiis ve c¢okeltinin olgunlasmasi i¢in 1 gece derin dondurucuda
bekletildikten sonra siiziilerek ayrilmistir. 1.00 mmol Mn(phen)(CO)3Br {in asetondaki
cozeltisine 1.20 mmol AgOTf ilave edildikten sonra karisim argon altinda ve
karanlikta oda sicakliginda 1 gece karistirilmis ve AgBr ¢okeltisi siiziilerek ayrilmistir.
Elde edilen Mn(phen)(CO)30Tf ¢ozeltisine stokiyometrik oranda ligand ilavesinden
sonra 24 saat karistirtlmasi sonrasinda, [Mn(phen)(CO)sL]OTf kompleksi elde edilmis
olur. Silenk i¢indeki aseton buharlastirildiginda elde edilen ¢okelek yeteri miktarda
metanolde ¢oziildiikten sonra 1:1 oraninda methanol:su karisiminda hazirlanan KPFg
¢Ozeltisi yavag yavas ilave edilerek [Mn(phen)(CO)sL]PFs formundaki son iiriin elde

edilir. Derin dondurucuda olgunlagmasi i¢in bir gece bekletilen iiriin siiziilerek sonraki
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deneysel asamalarda kullanilmak {izere kuru ve serin yerde argon altinda saklanir

(Sekil 3.2).

3.3 Molar Absorbsiyon Sabitinin Tespiti

Karakterizasyonu tamamlanarak yapisi ve mol kiitlesi aydinlatilan molekiiliin
her bir sette 5 6rnek olmak iizere 3 set halinde toplam 15 farkli derisimde ¢ozeltileri
hazirlanir. Molekiillerin UV-Goriintir Bolge Spektrumunda maksimum verdigi
noktalarin absorbansi farkli derisimler i¢in okunur. Lambert-Beer Yasasi 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.

3.4 CO Salimim Ozelliklerinin Incelenmesi

CO-kaynag1 olarak kullanilan molekiillerden CO-salinim 6zeliklerinin tespit
edilmesinde en sik kullanilan yontem Miyoglobin Assay olarak bilinir. Bu yontem
deoksimiyoglobinin yiiksek CO’e olan yiiksek afinitesinin CO saliim tespitinde
kullanilmasi temeline dayanir. Miyoglobin-Assay kapsaminda kullanilmak {izere ticari
olarak satin alinan miyoglobinde globininin karsisinda bulunan koordinasyon
bolgesinde su molekiilii bulunur. Bu molekiile sodyum siilfit ile muamele edildiginde
yap1 Once oksimiyoglobine daha sonra da deoksimiyoglobine doniisiir. Miyoglobin
molekiiliiniin CO e olan yiiksek baglama egilimi deoksi formunda olan molekiiliin CO
ile karsilasmasi durumunda ¢ok hizli bir sekilde baglamasimi saglar. Bu durumda
olusan yeni forma karboksi miyoglobin denir. Bahsedilen her bir miyoglobin
formunun UV-Goriniir Bolge Spektroskopisinde farkli bolgelerde bandlar verdigi
bilinmektedir. Miyoglobin-Assay de sodyum tuzu ile deoksi miyoglobine
doniistiiriilmiis formun karboksi miyoglobine doniisiimii takip edilir. Deoksi
miyoglobin 557 nm de maksimum verirken karboksi miyoglobin 540 nm ve 577 nm
de olmak iizere iki band verir. CO-salinim yapan molekiil ile etkilestirilen deoksi
miyoglobin salinan CO i hizla yakalayarak karboksimiyoglobine doniisiir. Bu
doniisim UV-Goriintir Bolge Spektroskopisinde kalitatif ve kantitatif olarak takip

edilir. Bu islemin biitiiniine ise Assay denir.
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Sekil 33 Oksimiyoglobin, Karboksimiyoglobin,

Deoksimiyoglobin  Molekiillerinin ~ UV-Goriiniir  Bolge

Spektrumlari
Miyoglobin-assay kapsaminda deoksimiyoglobinin son derisimi 60 uM iken

CO-salict molekiiliin son derisimi 15 uM olarak ayarladir. Etkilesim ortam1 pH=7.4 ¢
PBS ile tamponlanir ve ¢alismalarin tamami karanlikta yiiriitiiliir. Son ¢6zelti 365 nm
151k veren lambanin 6niine 2 cm uzakliga konarak CO-saliniminin saglanmasi tizere
lamba ile belirli zaman siirelerince etkilestirilir. 0 dan baslayarak CO-saliniminin
tamamen gergeklestigi tespit edilen zamana kadar isleme devam edilir ve belirli zaman

araliklari ile UV-Goriiniir Bolge Spektrumu kaydedilir.

Elde edilen UV-Goriiniir Bolge Spektrumu Lambert Beer yasasina gore analiz
edilerek CO-salic1 molekiil tarafindan salinan CO in toplam miktart ve salinim hizinin
ifadesi olan yarilanma 6mrii tespit edilir. Yarilanma omrii CO salic1 molekiildeki CO

derisiminin yariya diistiigli zaman olarak tanimlanmustir.
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Sekil 3.4 Miyoglobin-Assay Yonteminde izlenen Tepkime
4. BULGULAR ve TARTISMA

4.1 Karakterizasyon
[Mn(CO)s(phen)(4-siyanobenzilbenzimidazol)]PFs [1]

'H NMR (400 MHz, DMSO) § 9.68 (s, 2H, 2(NCsH2N)), 8.89 (s, 2H2(NCsH4N)), 8.28
(s, 2H, 2(NCsH:N)), 8.06 (s, 6H, 2(NCsHsN) ve NCgHaN), 6.65 (s, 2H,
NCH2C(CH3)CH>), 6.18 (s, 1H, NCHN), 5.07 (s, 2H NCH2C(CHs)CH>), 2.53 (s, 3H,
NCH2C(CH3)CH,). 3C NMR (101 MHz, DMSO) § 196.22, 155.65, 154.95, 146.49,
141.70, 141.19(2(NCsHaN) ve NCsH:N), 140.55, 139.80, 134.83, 132.79, 129.42,
129.17 ((2(NCsHsN) ve NCsH2N)), 128.36 (NCHN), 128.20, 127.50, 127.22, 125.47,
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125.30, 124.88, 118.08, 113.12 ((2(NCsHaN) ve NCsHaN)), 48.21, 40.61, 40.40, 40.19
(NCH2CsH2(CHs)s), 39.98, 39.77, 39.57, 39.36 (NCH2C(CH3)CH2). IR (cm™, ATR):
1743 (m, C-N), 1982, 2037(s, CO)

[Mn(CO)s(phen)(4-metoksibenzilbenzimidazol)]PFs [2]

IH NMR (400 MHz, DMSO) & 9.86 (s, 2H, 2(NCsH:N)), 8.98 (s, 2H, 2(NCsH4N)),
8.828 (s, 2H, 2(NCsH4N)), 8.73 (s, 4H, 2(NCsHaN)), 6.72 (s, 2H, 2(NCsHaN) ve
NCHN), 4.97 (s, 4H, NCsHaN), 2.79 (s, 4H, NCH2CHC(CHa)2), 2.53 (s, 5H,
NCH>CHC(CHs)2). 3C NMR (101 MHz, DMSO) § 196.22, 155.65, 154.95, 146.49,
141.70, 141.19, 140.55, 139.80, 134.83, 132.79, 129.42, 129.17, 128.36 (2(NCsHN)
ve NCsH:N), 128.20 (NCHN), 127.50, 127.22, 125.47, 125.30, 124.88, 118.08, 113.12
((2(NCsH4N) ve NCsHaN), 48.2, 40.61, 40.40, 40.19, 39.98, 39.77, 39.57, 39.36
NCH>CHC(CHa)z. IR (cm't, ATR): 1697 (m, C-N), 1944, 2044.5 (s, CO)

[Mn(CO)s(phen)(4-fenilbenzilbenzimidazol)]PFs [3]

'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 9.57 (s, 2H, 2(NCsH4N)), 8.57 (s, 2H, 2(NCsH4N)),
7.99 (s, 4H, 2(NCsH4N)), 7.91 (d, J = 8.3 Hz, 1H, NCeH4N), 7.35 — 7.24 (m, 4H,
NCsH4N ve NCHN), 5.31 (s, 2H, NCH,CH,0 ve OCHCH,), 4.97 (s, 4H, NCH,CH-0
ve OCHCH?), 2.09 (s, 1H, NCH2CH,0 ve OCHCHy>),. 3C NMR (101 MHz, CDCI3)
5 154.18, 146.12, 139.11, 130.39, 129.33 ((2(NCsH4N) ve NCsH4N), 128.95 (NCHN),
127.92, 126.54, 124.82, 124.05, 117.81, 112.18 ((2(NCsH4N) ve NCsHaN), 66.01,
49.21, 22.25, 21.57 (NCH,CHC(CHa)y). IR (cm™, ATR): 1743 (m, C-N), 1960, 2037
(s, CO)

Tez kapsaminda sentezi planlanan molekiillerin karakterizasyonu icin 'H
NMR, *C NMR ve FT-IR kullanilmistir. Bu yontemler kapsaminda elde edilen veriler
yukarida 6zetlenmis ve 6zellikle biiyiik organik ligandlar iceren kompleks molekiiller
i¢in 6nemli oldugu kabul edilen *H NMR spektrumu tam olarakta beklendigi gibi elde
edilmistir. Ayrica molekiillerin UV-Goriiniir Bolge Spektroskopisi kullanilarak CO-
salmim ozellikleri tespit edildiginden molar absorbsiyon sabitleri de tespit edilmistir.
Molar absorbsiyon sabitinin tespiti sirasinda herbir molekiiliin 5 farkli derisimde
¢oOzeltileri hazirlanmis ve bu ¢alisma 3 set halinde analiz edilmistir. Molekiillerin her

tictinde 272 nm de keskin bir pik verirken 1, 2, ve 3 molekiilii sirasiyla 371, 370, ve

18



373 nm de yayvan bandlar vermislerdir. Bu bandlara ait molar absorbsiyon sabitleri

Tablo 4.1 de sunulmaktadir.

Tablo 4.1 Molekiillerin Tespit Edilen Dalga Boylarindaki Molar Absorbsiyon
Katsayilari

Molekiil 1 2 3

Dalga boyu
(hm) 272 371 272 370 272 373

¢ (M'cm?) 13759.9 | 2327.1 | 13141.9 | 2990.3 | 14997.4 | 2746.8

Molekiillerin belirli dalga boylarinda 151k ile uyarilmis CO-saliniminin
tespitinden once molekiillerin karanlikta ¢6zelti ortaminda kararli oldugu ve herhangi
bir salinim yapmadiginin tespiti gerekir. Bu nedenle molekiillerin her biri i¢in karanlik
testleri yapilmistir. Yapilan karanlik testleri hem DMSO c¢ozeltisinde hem de
myoglobin-assay ¢ozeltisinde gergeklestirilistir. Bu amagla Molekiillerin DMSO da
hazirlanmis ¢6zeltisi 16 saat boyunca karanlikta tutulmus her 30 dk da bir UV-Goriiniir
Bolge Spektrumu kaydedilmistir. Bu spektrumlart molekiillerin her birinin maksimum
dalga boyunda absorbanslar1 sekillerde sunulmus ve biitiin molekiillerde kiigiik
fluktasyonlar haricinde herhangi bir degisim gozlenmemistir. Ayrica Miyoglobin-
Assay cozeltisinde myoglobin konulmadan elde edilen karanlik deneyleri de 4 saat

boyunca 10 dk da bir 6lgiilmiis ve herhangi bir degisim gozlenmemistir.

Miyoglobin Assay islemi kapsaminda yapilan deneylerde baglangigta CO
salinimin daha hizli oldugu, salinimin zamanla azaldig1 ve sonra bir plato olusturarak
salinimin durdugu tespit edilmistir. Bu polinomal doniisiim sekillerde sunulmaktadir.
Molekiillerin CO-salinimlarinin sayisal degerlerinin tespit edilmesi igin degisime
uygun fonksiyon tespit edilmis ve bu fonksiyona bagli olarak maksimum CO-salinim

miktar1, % salinim miktar1 ve yarilanma 6mrii tespit edilmistir.
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Tablo 4.2 Mangan Komplekslerinin 365 nm Isik Kaynagi Kullanilarak Elde Edilen
CO-Salmim Ozellikleri

MbCO
Derisimi Yarilanma Salinan CO Salinan CO
Kompleks [uM] Omrii, t12 [dK] Esdegeri yiizdesi [%]
1 18.42 9.88 1.23 41.00
2 15.53 7.02 1.04 34.67
3 15.06 12.63 1.00 33.33
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Elde edilen deneysel sonuglarin Lambert-Beer yasast kullanilarak yapilan
matematiksel fonksiyon analizi ile Tablo 4.2°de sunulan sonuglar elde edilmistir. Elde
edilen sonuglarda molekiillerde elde edilen yarilanma Omrii disindaki sonuglar
molekiillerin CO-salinim kapasitesinin bir 6l¢iisii iken yarilanma 6mrii salinim hizinin
bir dl¢iisii olarak kabul edilir. Elde edilen sonuglar arasinda en yiiksek CO-salinim
miktarina 1 molekiilii sahiptir. Bu molekiil 18.42 pM karboksi miyoglobin olugsmasini
saglarken yapisindaki toplam CO in %41 ini salmistir. Bu salinim degeri her bir
molekiildeki 3 CO molekiiliinden 1.23 tanesinin salindig1 anlamini tagimaktadir. Diger
taraftan bu konudaki en zayif molekiil 3 molekiiliidiir. Bu molekiil 15.06 M karboksi
miyoglobin olusmasini saglarken yapisindaki toplam CO in sadece %33.33 {inii
salmaktadir. Bu deger kompleksin yapisindaki 3 CO den 1 tanesinin salindigi anlamini

diger iki CO in ise salinmadan kaldig1 anlamin1 tagimaktadir.

Molekiillerin CO salinim aktivitesi en hizli olan molekiiliin ise 2 molekiilii
oldugu tespit edilmistir. Bu molekiil yapisindaki toplam CO miktarinin yarisini sadece
7.02 dakikada salabilir. Fakat en zayif molekiiliin ise 3 oldugu tespit edilmistir. Bu
molekiil yapisindaki toplam CO in yarisin1 12.63 dakikada salabilir.

5. SONUC ve ONERILER

* Tez kapsaminda [Mn(phen)(CO)sL]X tipi (phen: o-fenantrolin; L: 4-
siyanobenzilbenzimidazol, 4-metoksibenzilbenzimidazol, 4-fenilbenzilbenzimidazol)

yeni metal karbonil kompleksleri sentezlenmistir.

*Sentezlenen kompleksler NMR ve FTIR kullanilarak karakterize edildi ve literatiire

kazandirildi.

* Molekiillerin DMSO ve Miyoglobin-Assay ¢6zeltisi i¢inde karanlikta kararli oldugu
halde uygun dalga boyunda 1518a maruz birakildiginda yapisindaki CO molekiillerinin
koptugu tespit edildi.

*Sentezlenen ve karakterize edilen molekiillerin CO salini aktivitesi Miyoglobin-
Assay yontemi kullanilarak tespit edilmistir. Elde edilen sonuglara gore en fazla CO-
salan molekiil 1 iken CO-salinimini en hizli yapan molekiilin 2 oldugu tespit

edilmistir.

Bu tez kapsaminda yapilan ¢alismalar 15181nda su 6nerilerde bulunulabilir.
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-CO in tedavi edici 6zellikleri ile ilgili giincel arastirmalar da dikkate alindiginda daha
fazla ve gesitli CO-salinim yapan molekiiliin sentezi karakterizasyonu yapilmali ve

literatire kazandirilmalidir.

-Yapilan calismalar farkli pH, farkli dalga boyu gibi kriterlerin ¢ogaltilmasiyla

cesitlendirilmelidir.

-Farkl siibstitlientler i¢ceren ve konjugasyonun daha yiiksek oldugu tek disli ligandlar

kullanilarak ¢alismalar ¢esitlendirilebilir.

-Yapilan ¢alismalar sadece CO-salinim aktivitesi incelenmesi ile kalmamali, salinimin

biyoaktivite etkileri de incelenmelidir.
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