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OZET

[Mn(CO)3(N-N)L]X TiPi KOMPLEKSLERININ CO-SALINIM
OZELLIKLERININ ANALIZI

SENA CEREN ONBAS
ORDU UNIVERSITESI FEN BILIMLERI ENSTIiTUSU

KiMYA ANABILiM DALI

YUKSEK LISANS TEZI, 31 SAYFA

(TEZ DANISMANI: DOC. DR. ELVAN USTUN)

Karbon monoksitin viicuttaki tedavi edici fonksiyonlarinm incelenmesi igin
yapilan c¢aligmalarin baslangici 2002 yilinin baslarinda olmasina ragmen giiniimiizde
halen devam etmektedir. Bu ¢aligmalara gore karbon monoksit sadece “sessiz katil”
olarak tanimlanan zehirli bir gaz degil ayn1 zamanda pek ¢ok hastaligin tedavisinde
kullanilma potansiyeline sahip bir gazotransmitter molekiildiir. Bu molekiiliin tedavi
edici ozelliklerinden faydalanmak i¢in ihtiytag duyuldugu bolgeye giivenli sekilde
tasinmasi ve ulastiginda ise kontrollii bir sekilde kullanilmasi ¢ok onemlidir. Bu
nedenle karbon monoksitin taginmasi i¢in metal karbonil kompleksleri analiz
edilmistir.

Adim yapisinda bulundurdugu karbon monoksitten alan metal karbonil-
kompleksleri son yillarda karbon monoksit tastyicist olarak siklikla calisilmaktadir.
Bu nedenle bu tez kapsaminda [Mn(CO)s(bpy)L]PFs (L: 1-izopropilbenzimidazol, 1-
Allilbenzimidazol, 1-(2-Metallil)benzimidazol, 1-(3,3-Dimetilallil)benzimidazol, 1-
(2-Viniletoksietil)benzimidazole) tipi molekiiller sentezlenerek FT-IR, 'H NMR ve
13C NMR ile karakterize edilmislerdir. Bu molekiillerin karbon monoksit salinim
ozellikleri Myoglobin-Assay yontemi ile incelenmis ve bu tez kapsaminda
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Benzimidazol, Bipiridil, CORMs, Karbon Monoksit, Mangan
Kompleksleri



ABSTRACT

ANALYSIS OF CO-RELEASING PROPERTIES OF [Mn(CO)3s(N-N)L]X
TYPE COMPLEXES

Sena Ceren ONBAS

ORDU UNIVERSITY INSTITUTE OF NATURAL AND APPLIED
SCIENCES

CHEMISTRY

MASTER THESIS, 31 PAGES
(SUPERVISOR: Assoc. Prof. Dr. Elvan USTUN)

Research about the therapeutic properties of carbon monoxide still continue
although the beginning of the studies was in 2002. According to these studies, carbon
monoxide is not only a poisonous gas defined as the "silent killer", but also a
gasotransmitter molecule that has potential for using in the treatment of many diseases.
In order to benefit from the therapeutic properties of this molecule, it is very important
to transport it safely to the area where it is needed and to use it in a controlled manner
when it reaches there. Therefore, metal carbonyl complexes were analyzed for the
transportation of carbon monoxide.

Metal carbonyl complexes, which take their name from the carbon monoxide
they contain, have been frequently studied as carbon monoxide carriers in recent years.
Therefore, in this thesis, [Mn(CO)s(bpy)L]PFs (L: 1-isopropylbenzimidazole, 1-
allylbenzimidazole,1-(2-metallyl)benzimidazole, 1-(3,3 dimethylallyl)benzimidazole,
1-(2-viniletoksietil)benzimidazole) type molecules were synthesized and
characterized by FT-IR, *H NMR and **C NMR. The carbon monoxide releasing
properties of these molecules were examined by the Myoglobin-Assay method and
presented in this thesis.

Keywords: Benzimidazole, Bipyridyl, Carbon Monoxide, CORMSs, Manganese
Complexes.
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1. GIRIS
Karbon ve oksijen atomlarindan meydana gelen karbon monoksit (CO)

molekiiliiniin toksik oldugu bilinmektedir. Renksiz, kokusuz ve tatsiz bir gaz olup

oldukca hizl1 bir 6liime neden oldugundan “sessiz katil” olarak adlandirilir.

CO’in hemoglobin afinitesi O2’ye gore ortalama 240 kat daha yiiksek
oldugundan nefes yardimiyla alindiginda hemoglobine baglanarak hizlica dokuya

ulagr.

Kandaki karbonmonoksi-hemoglobin miktarina gore viicutta bazi semptomlar
meydana gelir ama bu semptomlar kandaki karbonmonoksi-hemoglobin seviyesi
%10’un altindayken gozlenmez. %20’nin iizerine ¢iktiginda bas donmesi ve mide
bulantisi ile siire¢ baslar. Oran %50 ve {izerinde oldugunda nefes sorunlari, gérme

bozukluklar1 olusur.

Oran %380°’nin {izerinde ¢iktifinda ise ¢ogu zaman Oliimle sonuglanan
durumlar gozlenir. Kandaki karbonmonoksi-hemoglobin seviyesi %10’un altinda ise
herhangi bir semptom gdzlenmez. Aksine CO molekiiliiniin viicuttaki endojen
sistemler yoluyla ortaya ¢iktig1 bilinir ve hastalik durumunda viicuttaki CO miktarinin

arttig1 tespit edilmistir.

H.S, CO ve NO molekiillerine ‘“gasotransmitter” denilir. Gasotransmitter
bilinen en kii¢lik biyoaktif molekiillerdir ve kolaylikla hiicre membranindan gegerek
cogu hedefe ulasabilirler. Viicuttaki gasotransmitter miktarinin kontrollii degisiminin
anti-kanser, anti-malarya, anti-apoptoz gibi aktivitelerinin oldugu tespit edilmistir.
Viicuttaki gasotransmitter miktarinda degisiklik yapmak i¢in kullanilan molekiillere
CORMs denir ve metal karbonil kompleksleri literatiirde siklikla CO-salinimi yapan

molekil olarak kullanilmaktadir.

Bu nedenle planlanan tez c¢alismasinda [Mn(CO)s(bpy)L] PFe(L:1-
Izopropilbenzimidazol, 1-Allilbenzimidazol, 1-(2-Metallil)benzimidazol, 1-(3,3-
Dimetilallil)benzimidazol, 1-(2-Viniletoksietil)benzimidazole) tipi  molekiiller
sentezlenerek FT-IR, 'H NMR ve 13C NMR ile karakterizasyonu incelenmistir. Ayrica
molekiillerin karbon monoksit salimm ozellikleri Myoglobin-Assay yontemi ile

incelenmis ve bu tez kapsaminda sunulmustur.



2. GENEL BILGILER

2.1 Karbonmonoksitin Yapisal Ozellikleri

Karbonmonoksit molekiilii bir karbon ve bir oksijen atomunun baglanmasi ile
olugan organik bir molekiildiir. Yogunlugu 1.14 kg/m?® olan ve mol kiitlesi 28.01 g/mol
olan bir bilesiktir.

Karbonun atomu ile oksijenin kovalent baglanmasi sonucu olusan CO
molekiiliiniin yapisinda 10 tane degerlik elektronu bulunur (nv=1(4)+1(6)=10).
Molekiiliin Lewis elektron nokta yapisina gore, 2 elektron sigma bagi olusumunda
kullanilirken, 8 degerlik elektronundan 6 s1 daha elektronegatif olan oksijen atomunda

ve kalan iki taneside karbon atomunun tizerinde konumlanir.

Bu sekilde
e oo
C—O-:
* e

Yapist elde edilir. Karbon atomu ile oksijen atomu arasinda gerceklesmesi
muhtemel pi baglar1 okted kuralina bagli olarak tamamlandiktan sonra CO’in elektron

- nokta yapisi;
@ ———— °

Sekildeki gibi gosterilir. Bu molekiil i¢in iki farkli rezonans yapisi vardir.

e = f
s C=0 —> :C=0:

A B

Bu iki rezonans yapiin kararliliklarina bakildiginda, formal yiikler

kiyaslandiginda (A) yapisinin daha kararli oldugu tespit edilir.



Ikinci periyotta var olan elementlerin kiyaslanmasi yapildiginda oktet kuralina
uygun bilesikler olmasindan dolayr (B)’de gosterilen yapr daha kararlidir. Bag
enerjisine de bakilirsa (B) yapist daha kararlidir. C=0 bag enerjisi 799 kj/mol ve C=0
bag enerjisi 1072 kj/mol’dir. (A) daki yapi, baglar arasi fark 273 kj/mol oldugundan

yiiksek enerjilidir. Karbonmonoksitin orbital yapisi Sekil 2.1°de gosterilmistir.

CcoO
c* P~
+—0eV (@
L -10eV -11.7 eV o LUMD
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Sekil 2.1 Karbonmonoksitin Orbital Yapisi

2.2 Karbonil Komplekslerinin Yapisi ve Ozellikleri

Karbonilin gecis metaline baglanmasiyla olusturdugu koordinasyon
bilesiklerine “metal karbonil kompleksleri” veya “metal karboniller” denilmistir. 1k
bilinen metal karbonil kompleksleri [Pt(CO)2Cl.], [Pt2(CO)4Cl4], [Pt2(CO)sCls] 1868
yilinda Schiitzenber tarafindan sentezlenmistir. i1k ikili metal karbonil kompleksi olan
Ni(CO)4 ise 1890 yilinda Mond tarafindan sentezlenmistir (Mond ve ark., 1890).

Metal karboniller, kolay elde edilebilir ayrica kizilotesi spektroskopisi (IR)
yardimiyla kolay izlenebilir olduklarindan kisa siirede detayli sekilde incelenmis olup

genis uygulama alanlarina sahip olmustur (Celina ve ark., 2021).



2.2.1 Metal Karbonillerde Baglanma

Metal karbonillerde 3 tiir baglanma vardir;

1.U¢ Baglanma: Genellikle metal karbonil komplekslerinde gézlemlenen bir
baglanma seklidir. Karbonil lingandi (CO), metal atomuna karbon atomu iizerinden
baglanirken, oksijen atomu serbest kalir ve ¢evredeki diger ligandlar veya solvent
molekiilleriyle etkilesime girer. CO’in oksijen atomu lizerindeki serbest elektron ¢ifti
sayesinde metal merkeziyle baglanarak bir ¢ bagi olusturur. Ug¢ bagli CO ligandlari
genellikle elektronegatif metal merkezleriyle iliskilendirilir ve bu baglanma sekli

CO’in redoks tepkimelerine ve katalitik reaksiyonlarina katilma yetenegini etkiler.

Ug bagli CO ligandlar1 bazen ©t asidik karaktere sahip olabilir ve elektron alict
olarak hareket edebilir. Bu nedenle u¢ bagli CO ligandlari, diger ligandlarla etkilesime
girerek elekton transfer reaksiyonlarinda ve bazen de karbonil transfer

reaksiyonlarinda aktif bir role sahiptir.

Ug baglanma sekli, CO’in redoks tepkimelerine katalitik reaksiyonlara ve

elektron transferlerine katilma yetenegini etkiler.

2.Geri Baglanma: Organometalik kimyada bir ligandin metal atomuna
baglanirken, ligandin geri kalan1 iizerindeki elektronlarinin metal d orbitallerine geri
baglandig: bir baglanma seklidir. Bu baglanma sekli genellikle © baglar araciligiyla
gergeklesir.

Geri baglanma, karbonil (CO) ve nitrozil (NO) gibi ligandlarla sikca
gbzlemlenir. Bu ligandlar, karbon ve azot atomlarindaki serbest elektron ¢iftlerini
kullanarak metalin bos veya kismen dolu d orbitalleriyle baglanma yapabilir. Bu geri
baglanma metal merkezi ile ligand arasinda elektron transferini ve orbital etkilesimini

saglar.

Geri baglanma Fe, Co ve Ni ligandlar1 gibi m asidik karaktere sahip ligandlarda
yaygin olarak goriiliir. Ligandin serbest elektron ¢ifti metal merkezinin bos veya diisiik

enerjili d orbitalleriyle etkilesime girerek geri baglanmay1 olusturur. Bu baglanma,



karbonil veya nitrozil komplekslerinin stabilitesini artirabilir ve reaktif 6zelliklerini

etkileyebilir.

Metal — karbonil baglanmasinin rezonans melezi yapilarindan ¢ikarilan sonuca
gore merkezi atomda bulunan yiik artarken elektron verme istegi azalmis olacaktir. Bu
durumla beraber geri baglanma da azalacaktir. Fe, Co, Ni 4. periyot elementleridir.
Cizelge 2.1°deki sonuglar incelendiginde C-O titresim frekansi artarken periyodik
tabloda soldan saga gidildik¢e merkezi atom tizerindeki pozitif yiik de artacaktir.

Cizelge 2.1 Ikili Metal Karbonil Kompleksleri ve C-O Frekanslari

Kompleksler v(CO)cm'?
[Fe(CO)J2 1790
[Co(CO). 1890
Ni(CO), 2060

Metal karbonil komplekslerinin  olusumu  sirasinda, koordinasyon
bilesiklerindeki standard baglanma olan koordine kovalent bag, karbonmonoksit
molekiilii iizerindeki ortaklanmamis elektron ¢iftinin metalin bos pi orbitali ile
etkilesimi ile gergeklesir. Karbonmonoksit {izerinde koordinasyon i¢in kullanilan
elektron ciftinin " orbitalinde oldugu bilinir. Koordine kovalent bagin gergeklesmesi
icin metalin bos orbitaline gonderilen elektron ¢ifti, merkezi metal lizerindeki elektron
yogunlugunu artirdigindan, bu yiik yogunlugunun azalmasi i¢in karbonmonoksitin
uygun simetrili bos n orbitali metal tarafindan elektron dagilimi i¢in kullanilmaya
baglanir (Sekil 2.2). Bu yeni etkilesim ise metal-karbonmonoksit arasindaki geri
baglanmadir. Bu olduk¢a Onemli geri baglanma &zellikleri metal karbonil
kompleksleri i¢in ¢ok Onemlidir ve metal karbonillerin c¢esitli assay lerde
kullanilmasinin yolunu agmistir. Ornegin diisiik yiikseltgenme basamagina sahip gegis
metalleri daha etkin geri baglanmalar gergeklestirir ve daha kararli karbonil

kompleksleri olustururlar.
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Sekil 2.2 Metal Karbonil Komplekslerinin Baglanma Ozellikleri

3.Koprii Baglanma: Iki metal atomu arasinda bag olusturma seklidir. Bu
durumda, CO ligandi hem karbon hem de oksijen atomlar1 {izerinden iki metal
atomuna baglanir. Koprii baglanma, metal komplekslerinin poliniikleer yapilarinin

olusumunda 6nemli bir rol oynar.

Ornegin ([Fe2(CO)o)] bilesiginde CO ligand: iki demir atomu arasinda koprii
bag1 olarak bulunur. Sekil 2.3’de gosterilmistir.
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Sekil 2.3 Metal Karbonil Komplekslerinde Baglanma Tiirleri



2.3 Karbonmonoksit Molekiiliiniin Insan Viicudundaki Gorevleri
Viicudumuzda diisilk diizeyde karbon monoksit bulunabilir ancak maruz
kalinan yiiksek konsantrasyonlardaki karbon monoksit tehlikeli olabilir ve saglik

sorunlarina neden olabilir.

Viicuttaki CO ¢esitli metabolik siireclerin yan iiriinii olarak olusur. En 6nemli

kaynaklardan biri hemoglobin molekiillerinin normal oksijen tasima siirecidir

(Piantadosi, CA. 2004).

CO, solunum yoluyla kana gecer ve hemoglobin molekiillerine baglanir.
Hemoglobin ile CO arasindaki baglanma oksijenin tasinmasini engelleyerek dokulara
yeterli oksijenin ulagsmasmi zorlastirir (Sekil 2.4). Bu durum hiicrelerin normal
fonksiyonlarii etkileyebilir ve karbon monoksit zehirlenmesine neden olur. CO ayrica

mitokondrideki solunum zincirinde etkiler gosterebilir ve enerji liretimini bozabilir

(Piantadosi, CA. 2004).

CO’in toksisite ve saglik iizerine etkileri vardir. Yiiksek konsantrasyonlarda
CO solundugunda, karbon monoksit zehirlenmesine yol agabilir. Bu durum bas agrisi
ve bas donmesine sebebiyet verdigi gibi devaminda bulanti, kusma, biling kayb1 ve
hatta 6lim gibi belirtilerle kendini gosterebilir. Kandaki karbon monoksitin artmasi

sonucu bazi semptomlar bulunmaktadir. (Sekil 2.5)

Hemoglobin oksijen ve _— i
karbondioksit tasir emoglobine
; G— ¢ok daha fazla ve

o ‘ siki bag_lanlr
\0 =,

Tt

Hemoglobin
Eritrosit

Oksijen ve karbondioksit
tasinamaz

Sekil 2.4 Hemoglobin ve Karbonmonoksit Etkilesimi



CO, viicuttaki inflamasyon siireclerine ve oksidatif stresin artmasina katkida
bulunabilir. Bu nedenle CO’in bazt hastaliklarin gelisiminde rol oynadig:
diisiiniilmektedir. Ornegin; CO seviyelerindeki artis, kalp-damar hastaliklar1, solunum
hastaliklar1 ve norolojik bozukluklar gibi saglik sorunlariyla iliskilendirilebilir (Kim
& Choi, 2018).
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Sekil 2.5 Kandaki Karbonmonoksit Oranina Bagli Semptomlar

CO’in biyomedikal arastirmalarda da onemi vardir. Gazotransmitter olarak
bilinen bir grup molekiil arasinda yer alir ve vazodilatasyon, anti-inflamatuar etkileri,
hiicre korumasi ve hiicre sinyalizasyonu gibi biyolojik islevlere katikida bulunabilir

(Schatzschneider, 2015).
CO tedavi edici kullanim alanlarindan bazilar su sekildedir;

Iskemik hastaliklarinin tedavisinde kullanilir. iskemi, bir dokunun oksijen ve
besin eksikligi ile karakterizedir. CO, kan damarlarin1 genisleterek kan akisini
artirabilir ve dokulara daha fazla oksijen ve besin tasinmasini saglayabilir (Auer ve
Sutherland, 2002).



Organ nakili kabuliinde de CO’in onemi biiyliktiir. Organ nakli sonrasi,
nakledilen organin viicut tarafindan kabul edilmesi ve reddedilmemesi 6nemlidir. CO,
bagisiklik sistemi yanitini modiile ederek nakil organinin reddedilmesini dnleyebilir

ve nakil sonrasi komplikasyonlari azaltabilir (Nakao ve ark., 2006).

Inflamatuar hastaliklarinda etkilidir. CO, anti-inflamatuar (inflamasyonu ve
O0demi azaltan maddelerin ve tedavilerin ortak adi) etkilere sahip olabilir ve
inflamasyonu baskilayabilir. Bu nedenle, CO'in romatoid artrit, inflamatuvar bagirsak
hastalig1 gibi inflamatuar hastaliklarin tedavisinde kullanilmasi iizerine ¢alismalar

yapilmaktadir (Lesuis ve ark., 2012).

Son olarak sepsis, viicudun siddetli bir enfeksiyonla yamt verdigi ciddi bir
durumdur. CO, sepsisin patofizyolojisinde rol oynayan enflamatuar yanit1 azaltabilir

ve organ hasarini 6nleyebilir (Nakahira ve Choi, 2015).

CO molekiiliiniin tedavi edici kullanim1 potansiyel avantajlara sahip oldugu

gibi baz1 dezavantajlar1 da bulunmaktadir.

Toksisite riski olusabilir. CO, yiiksek konsantrasyonlarda toksik etkilere
sahiptir ve karbon monoksit zehirlenmesine neden olabilir. Yanlis kullanim veya asir1

doz, ciddi saglik sorunlarina yol agabilir.

Etki mekanizmasim etkiler. CO'in etki mekanizmalari heniiz tam olarak
anlagilmamistir. CO'in hedeflenen etkileri ve optimal dozlar1 hakkinda daha fazla

arastirma yapilmasi gerekmektedir.

CO tedavisinin standartlastirilmas1 ve dozaj protokollerinin olusturulmasi

onemlidir. Bu, etkili ve giivenli kullantmini saglamak i¢in gereklidir.

CO in insan viicudunda endojen olarak tretildigi ilk defa 1949 yilinda
Sjostrand tarafindan yapilan ¢alismalarin neticesinde kabul edilmistir (Sjostrand,
1949). 1968 yilinda ise Marver, Schmid ve Tenhunen yaptigi ¢alismalarla CO’in
hemoglobinin degredasyonu siirecinde endojen olarak tiretildigi tespit edilmistir (Sekil
2.6).

Hemoglobin, viicutta oksijen tastyan ana proteinlerden biridir ve alyuvarlarda
bulunur. Hemoglobin, oksijeni akcigerlerden dokulara tasirken, karbondioksiti de

dokulardan akcigerlere tasir. Hemoglobinin parcalanmasi, viicuttaki alyuvarlarin



dogal yasam dongiisiiniin bir parcasidir ve eski veya hasarli alyuvarlarin yerini yeni
alyuvarlarla degistirilmesine yardimci olur. Bu siire¢ hemoglobin metabolizmasimin

ana yolu olarak kabul edilir ve heme gruplar1 agiga ¢ikar.

Hemoglobinin pargalanmasi sirasinda heme gruplart serbest kalir. Serbest
heme gruplari, demir igerdikleri i¢in toksik olabilir. Bu nedenle, heme gruplar1 hizla
islenir ve metabolize edilir. Heme gruplarindan bir kismi, karacigerde bir enzim olan
heme oksijenaz tarafindan parcalanir. Bu islem sonucunda biliverdin adi verilen bir
madde ve serbest demir agiga ¢ikar. Biliverdin, biliverdin rediiktaz enzimi tarafindan

bilirubine doniistiiriiliir.

Hemoglobin parcalandiginda serbest heme gruplar: agiga cikar ve bu siirecte
biliverdin olusurken, ayn1 zamanda CO da olusur. CO, viicutta dogal olarak olusan bir
gazdir ve bazi durumlarda normal metabolik siireglerin bir pargasi olarak agiga cikar.
CO ayn1 zamanda zehirli bir gazdir ve yiiksek konsantrasyonlarda tehlikeli olabilir.
Karbon monoksitin tehlikeli etkilerinden biri, oksijen tasima yetenegine sahip
hemoglobinden 200-250 kat daha fazla oksijen tutma egiliminde olmasidir. Bu, kan
dolasgiminda yeterli oksijen tasima yetenegini engelleyebilir ve oksijen eksikligine

neden olabilir.

Sonug olarak, hemoglobin pargalanmasi sirasinda CO endojen olarak olusur,

yani viicut i¢inde dogal metabolik siiregler sonucu meydana gelir.

CO’in hemoglobin baglanma yetenegi, karbon monoksit zehirlenmesinin
ciddiyetini belirler. Yiiksek konsantrasyonlardaki CO solundugunda hemoglobin
molekiilleri CO ile doyurulur ve oksijen tasima kapasitesi azalir. Bu dokularin yeterli
oksijeni alamamasina ve saglik sorunlarina neden olabilir. CO’in hemoglobin
baglanma 6zelligi ayn1 zamanda bazi terapdtik uygulamalarda da kullanilabilir. CO,
belirli kosullar altinda 6zelikle inflamasyon ve doku hasari durumlarinda hedefli

olarak serbest birakilarak anti-inflamatuar ve hiicre koruyucu etkiler saglayabilir.
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Sekil 2.6 Endojen Karbonmonoksit Uretiminin Basamaklar1

Karbon monoksit molekiiliiniin hemoglobine baglanmasi ve etkileri konusunda

bir¢ok calisma yapilmistir. Bu alandaki 6rnek ¢alismalardan bazilar1 sunlardir:

Durante ve ark., (1998) yapilan ¢calismada CO'in damarlar {izerindeki etkilerini
ve oOzellikle vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki roliinii arastirmislardir. CO'in
vazodilatasyon, anti-inflamatuar etkiler ve hiicre proliferasyonunu diizenleme gibi

etkilerini ele almislardir.

Motterlini ve ark., (2005) CO salan molekiillerin tasarimini, 6zelliklerini ve
tedavi edici uygulamalarini incelemislerdir. CO'in anti-inflamatuar, anti-oksidan ve
hiicre koruyucu etkilerinden yararlanarak farkli hastaliklarin  tedavisinde

kullanilabilirligini ele almislardir.

Otterbein ve ark., (2016) CO'in hiicre koruyucu etkilerini ve 6zellikle kalpteki
roliinii ele almiglardir. CO'in heme oksijenaz-1 (HO-1) enzimi araciligiyla iiretimi,
inflamasyonu azaltma, anti-apoptotik etkileri ve oksidatif stresi azaltma gibi

mekanizmalarini incelemislerdir.
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Rose veark., (2017) ise karbon monoksit zehirlenmesinin patogenezi, yonetimi
ve gelecekteki tedavi yaklagimlari {izerine odaklanmislardir. CO zehirlenmesinin
mekanizmalarini, klinik bulgularim, tedavi segeneklerini ve Onleme stratejilerini

tartismislardir.

Karbon monoksiti gaz olarak viicuda almak oldukga tehlikeli olup; sonrasinda
tedavisi miimkiin olmayan sonuglara sebebiyet vermektedir. Tedavi edilebilse bile
istenilen doz miktarinin stiinde alinmasi neticesinde 6liimle sonuglanan durumlari
olusturmaktadir. Bu sikintilar1 ortadan kaldirmak i¢in kolay ve uygulanmasi miimkiin
olan yontemlerin baginda, CO’i yapisinda bulunduran ve tasidigi CO’i bir kimyasal
sireg sonrasinda salan molekiillerin sentezlenmesidir. Bu ihtiyaca en uygun aday
olarak bilim insanlarinin aklina metal karbonil kompleksleri gelmis ve pek ¢ok metal
karbonil kompleksinin bu o6zellikleri analiz edilmistir. Bir molekiilin CO salinim
hizinin stabilitesi ve hedeflenen kosullarda istenen seviyede karbon monoksit salmasi
beklenilen durumdur. CO saliniminin olmasi gerekenden daha yavas gergeklesmesi
veya olmasi gerekenden daha hizli gergeklesmesi durumu da sorun olusturmaktadir.
Sekil 2.7°de CO molekiiliiniin inhalasyon yoluyla kullanilmasinin dezavantajlar1 ve

CO-salict molekiil kullanilmasinin avantajlar1 6zetlenmektedir.

CO soluvarak | CO-RM uvgulamas: (agwz voluyla)

> Hastalikh Doku
Kan Aksmi Hastalikli Doku Kan Alami
W W
Zahmetli Doz kontrolil Sorunsuz
Kontrol edilemiyor Doku &zgiinltigu Kontrol edilebilir
Yiiksek CO yiiklemesi Diisiik
Var Spesifik donamm Yok

Hastanede Uygulama sekli Ayakta

Sekil 2.7 CO-Salic1 Molekiillerin Avantajlar1 ve Dezavantajlar
12



CO salinim1 yapan molekiillerin kullanilmas1 CO’in kontrol edilmesi oldukca
zor olan toksik 6zelliklerinin ortadan kaldirilmasini ve ihtiya¢ durumunda hastane ya
da ozel bir ekipmana ihtiya¢ olmadan tedavinin uygulanmasini saglamaktadir. CO
salintmi incelenen molekiiller CORMs olarak adlandirilir (Kautz ve ark., 2016). CO-
salict molekiil olarak degerlendirmeye uygun ve giiniimiize kadar kullanilan molekiil

tipleri sekil 2.8’ de 6zetlenmistir.

Fe=" CO biles.
Metalkarbonil Ru** CO biles.
bilesikleri Mo® CO biles

vb

R ’\ldl.lllllct
A t
i
Aldehitler
m okzaloesterler
Okzalatlar

N karboksilatlar SR
Kardoknibora
5 2 amidier
silakarboksilatlar

Sekil 2.8 CO-Salic1 Molekiil Tiirleri

Fizyolojik kosullarda kontrollii CO salinimina izin veren CO salan molekiiller

(CORMS), son on yilda yogun bir sekilde incelenmistir. CORMs molekiillerinin ¢ogu
metal kompleksleri olsa da, birka¢ metalik olmayan CORMs molekiilleri de
gelistirilmistir. Metalik olmayan CORMs molekiillerinin baslica avantajlari,
potansiyel olarak diistik toksisite ve 0zellik ayari i¢in kolay degisikliktir. Bu metalik
olmayan CORMs sentezleri, CO-salinim mekanizmalari, biyolojik davramislari ve
fizikokimyasal 6zellikleri yapilan ¢aligsmalarda gelistirilmistir. Metalik olmayan, CO
salmak i¢in 1sinlama gerektirmeyen CORMSs baginda metilen kloriir, CORM-AL ve
tiirevlerini, amin karboksiboranlar ve bimolekiiler CORMS vardir. (Abeyrathna ve
ark., 2017).
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3. MATERYAL ve YONTEM

Sentez islemleri Argon atmosferinde standard Schlenk metodu kullanilarak
gerceklestirilmistir. Sentez ve CO-salinim aktivitesinin incelendigi biitiin deneysel
prosediir kompleks molekiillerin 1518a olan duyarlilifi dolayisiyla karanlikta
yapilmistir. Biitiin baslangi¢ ve iiriin kompleksleri FT-IR, *H NMR, *C NMR ile

karakterize edilmistir.

3.1 Benzimidazol Tiirevi Ligandlarin Sentezi

Kuru THF i¢inde hazirlanan NaH siispansiyonuna benzimidazol ilave edilerek
hazirlanan karisim oda sicakliginda 1 saat karistirildi. Uygun alkil halojeniiriin ilave
edilmesi sonrasinda 60 °C da 24 saat 1sitildi. Vakum altinda THF uzaklastirildiktan
sonra, diklorometan eklenen ¢ozelti siiziildi ve elde edilen s1vi damuitilarak iiriin elde

edildi (Bansal ve Silakari, 2012; Sahin ve ark., 2018).

3.2 Mn(CO)s(bpy)Br Kompleksinin Sentezi
Dietileter i¢cinde ¢6ziilen Mn(CO)sBr ye ticari 2,2-bipiridinin asirisi ilave edilip
2 saat refliiks edilmesiyle elde edilen kati iirtin por4 filtrede siiziilerek ayrilir ve

vakumda kurutuldu (Staal ve ark., 1979; Rossenaar ve ark., 1996; Ustiin ve ark., 2017).

3.3 Mn(CO)s(bpy)L Tipi Molekiillerin Sentezi

Mn(CO)a(bpy)Br baslangic kompleksi asetonda hazirlanmis AgOTf
cozeltisine ilave edilir. Coken AgBr {in Celite ile siiziilerek ayrilmasiyla hazirlanan
yeni ¢Ozeltiye benzimidazol tiirevi ligandin asirist ilave edilerek oda sicakliginda
kompleks olusana kadar karistirildiktan sonra aseton evaporatoér yardimiyla ayrildi.
Uriin dietileter ile yikandiktan sonra diisiik basing altinda kurutuldugunda ayrilarak
alind1 (Ustiin ve ark., 2017).

3.4 Myoglobin Assay ile CO-Salinim Ozelliklerinin incelenmesi

CO salmimi incelenmesi planlanan molekiillerin herhangi bir 1s1kla
etkilesmedigi durumda ¢6zeltide kararli oldugunun tespit edilmesi gerekir. Bu amacla
molekiillerin  CO-salintminin  6l¢iimiinde kullanilan ile ayni1 ¢dzelti sistemi
hazirlanarak karanlik ortamda tutulur ve belirli periyotlarla UV 6l¢timleri yapilir. Bu
sayede CO-saliniminin tamaminin génderilen belirli dalga boyunda 151k kullanilarak

elde edildigi teyit edilir.
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pH=7.4 PBS tamponu ile hazirlanan myoglobin ¢o6zeltisi ayn1 tamponda
hazirlanan sodyum ditiyonit ile etkilestirilerek deoksimiyoglobine indirgenir.
Kompleks molekiillerin uygun ¢dziicii icinde hazirlanan stok c¢ozeltisi ile
deoksimiyoglobin ¢ozeltisi karigtirilir (Atkin ve ark., 2011). Elde edilen yeni ¢ozelti
sabit bir uzakliktan belirli dalga boyunda 1s18a maruz birakildiginda mangan
kompleksinden ayrilan CO molekiilleri deoksimiyoglobinin bos koordinasyon bolgesi
tarafindan yakalanacak ve karbonmonoksi miyoglobin olusacaktir. Deoksi miyoglobin
UV-Goriiniir Bolge spektroskopisinde 557 nm de belirgin bir maksimum verirken
karbonmonoksi miyoglobin 540 nm ve 577 nm iki maksimum vermektedir. Deoxy-
Mb ve Mb-CO arasindaki bu degisim CO salinimini takip edilebilir ve dlgiilebilir hale
getirmektedir (Huber ve ark., 2012). Lambert-Beer Yasasi kullanilarak salinan CO

miktar1 6l¢tiliir.
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4. BULGULAR ve TARTISMA

Proje kapsaminda yapilan biitiin sentez islemleri Argon atmosferi altinda
karanlikta Schlenk teknigi kullanilarak gergeklestirilmistir. Sentezlenen kullanilan
biitiin molekiillerin karakterizasyonu i¢in FT-IR, 'H ve ¥C NMR kullamlarak

sentezlenen molekiillerin teyidi gerceklestirilmistir.

Karbonil komplekslerinin daha kararli formda izole edilebilmesi igin
molekiillerde ¢ift disli ligandlarin kullanilmasi 6nemlidir. Bu ligandlar sayesinde
kararli kompleksler seklinde ilerleyen analizlerin yapilabilmesi i¢in molekiiller izole

edilebilmislerdir. Bu ¢alismada 2,2-bipiridil ticari olarak temin edilmistir.

Mangan karbonil komplekslerinin sentezinde kullanilan ligandlar daha 6nce
kullanilan yontemler kullanilarak materyal ve metot kisminda detaylar1 aciklandigi
lizere sentezlenmis ve sentezlenen her bir ligandda kullanilan allil halojentir farkl
kullanilmustir. Sentezlenen L1-L5 ligandlarinmin karakterizasyon ozellikleri FT-IR, *H
ve 13C NMR ile teyit edilmistir (Sekil 4.1).

1-izopropilbenzimidazol, (L1)

Verim: % 76. FT-IR v(cn): 1484 cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 8.00
(s, 1H, NCHN), 7.82-7.80 (m, 1H, Ar-H), 7.44-7.42 (m, 1H, Ar-H), 7.32-7.25 (m, 2H,
Ar-H), 4.97 (s, 1H, NCH2C(CH3)CH>), 4.79 (s, 1H, NCH,C(CH3)CH,), 4.63 (s, 2H,
NCH,C(C H3)CHy), 1.60 ve 1.62 (s, 6H, NCH(CHs),), BC{*H} NMR (100 MHz,
CDCls): § = 144.0 (NCHN), 140.2, 122.7, 122.3, 122.1, 120.3, 110.1 (Ar-C), 47.7
NCH(CHs)2, 22.6 (NCH(CHys)s).

1-Allilbenzimidazol, (L2) (Hahn ve ark., 2005)

Verim: %76. FT-IR v(cny: 1615 cm?; TH NMR (400 MHz, CDCls): &= 7.93 (s,
1H, NCHN), 7.84 (t, 1H, Ar-H, 3J =4 Hz),7.40 (t, 1H, Ar-H, 3J = 4 Hz), 7.32 (d, 2H,
Ar-H,3J=4Hz), 6.03 (quint, 1H, NCH,CHCH,, *J =8 Hz), 5.32 (d, |H, NCH,CHCH>,
3J =8 Hz), 5.22 (d, 1H, NCH,CHCH,, 3J = 16 Hz), 4.80 (s br, 2H, NCH,CHCH,). 13C
NMR (100 MHz, CDCl3): 6 =143.8 (NCHN), 142.9,140.9, 133.8,123.0, 122.2,120.3,
118.7, 110.0 (Ar-C), 131.9 NCH,CHCH>, 47.4 (NCH,CHCH,).
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1-(2-Metallil)benzimidazol, (L3) (Weemers ve ark., 2014)

Verim: %78. FT-IR vcny: 1615 cm; *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.92 (s,
1H, NCHN), 7.84 (t, 1H, Ar-H, 3J = 4 Hz), 7.39 (t, 1H, Ar-H, 3] = 4 Hz), 7.31 (d, 2H,
Ar-H, 3 =4Hz),5.02 (s, 1H, NCH2C(CH3)CH>), 4.85 (s, 1H, NCH2C(CH3)CH>), 4.71
(s, 2H, NCH,C(CH3)CHy>), 1.73 (s, 2H, NCH2C(CH3)CH>). 3C NMR (100 MHz,
CDCls): & = 143.8 (NCHN), 143.3, 139.5, 134.0, 123.0, 120.4, 114.0, 110.1 (Ar-C),
122.2 (NCH2C(CHz3)CH?2), 51.11 (NCH2C(CH3)CHz), 19.8 NCH2C(CH3)CH>).

1-(3,3-Dimetilallil)benzimidazol, (L4) (Petrushkina ve ark., 1996)

Verim: %74. FT-IR v(cn): 1613 cmt; *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.87
(s, 1H, NCHN), 7.81-7.77 (m, 1H, Ar-H), 7.35-7.32 (m, 1H, Ar-H), 7.26-7.22 (m, 2H,
Ar-H), 5.37-5.33 (m, 1H, NCH2CHC(CH3).), 4.68-4.65 (m, 2H, NCH,CHC(CH3).),
1.90 (s, 3H, NCH2CHC(CHz3)2), 1.76 (s, 3H, NCH2,CHC(CHz3)2. **C NMR (100 MHz,
CDCl3): 6 =143.9 (NCHN), 133.8 (NCH2CHC(CHs3).), 142.5, 142.3, 138.2, 122.7,
122.2, 122.0, 120.1, 1182, 109.9 (Ar-C), 42.9 (NCH.CHC(CHas);), 18.1
NCH>CHC(CHj3)y).

1-(2-Viniletoksietil)benzimidazole, (L5) (Kiigiikbay ve ark., 2010)

Verim: %79. FT-IR vicny: 1611 cm™; TH NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 7.99 (s,
1H, NCHN), 7.84 (d, 1H, Ar-H, 3J = 8 Hz), 7.44 (d, 1H, Ar-H, 3J = 8 Hz), 7.34-7.29
(m, 2H, Ar-H), 6.42 (dd, 1H, OCHCH, 3J = 8 Hz, 2J = 8 Hz), 4.45 (t, 2H, NC H,CH,0,
3J = 4 Hz), 4.19 (d, 1H, OCHCH,, 3J = 16 Hz), 4.06-4.03 (m, 3H, OCHCH,,
NCH,CH,0). 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 150.9 (OCHCH>), 143.7 (NCHN),
133.7, 123.1, 122.3, 120.4, 115.6, 109.5 (Ar-C), 87.6 (NCH,CH,OCHCH>), 65.8
(NCH,CH,OCHCH,), 44.2 (NCH,CH,OCHCH)).

Tez kapsaminda baslangic komplekslerine L1-L5 benzimidazol tiirevi
ligandlar baglanarak yeni kompleksler sentezlenmistir. Mangan pentakarbonil bromiir
baslangic maddesine cift disli ligandlarin baglanmasi ile elde edilen baslangic
komplekslerinin genel sentez prosediirii Sekil 4.1 de 6zetlenmistir. Mn(bpy)(CO)3Br
(Sekil 4.1 de 2 no’lu molekiil) sentezi i¢in dietileter iginde Mn(CO)sBr (Sekil 4.1 de 1
no’lu molekiil) ¢ozeltisine ticari 2,2-bipiridinin asirist ilave edilip 2 saat refliiks
edilmesiyle elde edilen katt iiriin filtrede siiziilerek ayrilir ve vakumda kurutulur (Staal

ve ark., 1979; Rossenaar ve ark., 1996; Ustiin ve ark., 2017).
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Sekil 4.1 Mangan Karbonil Komplekslerinin Sentezi

Baslangi¢ kompleksine L1-L5 ligandlarinin baglanmasi amaciyla baslangig
kompleksine 1.2 kat ligand molekiilii ilave edilerek aseton i¢inde karanlikta ve argon
altinda 1 giin karigtirilir. Her birisinde bu karistirma isleminden sonra AgBr ¢okelegi
goriiliir ve bu ¢okelek selit ile siiziilerek ayrilir. Kalan ¢ozeltiye ligand molekiilleri
ilave edildikten sonra {iriin olugana kadar karistirmaya devam edilir. Maddenin olusup
olusmadigin1 anlamak i¢in alinan numuneler FT-IR ile takip edilir. Prosediiriin
tamamlandig1 karar1 verildiginde ise aseton tamamen buharlastirilir. Elde edilen
cokelek soguk eter ile yikanarak artik baslangi¢ maddesi ve ligandin yikanmasi

saglanir. Kalan iriin ikili fazli kristallendirme yontemleri ile derin dondurucuda

kristallendirildi.
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Sekil 4.2 Sentezlenen Molekiiller

Mn(CO)s(bpy)(1-izopropilbenzimidazol)] PFs molekiilii (4a)

'H NMR (400 MHz, DMSO0) 6 9.48 (d,J = 5.1 Hz, 2H, NC10HgN), 8.63 (d, J =
8.0 Hz, 2H, NC1oHgN), 8.31 (t, J = 7.5 Hz, 2H, NCyoHgN), 7.90 — 7.80 (m, 2H,
NC1oHgN), 7.67 (s, 1H, NCHN), 7.55 (d, J = 8.7 Hz, 1H, NC¢HsN), 7.35 (d, J = 16.4
Hz, 1H, NCesH4N), 5.12 (t, J = 6.5 Hz, 1H, NCeHsN), 4.95 (d, J = 6.4 Hz, 1H,
NCH(CHs)2) 1.61 ve 1.55 (s, 6H, NCH(CHs3),). 3C NMR (101 MHz, DMSO) $
155.53, 155.22, 145.58, 141.98, 140.91 (NCgH1oN), 139.11, 137.93, 133.72, 128.32,
124,55, 123.93 (NCeHsN), 122.91 (NCHN), 43.27 (NCH(CHs)2) 25.72, 18.06
(NCH(CH3)2). IR (cm™, ATR): 1605 (m, C-N), 1929, 2029(s, CO)
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[Mn(CO)s(bpy)(1-allilbenzimidazol)| PFs molekiilii (4b)

IH NMR (400 MHz, DMSO) 5 9.49 (s, 2H, NC10HsN), 8.62 (d, J = 6.8 Hz, 2H,
NC10HgN), 8.30 (s, 2H, NC10HgN), 7.83 (s, 2H, NC1oHgN), 7.60 (s, NCHN), 7.36 (s,
2H, NCH:N), 5.77 (s, 2H, NCgHaN), 5.11 (t, J = 43.3 Hz, 4H, NCH,CHCH_), 4.79 (s,
1H, NCH2CHCHy>). 3C NMR (101 MHz, DMSO) & 155.27, 146.50, 141.80, 140.90,
133.85 (NCyoHsN ve NCsHsN), 132.48 (NCHN), 124.80, 124.29, 117.75, 113.22
(NCH,CHCH,), 47.09 (NCH,CHCH,). IR (cm, ATR): 1605 (m, C-N), 1936.5,
2037(s, CO)

[Mn(CO)s(bpy)(1-(2-metallil)benzimidazol) | PFs molekiilii (4c)

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.54 — 9.43 (m, 2H, NC10HsN), 8.60 (d, J = 8.2
Hz, 2H, NC1oHgN), 8.28 (t, J = 7.6 Hz, 2H, NC10HsN), 7.86 — 7.78 (m, 3H, NC1oHsN
ve NCHN), 7.33 (d, J = 5.7 Hz, 4H, NC¢H4N), 4.96 (s, 1H, NCH2C(CH3)CHy>), 4.74
(s, 1H, NCH2C(CH3)CH2), 4.37 (s, 2H, NCH.C(CHs3)CH), 1.66 (s, 2H,
NCH,C(CHs)CH,). 3C NMR (101 MHz, DMSO) & 155.61, 146.81, 141.20
(NC1oHgN), 133.18 (NCHN), 128.31, 12491, 117.80, 112.91 (NCeHsN), 50.54
((NCH2C(CH3)CHy)), 19.77 ve 19.08 (NCH2C(CH3)CHy). IR (cm, ATR): 1605 (m,
C-N), 1929, 2037(s, CO)

[Mn(CO)s(bpy)(1-(3,3-Dimetilallil)benzimidazol)] PFs molekiilii (4d)

'H NMR (400 MHz, DMSO) 8 9.58 (d, ] = 5.2 Hz, 2H, NC1oHgN), 8.52 (d, J =
8.0 Hz, 2H, NC1oHsN), 8.26 (t, J = 7.5 Hz, 2H, NC1oHgN), 7.76 (dd, J = 46.2, 15.3 Hz,
2H, NCeH4N), 7.31 (d, J = 7.8 Hz, 3H, NCHN ve NCgHsN), 1.57 (s, 3H,
NCH>CHC(CHs3)2), 1.29 (s, 3H, NCH,CHC(CHj3)2). 13C NMR (101 MHz, DMSO) §
155.50, 144.06, 141.53, 140.71, 132.97, 128.22, 124.34 (NC1oHsgN), 123.21 (NCHN),
122.56, 119.84, 117.58, 113.11, 111.63 (NCeHaN), 48.8(NCH.CHC(CHj3)2), 22.60,
21.97 NCH2CHC(CHs3)2. IR (cm, ATR): 1605 (m, C-N), 1936.5, 2037(s, CO)

[Mn(CO)s(bpy)(1-(2-Viniletoksietil)benzimidazol)|PFs molekiilii (4¢€)

IH NMR (400 MHz, DMSO) 8 9.41 (d, J = 5.2 Hz, 2H, NC10HgN), 8.58 (d, J =
7.9 Hz, 2H, NC1oHsN), 8.26 (t, J = 7.4 Hz, 2H, NC1oHgN), 7.61 (s, 1H, NCHN), 7.32
(d,J=9.1 Hz, 2H, NC1oHsN), 4.63 (s, 1H, Ar-H), 4.42 (s, 2H, Ar-H), 4.21 (d,J = 14.2
Hz, 2H), Ar-H, 4.07 (s, 1H, Ar-H), 3.99 (d, J = 9.5 Hz, 2H, NCH,CH-0), 3.86 (d, J =
6.6 Hz, 1H, OCHCH,), 3.78 (s, 2H, NCH,CH,0). 13C NMR (101 MHz, DMSO) &
155.10, 154.79, 151.25, 150.88, 146.24 (NC10HsgN), 141.17 (NCHN), 140.57, 133.31,
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127.91,123.94, 123.84, 117.18, 112.48 (NCeH:N), 87.72 (NCH,CH,OCHCHS>), 66.10
(NCH,CH,OCHCH,), 65.21 (NCH,CH,OCHCHS,), 44.25 (NCH,CH,OCHCH,). IR
(cml, ATR): 1620 (m, C-N), 1929, 2029(s, CO)

CO salic1 molekiil olarak gesitli molekiiller kullanilmakla beraber en siklikla
kullanilanin metal karbonil kompleksleri oldugu bilinmektedir (Atkin ve ark., 2011).
Bu molekiiller gesitli yontemler kullanilarak CO salict olarak kullanilmis ve CO-
salinim ozellikleri incelenmistir. Ornegin bazi molekiiller enzim ile etkilesmeleri
sonrasinda yapilarindaki CO molekiiliinii aktiflestirirken bazilar1 ise yer degistirme
tepkimeleri sonucunda yapilarindaki karbon monoksiti agiga ¢ikarmislardir
(Dordelmann ve ark., 2012; Stamellou ve ark., 2014). Metal karbonil komplekslerinin
pek cogunun 1s18a duyarli oldugu ve beyaz 1sikla etkilestiklerinde yapisindaki karbon
monoksiti saldiklart bilinmektedir. Bunlara VIB grubu metal karbonillerinin yaninda
mangan ve renyum gibi VIIB grubu metal karbonilleri de dahil edilebilir. Bu sekilde
belirli dalga boylarinda 151k ile etkilestiginde yapisindaki CO’i salan ve bu sekilde CO-
salict molekiil olarak kullanilan molekiillere “fotoaktiflenebilir CO-salic1 molekiil”
(photoCORM) denir. Bu tez kapsaminda sentezlenen mangan karbonil
komplekslerinin de 1s18a duyarli oldugu bilinmektedir. Bu calismada incelenen
molekiillerin salinim 6zelliklerinin incelenmesi i¢in molekiillerin karanlikta kararl
olduklarmin tespit edilmesi 6nemlidir. Bu kararligin tespiti i¢in molekiillerin her
birinin ¢6zeltileri dimetilsiilfoksit hazirlanmis ve hazirlanan bu ¢ozeltiler karanlikta
tutularak 30 dk lik araliklarla 16 saat boyunca absorbans olgiimleri alinmistir. Bu
Ol¢iimler sonucunda kiiciik fluktasyonlar disinda bir degisim gdzlenmemistir. Bu
durum molekiillerin DMSO i¢inde karanlikta kararli oldugunu gostermektedir. Bu
tezde molekiillerin sadece DMSO iginde degil CO-saliniminin Olglilmesi igin
kullanilan ¢ozeltinin i¢indeki kararlilig1 da incelenmistir. CO-saliniminin incelendigi
¢ozeltide molekiillerin yine DMSO i¢inde ¢6ziilmesine ragmen pH=7.4 tamponu ile
hazirlanmis miyoglobin ¢o6zeltisi ile etkilesmektedir. Bu ¢ozeltinin UV-Gor bolge
spektroskopisinde énemli olan 510, 540, 557, ve 577 nm de ki degerleri 30 dk lik
araliklarla 16 saat boyunca kaydedilmistir. Bu kayitlarin sonucunda da kiigiik
dalgalanmalar haricinde bir degisiklik kaydedilmemistir. Sekil 4.2 de molekiillerin
absorbanslari incelenebilir, 510 nm siyah, 540 nm mavi, 557 nm kirmiz1 ve 577 nm

pembe renkli isaretlerle gosterilmektedir.
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Sekil 4.3 Bir Kompleksin Myoglobin I¢ginde Karanliktaki Kararlilig
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Sekil 4.4 Myoglobin-Assay

CO-salintminin dl¢iilmesi i¢in siklikla kullanilan yontem “Myoglobin-Assay”
olarak adlandirilir. Bilindigi iizere hemoglobinde oldugu gibi miyoglobinde CO
olduk¢a yiiksek afinite gostermektedir. Oyleki myoglobinin oksijen gazi ile
kiyaslandiginda CO e afinitesi yaklasik 200 kat daha ytiksektir. Dolayisiyla myoglobin
ortamdaki CO molekiilii etkin bir sekilde baglamaktadir. Bu nedenle myoglobinin
¢ozeltisine Na2S204 ilave edildiginde proteinde bir koordinasyon boslugu olusturarak
deoksimiyoglobine doniistiiriir. Deoksimiyoglobin ise ortamda CO molekiil
bulundugunda c¢ok etkin bir sekilde baglayarak karboksimiyoglobine
doniistirmektedir. Deoksimiyoglobinde karboksimiyoglobine olan bu doniistimii
spektrofotometrik olarak takip etmek ¢ok kolaydir. Cilinkii deoksimiyoglobin 540 ve

577 nm de maksimum verirken karboksimiyoglobin 557 nm de tek bir maksimum
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vermektedir. Bu degisim UV-Gor Bolge Spektroskopisi ile kalitatif ve kantitatif olarak
Olciilebilir (Sekil 4.4).

Photo-CORM molekiillerin myoglobin-assay kullanilarak ~ CO-salinim
ozelliklerinin incelenmesinde de UV-Gor Bolge spektroskopisi kullanilir. Bu amagla
CO-salinim 6zellikleri incelenen molekiiliin son derisimi 15 uM olacak sekilde DMSO
icinde hazirlanmistir. pH=7.4 tampon ¢dzeltisi ile hazirlanan myoglobin ¢ozeltisinin
son derisimi 45 uM olacak sekilde ayarlanmistir. Kuartz kiivet i¢in hazirlanan bu
cozeltiler 365 nm lik UV lamba ile 3 cm lik uzakliktan etkilestirilmistir. Olgiimler
incelenen molekiillerin karakterine bagl olarak degismesine ragmen bu caligsma icin

Olctimler 1 dk lik intervaller ile kaydedilmistir.
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Sekil 4.5 CO-salict Molekiil ile Etkilesen Deoksimiyoglobinin Karboksimiyoglobine
Donitisiimii Grafigi
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Sekil 4.6 CO Salinimi I¢in Kullanilan UV Lamba Diizenegi

Her bir Olgiimde elde edilen absorbansin  karsiik  geldigi
karbonmonoksimyoglobin degeri hesaplanarak grafige alinmis ve bu grafik uygun
matematiksel esitlik ile uydurularak molekiiliin yarilanma 6mrii tespit edilmistir. Sekil

4.6 de bu hesap ig¢in cizilen grafik goriilebilir.
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Sekil 4.7 Myoglobin-Assay de Karbonmonoksimiyoglobin Takibi

25



Bu yontem kullanilarak bu proje kapsaminda sentezlenen molekiillerin 365 nm
lik sabit dalga boyunda 151k kullanilarak hesaplanan CO-salimim aktiviteleri Cizelge
4.1 de 6zetlenmektedir. Bir molekiiliin CO salinim aktivitesinin degerinin iki agidan
degerlendirilmesi uygundur. Bunlardan ilki molekiiliin salinim aktivitesinin ne kadar
hizli oldugu ikincisi ise salinim aktivitesinin veriminin ne kadar yiiksek oldugudur. le
molekiilii yapisindaki CO in salimmiyla 4041 uM MbCO olusmasini
saglayabiliyorken yapisindaki toplam CO in %90 1 n1 salabilmektedir. Fakat ortamdaki
toplam CO miktarinin %50 sinin salinabilmesi igin 7.49 dakikanin ge¢mesi

gerekmektedir.

Cizelge 4.1 Tez Kapsaminda incelenen Komplekslerin CO-salimm Aktiviteleri

MbCO

Yari- Salinan CO Salinan
Derisimi ~ Omiir Esdegeri CO Orani
Molekiil [uM] t2 [dK] [%]
la 34.64 4.02 2.30 77
1b 39.51 4.85 2.63 88
1c 39.81 3.14 2.65 88
1d 30.34 5.47 2.02 67
le 4041 7.49 2.69 90
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5. SONUC ve ONERILER

Tez kapsaminda elde edilen sonuclar ve bu sonuglara paralel olarak

sunulabilecek Oneriler asagidaki gibi maddelendirebilir.

1. Tez kapsaminda CO-salinim 0Ozellikleri incelenmek ve ilerleyen
calismalarda CO salinimina bagli biyoaktiviteleri analiz edilmek {izere yeni mangan
karbonil kompleksleri sentezlenmis ve bu kompleksler FT-IR, *H NMR ve 13C NMR

yontemleri ile karakterize edilmistir.

2. Tez kapsaminda karakterize edilen mangan benzimidazol komplekslerinin
CO-salinim o6zellikleri analiz edilmistir. CO-salinim 6zellikleri hem kinetik hem de

termodinamik olarak degerlendirilmistir.

3. Tez kapsaminda incelenen molekiillerin analizi zamana bagl olarak
incelenmistir. Incelenen molekiiller arasinda en hizli CO salinimi yapan molekiil

olarak 3.14 dk lik yarilanma omrii ile 1¢ kaydedilmistir.

4. Tez kapsaminda incelenen molekiillerin zamandan bagimsiz olarak en
yiiksek miktarda etkilesim gostereni tespit edilmistir. Molekiillerin her biri
literatiirdeki benzer molekiillerle karsilastirildiginda oldukca yiiksek etkilesimler

gostermis olmasinin yaninda 1e molekiilii yapisindaki CO in %90 1n1 salmistir.
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