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OzET
Bu calismada [(n°-p-simen)Ru(L?)CI]CI genel formiiline sahip olan biyoaktif benzimidazol aren rutenyum
organometalik bilesigi, salisilaldehitin 2-(aminometil)benzimidazol dihidrokloriir(ambm,.2HCI) bilesigi ile
reaksiyona sokulmasmin ardindan, [Ru(p-simen)kloriir], eklenmesi ile hazirlandi. Biyoaktif benzimidazol aren
rutenyum organometalik bilesigi UV-VIS, IR, ESI-MS, 'H NMR, BC NMR spektroskopisi teknikleriyle
karakterize edildi. Bilesigin, Diferansiyel termal analiz (DTA) ve Termogravimetrik analiz (TGA) teknikleri ile
olgtimleri yapildi, 6l¢iim verileri incelendi.

Anahtar Kelimeler: Aren rutenyum, Benzimidazol, Organometalik kimya, Termal bozunma, Biyoaktif, Sentez

Synthesis and Characterization of Bioactive New Benzimidazole
Arene Ruthenium Organometallic Compound

ABSTRACT

In this study, [(n6-p-cymene)Ru(L?)CI]CI bioactive benzimidazole arene ruthenium organometallic compound,
reacting Salicylaldehyde with 2-(Aminomethyl)benzimidazole dihydrochloride, followed by the addition of the
corresponding [Ru(p-cymene)chloride],. The bioactive benzimidazole arene ruthenium organometallic
compound was characterized by standard techniques including UV-VIS, IR, ESI-MS, 'H NMR, *C NMR
spectroscopy. Thermal decomposition measurement data of arene ruthenium compound were examined. These
measurements were made by Differential thermal analysis (DTA) and Thermogravimetric analysis (TGA)
techniques.
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I. GIRIS

Bircok ilag molekiili dogada “organik” olmasina ragmen, metal olan elementler terapotik
uygulamalarda alternatif ¢6ziimler sunar. Modern tipta organik birimler igermeyen ve su anda
kullanilan 6nde gelen ilaclardan en iyi ilk metal bazli kemoterapi ilac1 sisplatindir. Italyan Kimyager
Michele Peyrone tarafindan sisplatin, 1845 yilinda kesfedilmistir. Kesfinden sonra "Peyrone’nin
kloriirii" olarak bilinmekte idi. 1893 yilinda Alfred Werner sisplatinin yapisini agikladi. 1965 yilinda
biyofizik¢i olan Dr. Barnett Rosenberg tarafindan hiicre bdliinmesini inhibe ettigi kesfedildi.
Rosenberg, Escherichia coli bakterilerinin gelisiminin elektrik alanindaki tepkilerini test etmekte idi.
Ortama sisplatin yerlestirildiginde bakterilerin béliinmesinin yavasladigi ve bunun elektrik alan yerine
platin elektrot nedeniyle gergeklestigi tespit edildi. 1960'larda, sisplatin Barnett Rosenberg’in ilaci
olarak bilinmekte idi. Sisplatinin, cis-diaminodikloroplatinum(IT)'un antikanser ozelliklerinin 1965
yilinda kesfedilmesi, biyometalik kimyada hayat degistiren en onemli bulug olmustu. 1968 yilinda
sisplatin farelerde etkin olmustur. 1971 yilinda, Ulusal kanser kurumu tarafindan ilk klinik deneme
basarili oldu. Bu kesif nedeniyle, platin igeren bilegikler antikanser tedavilerindeki etkileri bakimindan
aragtirllmistir.  Sisplatin hizla ortaya ¢ikmis ve gilinlimiizde de en yaygin kullanilan antikanser
ilaglarindan biri haline gelmistir. Diinyada, platin bazli antikanser ilaglarindan, 2 milyar dolarlik ilacin
satildigi ve tiim kanser hastalarinin yarismin sisplatin ile tedavi gordiigii bildirildi. Testis ve
yumurtalik gibi ¢ok ¢esitli kanserlerin tedavisinde kullanmilmaktadir. Calismalar, sisplatinin antikanser
aktivitesini birden fazla yere saldirarak basari gosterdigini dogrulamustir. Sisplatin, insanlarda ilag
olarak kullanilmasi FDA tarafindan 1978 yilinda onaylanan ilk platin-antineoplastikin bilesigi idi.
1979 yilinda, Ingiltere ve diger birgok Avrupa iilkesi sisplatin kullanimini onaylads. Isvigreli kimyager
Alfred Werner, 1913 yilindaki bilesimin karekterizasyonu hakkinda ¢alismalarindan dolayr Nobel
Odiiliinii kazinmust1 [1-9].

Gilinlimiizde platin igeren antikanser ilaglar1 (sisplatin, lobaplatin, karboplatin, heptaplatin,
oksaliplatin, nedaplatin), ¢esitli kanserlerin (yumurtalik, bas, boyun vb.) tedavisinde kullanilmaktadir.
Platin bazl ilaglar yaygin kullanilmasina ragmen, yiiksek toksisite, platin direnci, sinirl aktivite gibi
istenmeyen dezavantajlara sahiptir. Bu dezavantajlar, farkli gecis metali igeren ilaglarin arayisina
neden olmaktadir. Ayrica, tiimdrlerde gozlenen spesifik diren¢ mekanizmalar ile sisplatin kullanimi
sinirlidir. Bu sinirlar, daha iyi anti timor aktivitesi ve daha az yan etkisi olan diger metal bazli ilaglar
kesfetmek i¢in bu alanda daha fazla arastirma yapilmasina yonlendirmektedir. Sisplatinin anti-kanser
ozelliklerinin kesfinden sonra, [cis-PtCl,(NH3);] ve iliskili kompleksler, yeni metal igeren antikanser
ilaclarin gelistirilmesine yonelik arastirmalarin artisin1 saglamustir. Rutenyum kompleksleri diisiik
toksisite ve yiiksek antitimor aktivitesi gosterdiklerinden dolayi timit verici olmaktadir [10-18].

Rutenyum komplekslerinin, erigilebilir oksidasyon durum araligi, ligand degisim hizi, biyolojik
ortamdaki sulu ¢Oziiniirliigli ve stabilitesi, Ru'nun serum proteinleri de dahil olmak {izere birgok
biyolojik molekiile baglanirken demiri taklit etme kabiliyeti tibbi uygulamalarda kullanilmasina
olanak saglamaktadir [19-29].

Bu c¢aligmada aren rutenyum yapisi iceren imin benzimidazol tiirevli bilesikler {izerine odaklandik.
Bunun sebepleri; Rutenyum igin Ru (IT) (d6, diyamanyatik) ve Ru (IIT) (d5, paramanyetik) oksidasyon
durumu mevcuttur. Pt (1) 'nin kare-diizlemsel geometrisinin aksine, her iki oksidasyon durumunda,
Ru iyonu oktahedral geometrisi sonucu alt1 koordinathdir, azot ve kiikiirt ligandlar1 i¢in iyi geometriye
sahiptir. Bu nedenle, 6zellikle bir¢ok rutenyum bilesigi ¢cok az toksik oldugundan ve bazi rutenyum
bilesiklerinin kanser hiicreleri i¢in oldukga segici oldugu gosterildiginden, platine benzer bir alternatif
olarak kabul edilmektedir [14, 17, 19, 30-39].

Bu calismada [(n°-p-simen)Ru(L?)CI]CI genel formiiliine sahip olan biyoaktif benzimidazol aren
rutenyum organometalik bilesigi sentezlendi. Biyoaktif benzimidazol aren rutenyum organometalik
bilesigi '"H NMR, *C NMR spektroskopisi, UV-VIS, IR, ESI-MS spektroskopisi yontemleri
kullamlarak karakterize edildi. Ayrica sentezlenen bilesigin termal bozunma 6l¢iimleri, Diferansiyel
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termal analiz (DTA) ve Termogravimetrik analiz (TGA) teknikleri ile yapilarak Ol¢iim verileri
incelendi.

Il. MATERYAL VE METOD

Bu c¢aligmada, literatiirde belirtilen yoOntemlere gore baslangic maddelerinin  bir kismi
laboratuvarimizda sentezlendi. Kullanilan kimyasallar Merck, Sigma Aldrich, Alfa Aeser ve Acros
Organics firmalarindan temin edildi. Kullamilan kimyasallar; Alfa-Fenaldren, Rutenyum (III) klortir
hidrat (%99.9), 2-(aminometil) benzimidazol dihidrokloriir hidrat(ambm,.2HCI) (%98), Salisilaldehit
(2-hidroksi benzaldehit), asetoniril, potasyum karbonat (K,CO3) (%>99), Metanol, Etanol,
Hekzan(%95), petrol eteri, diklorometan(%99), pentan(%95).

Sentezlenen organik bilesigin, Bruker 500 MHz NMR spektrometresi kullanilarak '"H NMR ve °C
NMR spektrumlari 6l¢iilmiis ve ppm cinsinden kimyasal kaymalar kaydedildi. DMSO ¢o6ziiciileri ve i¢
standart olarak tetrametilsilan kullanilarak NMR spektrumlar1 alindi. Agilend technologles cary 630
FTIR spektrometre ile bilesigim spektrumlari olgiildii. ATR kristali yontemi ile IR spektrumu alindu.
SHIMADZU LCMS-8030 cihazi ile bilesigin Kiitle spektrumu kaydedildi. SHIMADZU DTG 60H
cihazinda TGA-DTA analizi yapildi. Kimya Béliimii arastirma laboratuvarindaki T80+ UV/VIS
spektrofotometre cihazi ile UV- VIS spektrum degerleri kaydedildi.

A. BASLANGIC MADDELERININ SENTEZLENMESI

A.1. [Ru(p-simen)kloriir], (L") Sentezi

~C

EtOH CI=Ru,
2 RuClz.xH,0 +2 —_— Cl_ /CI
Ll

Sekil 1. Bilesigin sentez semast.

250 mL tek boyunlu balona alfa-Fenaldren (9,9 mL), H,O (10,1 mL), EtOH (100 mL), rutenyum (I11)
kloriir hidrat (2,01g, 9,6 mmol) eklenerek, 85 °C’de 12 saat reflux diizeneginde kaynatildi ve ¢ozelti
rengi siyahtan kirmiziya dondi. Karisimindaki ¢oziiciilerin bir kismi vakum ile ugurularak konsantre
hale getirildi. Konsantre hale gelen ¢ozelti buzdolabinda 2 gece bekletilerek kristallendi. Elde edilen
kristal stizildiikten sonra pentan (10 mL) ve petrol eteri (10 mL) ile 2 kez yikanarak saflagtirildi.
Olusan kirmizi kristal yap1 [Ru(p-simen)kloriir], ‘diir. Kirmizi kat1 2,08 g, %70 [16, 25, 29].

A. 2. (1-(1H-benzo[d] imidazol-2-il)-N-(2-Hidroksibenziliden)metanamin) (L?) Sentezi
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Sekil 2. L2 Bilesiginin sentez semasi.
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50 mL tek boyunlu balonda ambm,.2HCI (1,11g, 5,0 mmol) 15 mL saf suda ¢oziildii. 100 mL behere
K,C03; (0,83g 6 mmol) ve 5 mL saf su konularak karistirildi. Ardindan hazirlanan sulu K,CO0s ¢6zeltisi
damla damla, balondaki ambm,.2HCI sulu ¢ozeltisine eklenerek nétralize edildi. 8 mL metanol de
karistirilmig salisilaldehit (0,61g, 5,0 mmol), 1 saat siiresince karigtirilan balondaki ¢ozeltiye damla
damla eklendi. Oda sicakliginda 2 saat karistirilarak reaksiyon tamamlandi. Bu siire zarfinda olusan
sar1 kati stiziildii, 10 mL saf su ve 10 mL petrol eteri ile iki kez yikandi. Oda sicakliginda kurutuldu.
CH3CN’de yeniden kristallendi. Sar1 kat1 1,1 gram, %91 [31].

B. BiYQAKTiF YENIi BENZIMIDAZOL AREN RUTENYUM ORGANOMETALIK
BILESIGININ SENTEZI

B.1.[(n°-p-simen)Ru(1-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-N-(2-
Hidroksibenziliden)metanamin)Cl] (L%) Sentezi
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Sekil 3. ® Bilesiginin sentez semast.

50 mL tek boyunlu balona schiff bazi(L") (55 mg, 0,219 mmol), [Ru(p-simen)kloriir], (L?) (67 mg,
0,109 mmol) ve metanol (25 mL) eklenerek, 65 °C’de refluks diizeneginde 12 saat kaynatildi.
Cozeltinin vakum altinda tiim ¢oziiciileri uguruldu, 5 mL diklorometan ile ¢oziildii ve 40 mL hekzan

eklenerek karistirildi. 5 dakika dinlenmeye birakildiktan sonra siiziiliip, yesil kristal kurumaya
birakildi. Yesil kat1 98 mg, % 83.

[(m°-p-simen)Ru(LACI]ICI: *H NMR (DMSO, 500 MHz): & (ppm); 13.8 (s, 1H, NH), 10.7 (s, 1H, OH),
10.2 (s, 1H, -CH=N), 6.9-7.9 (m, 8H, CHa.+), 6.1 (d, 2H, CHy.cym), 5.8 (d, 2H, CHpcym), 4.1 (s, 2H,
NCH,), 2.7 (sep, 1H, CH(CHs),), 2.1 (s, 3H, CH3), 1.1-1.3 (d, 6H, CH(CHa),). *C{*H} NMR (125
MHz, DMSO), & (ppm); 156 (N=CH), 141, 134, 124, 123, 118, 113, 107, 104, 101, 98 (Ar-C), 86, 84,
81, 82 (Cpcym), 43 (N-CHy), 31 (CH(CHa),), 23 (CH(CHa),), 19 (CHa). IR: v (cm™): 3404 (O-H), 3201
(N-H), 3059 (C-H ar), 1597,06 (C=N), 1456 (CH=CH). UV —Visible: (1.0x10° M vel.0x10* M
CH5CN, 298 K): Amax 380 nm, 279 nm, 278 nm. ESI-MS m/z (+): 522.0 M".

II1. SONUC VE TARTISMA

[(m®-p-simen)Ru(LACIICI (L% bilesiginin '"H NMR (500 MHz, DMSO) spektroskopi degerleri
incelendiginde; NH atomuna ait proton 13.9 ppm’de, OH’a ait protonu 10.7 ppm’de singlet olarak,
aromatik metin protonlar1 6.9 ile 7.9 ppm arasinda multiplet olarak gozlendi. p-simenin CH protonlari
5,9 ppm (metil bagh taraf) ve 6,1 ppm’de dublet olarak goézlendi. 10,2 ppm’de CH=N protonu
gozlendi. N atomuna bagl metilen protonlar1 4,1 ppm’de singlet olarak gozlendi. p-simen CH protonu
2,7 ppm’de septet olarak, metil protonlar1 2,1 ppm’de singlet olarak ve CH(CH3*); protonlar1 1.1-1.3
ppm’de dublet olarak gozlendi (Sekil 4).
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Sekil 4. ° Bilegigine ait "H NMR spektrumu.

[(m®-p-simen)Ru(L)CIICI (L) bilesiginin *C NMR (125 MHz, DMSO) spektroskopi degerleri
incelendiginde, CH=N’e ait karbon piki 156 ppm’de, aromatik karbon pikleri 141, 134, 124, 123, 118,
113, 107, 104, 101 ve 98 ppm’lerde, p-simen yapisindaki halka karbon pik degerleri 86, 84, 81 ve 82
ppm’lerde, N-CH;’ye ait karbon piki 43 ppm’de, p-simenin CH*(CHs;), 31 ppm’de, CH(CH3*),
karbonu 23 ppm’de ve metil karbonu 19 ppm’de gézlendi (Sekil 5).

g i

T T T T T T T T T T
100 20 80 70 60 50 40 30 20 10 [u]

£ P

Sekil 5. L° Bilegigine ait **C NMR spektrumu.
[(m®-p-simen)Ru(1-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-N-(2-Hidroksibenziliden)metanamin)Cl] ()

bilesigine ait Elektrosprey Iyonizasyon Kiitle Spektometresinde (ESI-MS), M* 522 m/z degeri ESI-
MS olglimleri sonucunda bulundu (Sekil 6).
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Sekil 6. | Bilesigine ait ESI-MS kiitle spektrumu.

L® bilesigine ait FTIR spektrumlar1 sekil 7'de gosterilmistir. Sekil 8’de L? bilesigine ait FTIR
spektrumlar1 meveuttur. Sekil 9'da ise L? ve L? spektrumlari karsilastirilmistir. L? bilesiginin FTIR
sonuglar1 s6yledir; yiiksek frekans bolgesinde en énemli iki titresim 3404 cm™ OH ve 3201 cm™ NH
gerilmeleri, 2964 cm™ alifatik C-H gerilmeleri, 3059 cm™ aromatik C-H gerilmeleri, 1597 cm™ —C=N-
gerilmeleri, 1456 cm™ C=C gerilmeleri, 746 cm™ tri subsutie alken gerilmeleri, Ru-N baglari igin 474-
671 cm™ titresim bandidir. Sekil 9’a bakildiginda 1631 cm™ siddetli pik, 1597 cm™lere diismiis ve
siddeti azalmistr. Bu durum -CH=N- baglarinin gerilme titresim frekansinin degisimini
gostermektedir. Ru baglanmasi sonucu, ligandda bulunan imin azotu iizerindeki Rutenyum
koordinasyonu sonucunda elektron yogunlugunun azalmasindan kaynaklandigini géstermektedir. Bu
pikin yayvanlagmasi reaksiyonun ger¢eklestiginin en belirgin karakterizasyon ol¢iitiidiir.

L
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Sekil 7. ° Bilesigine ait FTIR spektrumu.
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Sekil 8. L* Bilesigine ait FTIR spektrumu.
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Sekil 9. L3 - L? Bilesikleri karsilastirmasina ait FTIR spektrumu.

Biyoaktif yeni benzimidazol aren rutenyum organometalik bilesiginin UV-VIS absorpsiyon
spektrumlari, asetonitril igerisinde 10° M ve 10™ M'lik bir konsantrasyonda elde edildi (Sekil 10). UV
spektrumunda 250 — 300 nm arasinda ki bolgede benzendeki n—n * gegislerini, 295 — 380 nm arast ise
imin grubundaki n—n* n—on* gegislerini temsil eder. 280 nm ile 350 nm arasinda daha disiik
yogunlukludur. 300 nm civarinda ligand i¢i gegislere karsilik gelen yogun bir band, metal-ligand yiik
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transfer gecisleri, aromatik halkalar iceren bir koprii ligandindan olustugunu gosterir. Ayrica,
ligandlar1 kisa koprilii olanlar sadece ligand igi gegis ve ligand igi yiik transferini ifade eden bantlari
gosterir (Sekil 10).

UV-Vis

Absorbans

250 350 450 550 650 750 850
Dalga Boyu (nm)
——10x10-4 —1x10-5

Sekil 10. |® Bilesigine ait UV-VIS spektrumu (1.10* M VE 1.10° M CHsCN ¢ézeltisi).

Tablo 1. L? Bilesigine ait UV-VIS spektrum degerleri.

No P/V Dalga Boyu Absorbans
(nm)
L®1.10°Molar 1 4 279,50 0,162
2 4 273,00 0,166
3 3 277,00 0,141
No P/V Dalga Boyu Absorbans
(nm)
L3 110 Molar 1 4 279,50 1,022
: 2 4 273,00 1,025
3 i 277,00 0,923
4 255,00 0,859

TGA deneyleri iki farkli amag dogrultusunda yapildi. Ilk olarak ¢alisilan aren rutenyum kompleks
bilesiginde kiitledeki azalma miktarina bakilarak hangi sicaklikta yapidan hangi grubun uzaklastigi ve
ligandin par¢alanmasina ait sicaklik araligi gortiilmektedir (Sekil 11).

L® kompleksinin termogravimetrik ve 1s1 akis profilleri, 25-1000 °C sicaklik arahginda kaydedildi.

Bu ¢alismada 8,72 mg ornek alindi, Pt panlarda 10 °C/dk 1sitma hizinda, oda sicakligimdan 800 °C'ye
kadar N,, 800°C’den IOOOOC'ye kadar O, atmosferinde termogravimetrik analiz yapildi. Sonug
kullanilan cihazin yazilim programi vasitasiyla degerlendi.

110 dereceye kadar goriilen hafif kiitle kayb1 tamamen ¢6ziicli(metanol, Dikloro metan, hekzan) ve
nemin ortamdan uzaklastirilmasima aittir. Molekiiliin parcalanmasi 220°C baslayip 370°C bitmektedir.
Yaklasik olarak % 70 kiitle kayb1 meydana gelmistir. Parcalanmadan geriye yaklasik %20 kalinti
kalmigtir. Son kalan ayrigma firiinii agirlikli olarak metal oksitlerden olusur, ¢iinkii rutenyum oksitler
bu sicakliklarda kolayca olusur. Rutenyum 800 derecede isitildiginda yiikseltgenerek oksijenle
bilesikler olusturur. Oksijenli bilesikleri rutenik asit ve perrutenik asit olarak adlandirilir. Burada 2
basamakli bir parcalanma goziikkmektedir. Ancak DTA burada tek bir pik ¢izdigi i¢in bunu tek bir
basamakta parcalanma olarak sdyleyebiliriz. DTA egrisi incelendiginde, DTA pik sicakligi 335°C°de
endotermik bozunma oldugunu gdstermektedir.
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Sekil 11. L Bilesigine ait TGA-DTA spektrumu.

IV. SONUC

Yeni biyoaktif benzimidazol aren rutenyum organometalik bilesigi, benzimidazol grubu igeren imin
bilesigi ile [Ru(p-simen)kloriir];’iin etkilesmesiyle elde edildi. Bilesik yiiksek verimle (%83)
sentezlenmistir. Bu sentezde, azot atomlar1 tizerinden rutenyum baglanmistir. Rutenyumun bir metal
olarak tizerindeki elektron seviyesini degistirme 6zelligi, kompleks olustururken yiiksek verimde elde
edilmesini saglamistir. Bu bilesigin IR, UV-VIS, 'H NMR, *C NMR spektroskopisi ve ESI-MS
teknikler ile yapi tayini yapildi. Bilesigin teorik olarak kiitlesi (M+) 522,02 olarak hesapland: ve ESI-
MS sonucunda M+ 522 m/z olarak bulundu. IR spektrometresi incelendiginde, imin bilesigine
rutenyum baglanmasi, C=N baginda elektron yogunlugunun azalmasina neden olmaktadir. UV-VIS
spektrumunda 350 nm de, rutenyum ile ligand arasinda yiik transfer gecisleri goriilmesi rutenyum
baglanmasinin gostergesidir. Sentezlenen biyoaktif benzimidazol aren rutenyum organometalik
bilesigin karakterizasyon ve termal bozunma &lgiimleri degerlendirildi. Bilesik 220 °C’de
parcalanmaya basladigindan dolay1 200°C’nin altinda kararh oldugu disiiniilmektedir. TGA verilerine
bakildiginda 400 °C civarinda bozunmanim durmasi rutenyum baglh oldugunun géstergesidir. imin
halinde L? bilesiginin bozunmasi 600°C’yi bulmaktadir.

Biyoaktif yeni benzimidazol aren rutenyum organometalik bilesikleri Oncelikli olarak yumurtalik
kanserine biiylik ol¢lide etki ettigi bilinmektedir. Bu sebeple her gecen giin yeni sentezlenmis aren
rutenyum kompleksleri, antikanser aktiviteleri konusunda umut vericidir. Sentezlenen vyeni
organometalik bilesigin antikanser ve antimikrobiyal 6zelliklerinin arastirilmasi hedeflenmistir.

TESEKKUR: Bu ¢alisma Diizce Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan desteklenmistir
(Proje no: 2017.05.03.620).
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