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OzeT

Bu caligmada [Rus(p-cymene)s(po-NON)2(1s-O0N00)2][CF:SO3)s] (NAON = Biitilen-1,4-bisbenzimidazol
(bbim)) genel formiiliine sahip biyolojik aktif tetraniikleer aren rutenyum kompleks bilesigi, Ruz(p-cymene)z (pus-
O0NOO)Cl, (00NOO = 5,8-dioxido-1,4-naphtoquinonato (donq))nun giimiis triflorometansiilfonat ile
reaksiyona sokulmasi, ardindan karsilik gelen N(IN baglayicilarinin eklenmesi ile hazirlanmigtir. Biyolojik aktif
aren rutenyum bilesigi IR, UV-VIS, H, C NMR spektroskopisi ve ESI-MS spektrometresi dahil standart
tekniklerle karakterize edildi. Aren rutenyum bilesiginin termal bozunma 6l¢iim verileri incelendi. Bu 6lgtimler
Termogravimetrik analiz (TGA) ve Diferansiyel termal analiz (DTA) teknikleri ile yapildi.

Anahtar Kelimeler: Aren rutenyum, Bisbenzimidazol, Supramolekiiler kimya, Termal Bozunma

Synthesis and Determination of Thermal Decomposition of Biological
Active Arene Ruthenium Compound Containing Bisbenzimidazole
Linker

ABSTRACT

In this study, [Rua(p-cymene)a(u-NNON)2(pa-O0N00),][CF3SO3)a] (NN = Butylene-1,4-bisbenzimidazole
(bbim)) biologically active tetranuclear arene complex compound, reacting Ruz(p-cymene),(ps- OONOO0) Cl;
(O0NOO = 5,8-dioxido-1,4-naphtoquinonato (dong)) with silver trifluoromethanesulfonate, followed by the
addition of the corresponding NON linkers. The biologically active arene ruthenium compound was
characterized by standard techniques including IR, UV-VIS, *H NMR, C NMR spectroscopy and ESI-MS
spectrometry. Thermal decomposition measurement data of arene ruthenium compound were examined. These
measurements were made by Thermogravimetric analysis (TGA) and Differential thermal analysis (DTA)
techniques.
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|. Giris

I\/I etal bazli kanser kemoterapisi i¢in kullanilan ilk madde platin olmustur. Sisplatinin anti kanser
etkisi ise 1965 yilinda Rosenberg’in kesfettigi cis-diamminedichloroplatinum(Il) (cisplatin)
molekiiliinden kaynaklanmaktadir. Rosenberg elektriksel alanlarin bakteri hiicrelerine etkisini anlamak
icin yaptig1 calismada cisplatini tesadiifen bulmustur. Biyofizikgiler elektrik alanlarinin bakterileri
nasil etkiledigini arastirmakta idi. Bir platin elektrodu bakteriyel bir soliisyonda bir akim iiretmeye
calisirken mikroplarin beklenmedik bir sekilde tiremelerini durdurmustu. Bir¢ok arastirmadan sonra
elektrottan ¢ikan platinin bakteriyi zehirledigi diisiiniildii. Bu gézlem sonucunda kanserin gostergesi
olan hizli hiicre biiylimesinin potansiyel inhibitorii olarak platin igeren ilaglar lizerinde calisilmaya
baglandi. 1978 yilinda klinikte kanser tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Kanser hastaliginin
sorunlarindan kurtulabilmek i¢in platin ilaglaria daha fazla 6nem verildigi goriilmektedir [1-3].

Platin bazli ilaglar sorunsuz degildir; yiiksek toksisitesi, ila¢ direnci insidansi, klinik uygulamalarda
ana zorluklar olmaya devam etmektedir. Platin digindaki metaller iceren anti kanser maddeleri
aranirken rutenyumlu bilesikler en umut verici olanlardandir. Ozellikle de birgok rutenyum bilesiginin
¢ok zehirli olmadigi, bazi rutenyum bilesiklerinin kanser hiicreleri i¢in oldukg¢a segici oldugu
gosterildiginden, tiimor hiicreleri tarafindan daha kolay absorbe edilmesi, normal hiicrelere karsi diisiik
toksisite gdstermesi ve viicuttan kolay atilmasi nedeniyle tercih edilmektedir. Rutenyum, platin igin
cazip bir alternatif olarak kabul edilmektedir. Biyomolekiiler baglamada rutenyumun demiri taklit
etme kabiliyeti oldugu diisiiniilmekteydi. Kanser hiicreleri demir i¢in artan talebi karsilamak icin
transferin reseptorleri asir1 miktardayken, rutenyum bazli ilaglar (demir homologu rutenyum igerir)
kanser hiicrelerine daha verimli sekilde verilebilir [4-11].

Metal iyonlar1 arasinda rutenyumun o6zellikle de aren rutenyum komplekslerinin tizerinde odaklandik.
Bunun sebepleri; oktahedral geometrisine sahip olmakla birlikte, aren ligandi alti koordinasyon
sisteminden iiglinde bir yiiz diizenlenmesi igsgal ediyor olmasidir. Sonug olarak, birbirinden 90° uzakta
kalan yapisal sekil metalle birlesimlerinin tasarimimi ve kontrollii sentezini kolaylastirmaktadir.
Dahasi, +4 ve +6 oksidasyon durumunda bulunan rutenyum kompleksleri ile ugrasmak bir avantajdir.
Birgok galisma, +4 ve +6’nin biyolojik olarak aktif aren rutenyum tiirlerinin in vivo olarak tercih
edilen oksidasyon hali oldugunu gostermistir [12-13].

Buna ek olarak aren rutenyum komplekslerinin kimyasi su ile uyumludur. Ayrica aren ligandi ek
fonksiyonel gruplar eklemek i¢in uygun bir yapidadir. Bu nedenle aren rutenyum kompleksleri,
biyolojik anlamda metalle birlesmeleri i¢in tim 6n kosullara sahiptir [14-16].

Bu c¢alismada [Rua(p-cymene)s(u-NON)2(us-O0NO0),][CFsSO3)a] (NAN = Biitilen-1,4-
bisbenzimidazol (bbim)) genel formiiliine sahip biyolojik aktif tetraniikleer aren rutenyum kompleks
bilesigi sentezlendi. Sentezlenen tetraniikleer aren rutenyum kompleks bilesiginin yapist IR, UV-VIS,
1H, 3C NMR spektroskopisi ve ESI-MS spektrometresi yontemleri kullamlarak belirlendi. Ayrica
Aren rutenyum bilesiginin termal bozunma 6lgiim verileri incelendi. Bu dl¢iimler Termogravimetrik
analiz (TGA) ve Diferansiyel termal analiz (DTA) teknikleri ile yapildi[17].
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Il. MATERYAL VE METOD

Bu calismada kullanilan baslangic maddelerin bir boliimii litaratiirde belirtilen yontemlere gore
laboratuvarimizda sentezlendi. Kullanilan kimyasallar Alfa Aesar, Merck, Sigma Aldrich ve Acros
Organics firmalarindan satin alindi. Kullanilan kimyasallar: Ruthenium (III) chloride hydrote (%99.9),
2-metil-5-(1-metiletil)-1-3-siklohekzadien  (p-cymene), 1,4-dibromo-2-buten, sodyum asetat,
AgCF;S0; (%99), amonyun oksalat (%99), aseton (%99), diklorometan (%99), kloroform, etilasetat,
pentan(%95), hekzan(%95), (THF) (%99), 2,5-dihidroksi-1,4-benzokinon(%98), 5,8-dihidroksi-1,4-
naftokinon (%97).

Organik bilesiklerin *H NMR, 3C NMR spektrumlar1 Bruker 500 MHz NMR spektroskopisinde
alindi. I¢ standart olarak TMS (tetrametilasilan), ¢oziicii olarak ise CDCIz, DMSO kullanildi.
Kimyasal kaymalar ppm olarak verildi. Numunelerin infrared spektrumlari icin Agilend technologles
cary 630 FTIR spektrometre cihazi kullanildi. IR spektrumlar1 ATR kristali kullanilarak alindi. Kiitle
spektrumu SHIMADZU LCMS-8030 cihazinda alindi. TGA analizi SHIMADZU DTG 60H cihazinda
yapildi. UV —Visible spektrumlart Kimya Boliimii arastirma laboratuvarinda UV- VIS spektrumu
T80+ UV/ VIS spektrometre cihazi ile kaydedildi.

A. BASLANGIC MADDELERININ SENTEZLENMESI

A.l. [Ru(p-cymene)kloriir], (1) sentezi

r\,I -
EtOH / u\
RUCl3.xH,0 + — ¢
N/
C|/Rlu
1

Sekil 1. (1) Bilesiginin sentez semast.

250 mL tek boyunlu balona rutenyum (III) kloriir hidrat (2 g, 7.7 mmol), alpha phellandrene (p-
cymene) (10 mL), H.O (10 mL), EtOH (100 mL) 90 °C'de 12 saat reflux diizeneginde karist1 ve sonra
karigiminin alkolii vakum altinda konsantre edildi. Daha sonra karigim 1 gece buzdolabinda
bekletilerek kristallendirildi. Elde edilen kristal kat1 siiziilerek eter ve pentan ile yikandi (bu islem 3
kez tekrarland1). Olusan kirmizi kristaller bir sonraki reaksiyonlar i¢in dogrudan kullanildi. Kirmizi
kat1 2.04 g, %34 [18].
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A.11. Rutenyumy(p-cymene)2(us-1,4-naftokinon-5,8-dioksido)dikloriir (2) sentezi

Cl
|/ HO O o 9
Ru ' '
VRN MeOH
N S
Ru NaOOCCH, T
Cl | OH O o\ /o
Ru
B
cl
1
2

Sekil 2. (2) Bilesiginin sentez semast.

50 mL tek boyunlu balona 5,8-dihidroksi-1,4-naftokinon (50 mg, 0.263 mmol), sodyum asetat (43.15
mg, 0.526 mmol), MeOH (20 mL) oda sicakliginda 1 saat karistirildi, [Ru(p-simen)Cl;]2 1 (161 mg,
0.263 mmol) eklendi. Oda sicakliginda 48 saat karigtirildi. Madde siiziildi, kalan katt madde su,
hekzan, ve eter ile yikandi(3 kez tekrarlandi). Madde kurutuldu. Kirmizi kat1 138 mg, %72 [19].

A 1,1 °-butil-2-en-di(benzimidazol) (3) sentezi

@[ﬁ/> o\ @ @
3

Sekil 3. (3) Bilesiginin sentez semasi.

Tek boyunlu balona benzimidazol (5 g, 42.32 mmol), metalik sodyum (1.94 g, 84.64 mmol),
tetrahidrofuran (THF, 50 mL) ¢ozeltisi i¢inde oda sicakliginda 10 saat karigtirildi. Reaksiyona
girmemis sodyumlar uzaklastirildi ve ¢ozeltiye trans-1,4-dikloro-2-buten (2.22 mL, 21.16 mmol) ilave
edildi ve oda sicakliginda 6 saat karistirildi. Tiim ¢oziiciiler vakum altinda uzaklastirildi. Daha sonra
toluen/n-hekzan karigimu ile kristallendirilmeye birakildi. Krem kat1 10.6 mg, % 87 [20].
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B. YENI BIYOLOJIK AKTIF AREN RUTENYUM BILESIGININ SENTEZI

B.I. [Rutenyuma(p-simen)a(u4-1,4-naftokinon-5,8-dioksido) (u2-1,1’-butil-2-en-
di(benzimidazol)2)]** [CF3sSO3]4 (4) sentezi

NI N N NSNS NN 7
Ru \> Ru R0
/ N\ AN \
N

/
o o AgCFsSO; O O o o
MeOH
+ | >
o. O o, 0 "
o N N NP
R > RUSNZN—"-N"N-R{
| “ci 4 : :/ \: :
2 3 4

Q9
cooos (L)

Sekil 4. (4) Bilesiginin sentez semast.

50 mL tek boyunlu balona Ru(p-simen).(us-dong)Cl, (2) (50 mg, 0.0684 mmol), AQCFsSOs (35.16
mg, 0.1368 mmol), MeOH (20 mL) oda sicakliginda 1 saat karistirildi, ¢coken AgCl katist siiziilerek
ortamdan uzaklastirildi. Bilesik (3) (19.71 mg, 0.0684 mmol) eklendi, 65 °C de 5 saat reflux
diizeneginde kaynatildi. Karigimin vakum altinda c¢oziiciisii ucuruldu. Kalan kati madde
dikorometan/hekzan ile ¢oktiiriildii. Koyu yesil kat1:100.07 mg, % 58, e.n: >250 °C.

[4][CFsSOs)s : *H NMR(500 MHz, CDCls), & (ppm); 8.2 (s, 4H, NCHN), 7.5, 7.2 (m, 16H, CHar+),
6.9 (s, 8H, CHamng), 5.8, 5.6 (d, 16H, CHp.cym), 5.1 (g, 4H, CH=CH), 5 (d, 8H, NCH,), 2.9 (sep. 4H,
CH(CHa)2), 2.1 (s, 12H, CHs), 1.3 (d, 24H, CH (CHa)z).

BC{*H} NMR (125 MHz, CDCls), & (ppm); 170 (C=0), 145 (NCHN), 140 (Canng), 137, 132, 128,
124, 118, 112 (Car),110.5 (CH=CH), 105,100 (Cdnng) 84, 81 (Cp-cym), 45.5 (C-N), 31 (CH(CHs)2), 22
(CH(CHs)2), 18 (CHs).

IR: v (cm™): 3095.4 (CHpcym), 1613.9 (CH=CH), 1528.2 (C=0), 1457.9 (C=N), 1248.4 (CFs).

UV —Visible: (1.0x10° M, CH3CN, 298 K): Amax 442 nm (€ =18000 M.cm? ), 298 nm (€ =24300 M-
Lemd).

ESI-MS: m/z = 1097 [M-2CF3S0s]*2.
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I11. SoNnuc VE TARTISMA

Rutenyuma(p-cymene)a(us-1,4-naftokinon-5,8-dioksido)(p2-11°-butil-2-en-di(benzimidazol)2) 4
bilesiginin *H NMR (500 MHz, CDCls) spektroskopi degerleri incelendiginde benzimidazol'iin 2 nolu
dort 6zdes metin protonlar1 8.2 ppm’de dublet olarak, aromatik metin protonlar1 7.5 ve 7.2 ppm’de
multiplet olarak gozlenmektedir. Naftokinon yapisinin metin protonlari 6.9 ppm’de singlet olarak
gozlenmistir. p-cymene'nin dort 6zdes siklohekzan metin protonlar1 5.8 ve 5.6 ppm’de dublet olarak
gbzlenmistir. Benzimidazoller arasindaki koprii yapisindaki metin protonlar1 5.1 ppm’de kuartet, N
atomuna bagli metilen protonlari 5 ppm’de dublet olarak gbézlenmistir. p-cymene yapisinin dort 6zdes
CH(CHj3); protonlar1 2.9 ppm’de septet olarak, metil protonlar1 2.1 ppm’de singlet olarak ve CH(CHs)2
protonlar1 1.3 ppm’de dublet olarak gézlenmistir (Sekil 5).

Sekil 5. (4) Bilesigine ait 'H NMR spektrumu.

Rutenyuma(p-cymene)s(us-1,4-naftokinon-5,8-dioksido)a(u2-1,1-butil-2-en-di(benzimidazol),) (@)
bilesiginin 3C NMR (125 MHz, CDCls) spektroskopi degerleri incelendiginde naftokinon yapisindaki
karbonil grubu karbon piki 170 ppm’de goézlendi. Benzimidazolun 2 nolu karbonu 145 ppm’de,
benzimidazoliin aromatik karbon pikleri 137, 132, 128, 124, 118, 112 ppm’lerde, benzimidazoller
aras1 koprii yapisindaki ¢ift bagli karbonlar 110.5 ppm’de gbzlenmistir. Naftokinon karbon pikleri 105
ve 100 ppm’lerde, p-cymene yapisindaki siklohekzan karbon degerleri 84 ppm ve 81 ppm’de,
benzimidazolun azot atomuna bagli metilen karbon 45.5 ppm’de, p-cymene'nin (CH(CHz3)) 31 ppm’de,
(CH(CHj5)2) karbonu 22 ppm’de ve metil karbonu 18 ppm’de goriilmektedir.

Rutenyuma(p-cymene)a(uas-1,4-naftokinon-5,8-dioksido)a(u2-1,1’-butil-2-en-di(benzimidazol),) (@)
bilesigine ait IR spektrumunda p-cymene 3095.4 cm, benzimidazoller arasinda koprii yapisindaki ¢ift
bagh metin 1613.9 cm?, (C=0) grubu 1528.2 cm™, karbon-azot 1457.9 cm* ve CF3SO; anyonunun
CF3 1248.4 cm! gozlendi.
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Rutenyuma(p-cymene)a(us-1,4-naftokinon-5,8-dioksido)a(p2-1,1°-butil-2-en-di(benzimidazol),) 4
bilesiginin Elektrosprey Iyonizasyon Kiitle Spektometresinde (ESI-MS) teorik olarak 1096.12 m/z
hesaplanmistir, ESI-MS 6l¢timleri sonucunda 1097.0 m/z degeri bulunmustur(Sekil 6).
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Sekil 6. (4) Bilesigine ait ESI-MS kiitle spektrumu.

Biyolojik aktif tetraniikleer kompleksinin UV-VIS absorpsiyon spektrumu, asetonitril igerisinde 10
M'ik bir konsantrasyonda elde edildi (Sekil 7). Koprii ligandina (OONOQO) gore, tetraniikleer
kompleksin absorpsiyon spektrumlari iki ayr1 gruba ayrilabilir. Metal dikdortgen bilesiginde (4) tipik
ligandlar arasi Ultraviyole bolgesinde n—n* gecisleri ve goriiniir bolgede bir dizi metal-ligand yiik
transferi (MLCT) gegisleri ile birlikte gozlenmektedir. Diger taraftan, metal-dikdortgen bilesiginin (4)
UV-VIS absorpsiyon spektrumunda, 450 nm'de merkezlenmis MLCT bantlar1t mevcuttur. 280 nm ile
350 nm arasinda daha diisitk yogunluklu genis bir banta sahip olan ligand i¢i gegislere karsilik gelen
300 nm civarinda merkezli yogun bir band ve 450 nm civarinda merkezlenmis genis bant ligand i¢i
yiik transferine bagli olarak ve metal-ligand yiik transfer gecisleri aromatik halkalar igceren bir koprii
ligandindan olusmaktadir. Ote yandan, kisa koprii ligandlarina sahip olanlar sadece ligand ici gecis ve
ligand i¢i yiik transferine karsilik gelen bantlar1 gostermektedir.
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Sekil 7. (4) Bilesigine ait UV-VIS spektrumu (1.10° M CH3CN ¢ézeltisi).

TGA deneyleri iki farkli amag¢ dogrultusunda yapilarak, birinci olarak g¢alisilan Aren rutenyum
kompleks bilesiginde kiitledeki azalma miktarina bakarak hangi sicaklikta yapidan hangi ligandin
uzaklastig1 ve ligandin pargalanmasina ait sicaklik araligi goriilmektedir(Sekil 8).

Bu amagla yapilan galismada 10-20 mg arasinda 6rnek alinmis, Pt panlarda 10 °C/dk 1sitma hizlarinda
N, atmosferinde oda sicakliginda 800 °C'ye ¢ikarak termogravimetrik analiz yapilmistir. Sonug
kullanilan cihazin yazilim programi vasitastyla degerlendirilmistir.

Buna gore bozunma sicakliginin 129 °C'de basladigi ve 723 °C'de de bozunma sicakliginin sonlandigi
goriilmektedir. 700 °C civarlarina kadar yaklasik %355 kiitle kayb1 gergeklesmistir. TGA egrisinden
kalan kalintinin metal oksit oldugu anlagilmaktadir. Kiitle kayb1 egrisinden (4) bilesiginin genel olarak
130 °C'nin altinda termal olarak kararli oldugu belirtilebilir. DTA egrisi incelendiginde DTA pik
sicaklig1 387 °C'de ve endotermik bozunma sicakligim gostermektedir.
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Sekil 8. (4) Bilesigine ait TGA egrisi.
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V. SoNnuc

Yeni bisbenzimidazol kopriilii tetraniikleer biyolojik aktif aren rutenyum organometalik kompleks
bilesigi sentezlendi. Bu bilesigin IR, UV-VIS, H, 3C NMR spektroskopisi ve ESI-MS teknikler ile
yap1 tayini yapildi. Sentezlenen yeni bisbenzimidazol kopriilii bilesigin Karakterizasyon ve termal
bozunma 6lgtim analiz egrileri degerlendirildi.

TESEKKUR: Bu ¢alisma Diizce Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan desteklenmistir
(Proje no: 2017.05.03.600 ve 2017.05.03.620).
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