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OZET

2-(PIRIDIN-2-iL)BENZIMIDAZOL TABANLI SUBSTITUE AREN
RUTENYUM BILESIKLERININ SENTEZ VE OZELLIKLERI

Meltem OGUZ
Diizce Universitesi
Lisansiistii Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Dog. Dr. Ersin ORHAN
Temmuz 2022, 124 sayfa

Son yillarda metal bazli antikanser ¢alismalarinda aren rutenyum bilesikleri 6n planda
olmustur. Bu kompleksler oOnceleri daha ¢ok katalizor olarak kullanilmaktayken,
simdilerde biyoaktif ajan olarak oldukga rol oynamaktadir. Bu ¢alismada [Ru(n®-p-simen)
(M2-NNN)CI]CI genel formiiliine sahip olan biyoaktif benzimidazol aren rutenyum
organometalik bilesikleri, siibstitiie 2-(piridin-2-il)benzimidazol bilesiginin, 4 farkl
alkil halojentirler ile reaksiyona sokularak, ardindan karsilik gelen [Ru(p-simen)kloriir]>
eklenmesi ile hazirlandi. Organometalik bilesikler IR, UV-VIS, 'H, ¥C NMR
spektroskopisi ve ESI-MS spektrometresi dahil standart tekniklerle karakterize edildi.
Sentezlenen bilesiklerin termal bozunma Olgiim verileri incelendi. Bu dlgiimler
Termogravimetrik analiz (TGA) ve Diferansiyel termal analiz (DTA) teknikleri ile
yapild1 ve Floresans Spektrum degerleri kaydedildi.

Anahtar sozciikler: Aren rutenyum, Biyoaktivite, Floresans, 2-(Piridin-2-
il)benzimidazol, Termal bozunma
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ABSTRACT

SYNTHESIS AND PROPERTIES OF 2-(PYRIDIN-2-IL)BENZIMIDAZOL
BASED SUBSTITUTED AREN RUTENIUM COMPOUNDS

Meltem OGUZ
Duzce University
Graduate School of Natural and Applied Sciences, Department of Chemistry
Master of Science Thesis
Supervisor: Assoc. Dog. Dr. Ersin ORHAN
July 2022, 124 pages

In recent years, arene ruthenium compounds have been at the forefront in metal-based
anticancer studies. While these complexes were used mostly as catalysts, they now play
a very important role as bioactive agents. In this study, bioactive benzimidazole arene
ruthenium organometallic compounds with the general formula [Ru(n®-p-cymene) (n2-
NNN)CI]CI were obtained by reacting the substituted 2-(pyridine-2-yl)benzimidazole
compound with 4 different alkyl halides, followed by the corresponding prepared by
adding [Ru(p-cymene)chloride].. Organometallic compounds were characterized by
standard techniques including IR, UV-VIS, 'H, ¥¥*C NMR spectroscopy and ESI-MS
spectrometry. The thermal degradation measurement data of the synthesized compounds
were examined. These measurements were made with Thermogravimetric analysis
(TGA) and Differential thermal analysis (DTA) techniques and Fluorescence Spectrum
values were recorded.

Keywords: Arene ruthenium, Bioactivity, Fluorescence, 2-(Pyridine-2-
yl)benzimidazole, Thermal decomposition
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1. GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii - Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC) 2020 diinya kanser
istatistikleri diinya ¢apinda tahmini 19,3 milyon yeni kanser vakasi ve yaklasik 10 milyon
kanser Oliimiiniin meydana geldigini gostermektedir. Bu veriler onceki yillarla
kiyaslandiginda artis oldugunu gdstermektedir. Oniimiizdeki 20 y1l i¢inde yeni kanser

vakalariin sayisinin iki katina ¢ikmasi beklenmektedir [1].

Meme kanseri, kadinlar arasinda en sik teshis edilen kanser ve kanser 6liimlerinin 6nde
gelen nedeni olup, toplam kanser vakalarinin %23"ini ve kanser olimlerinin %14'ini
olusturmaktadir [2]. Akciger kanseri (%11.4), kolorektal kanser (%210.0), prostat kanseri
(%7.3) ve mide kanseri (%5.6) devaminda gelen diger kanser tiirleridir (Sekil 1.1) [1].

2020'de Diinya Capinda Yasa Gore Standartlastiriimis insidans Oranlari
Her iki Cinsiyet, Her Yas

Prostat

Akciger

Kolorektal

Rahim agzi

Karaciger

Over

Tiroid

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

insidans (siklik) @ Yasam kaybi orani

Her 100 bin kisi basina yillik yeni etkilenen kisi sayisi ("yesil” vaka, "kirmiz1" yagam kaybi orani)

Sekil 1.1. Globocan 2020 verilerine gore diinyada yasa gore insidans oranlar.

Tiirkiye’de ise 2017 yilindaki verilere gore yasa bagli kanser hiz1 erkeklerde yiiz binde
259.2 kadinlarda ise yiiz binde 187’dir. Toplamda kanser insidansi ise yiiz binde
223.1°dir. Tiirkiye’de toplam 180.288 kisiye yeni kanser teshisi konulmugtur

Tiirkiye 2017 kanser verileri; Diinya, Bat1 Asya, Orta ve Dogu Avrupa ve ABD’de en son
kanser verileri olan 2020 yili GLOBOCAN verileri ile karsilastirilmistir. Buna gore;

Tiirkiye kanser insidansi diinya insidansinin bir miktar tizerinde seyretmektedir [3].
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Ulkemizde goriilen ilk 5 kanser tiirii diinyadaki ve diger gelismis iilkelerdeki oranlar ile
benzerlikler gostermektedir. Erkeklerde trake, brons ve akciger kanseri kadinlarda ise

meme kanseri en sik goriilen kanser tiirleridir [4].

Genel olarak bakildiginda Kiiresel kanser istatistikleri, vakalarin artisinin orta ve diistik

gelirli tilkelerde daha hizli gergeklestigini bildirmektedir [5].

1.1. ANTIKANSER AJANLAR OLARAK ORGANOMETALIK BILESIKLER
SENTEZI

Diinyada artmakta olan kanser 6liimleri hem insani hem de finansal agidan kanserin
yayginligt ve iliskili tim maliyetler, yeni terapotik ilaglar ve tedaviler arayisina
yonlendirmektedir. Bu nedenle, antikanser ve antimetastatik ajanlarin gelistirilmesi,

herkes i¢in muazzam sosyal ve ekonomik faydalara sahiptir [6].

Genis koordinasyon sayilar1 yelpazesi ile metal kompleksler, ligand i¢in koordinasyon
geometrileri, termodinamik ve Kinetik tercihler, atomlar ve bazi durumlarda redoks
aktivitesi, organik bilesikler icin mevcut olmayan yeni etki mekanizmalar1 sunar. I¢inde
genel olarak, metal iyonunun dogasi, oksidasyon durumu ve bagl ligandlarin tiirleri ve

sayist, hepsi kritik bir metal kompleksinin biyolojik aktivitesi izerindeki etkisidir [7],[8].

Belirli bir metal kompleksleri sinifi - yani organometalik bilesikler - bu arastirma
alaninda 6nemli bir rol oynamaktadir. Genellikle en az bir metal-karbon bag1 iceren metal
kompleksleri olarak tanimlanan bu kompleksler, kimyasal kararlilik, yapisal gesitlilik ve
benzersiz foto ve elektrokimyasal 6zellikler dahil olmak {izere olaganiistii fizikokimyasal
Ozelliklere sahiptir. Bu olumlu 6zelliklerin bir sonucu olarak ve bu tiir bilesiklerin
fizyolojik kosullar altinda kararsiz ve/veya sitotoksik oldugu genel fikrinin aksine,
organometalik kompleksler kimyasal biyolojide ¢ok sayida uygulama bulmustur [9], [10],
[11]. Organometalik kompleksler islevsellestirilebilir ve tasarlanabilir bir yapi1 saglar
[12].

Organometalik kimya, ikinci yiizyilda hizla gelistiginden dolay1 20. ylizyilin yarisinda
[13] biyoorganometalik kimya artik kendisini konunun 6nemli bir dali olarak kabul
ettiriyor [14]. Son yillarda ise ¢ok fazla potansiyel g¢esitliligi ve kendilerine 6zgii yap1 ve

baglanma modlar1 nedeniyle antikanser ajanlar olarak arastirilmaya baglanmistir [8].

Modern tip g¢alismalarinda organik birimler igermeyen ilk metal bazli en iyi kemoterapi



ilaci sisplatindir [15], [16].

1978'de testis ve mesane kanseri tedavisi i¢cin FDA (Gida ve ila¢ Dairesi) tarafindan
onaylanan cis- diamminedikloroplatinum(ll) (cisplatin veya CDDP olarak bilinir), genis

o6l¢iide klinik aktivite uygulayan platin bazli bir bilesiktir [17].

Cisplatin, baslica testis, yumurtalik, rahim agzi, bas ve boyun, 6zofagus ve kiiciik hiicreli
akciger kanserleri gibi bir dizi kanser tiiriine kars1 oldukga basarilidir [6], [18], [19], [20],
[21].

Sisdiamindikloridoplatinum(Il) veya sisplatinin terapotik potansiyelinin Barnett
Rosenberg (1926-2009) tarafindan kesfedilmesinden bu yana, kanser kemoterapisindeki
baslica ilaglardan biri haline gelmistir [22]. Bugiin, Martindale'de listelenen 78 tedavi
rejiminin 32'sinde, topoizomeraz Il inhibitorleri (doksorubisin, etoposid, mitomisin,
bleomisinandepirubisin),  hardallar  (siklofosfamid, melfalan ve ifosfamid),
antimetabolitler dahil olmak {iizere c¢ok c¢esitli diger ilaclarla kombinasyon halinde

kullanilmaktadir [23].

Cisplatin, birden fazla mekanizma yoluyla antikanser etkileri uygular, ancak en belirgin
(ve en iyi anlagilan) etki sekli, DNA lezyonlarinin olusumunu, ardindan DNA hasar

yanitinin aktivasyonunu ve mitokondriyal apoptozun indiiklenmesini igerir [17], [23].

Iag sisplatini (Sekil 1.2.), iki amonyak ligandina ve bir cis-ligand konformasyonuna sahip

iki kloriir ligandina koordine edilmis bir kare diizlemli platin(IT) merkezi igerir [15], [24].

HsN_ Cl
/Pt\
HsN" Cl

Sekil 1.2. Tlag sisplatini.

Bilesik enjeksiyon yoluyla uygulanir, kan dolagimina karisir ve hiicre zarin1 gegene kadar
notr durumda kaldigina inanilir. Burada bir veya her iki klortir, su ligandlar tarafindan
yer degistirir ve (kloriir konsantrasyonu hiicrenin disindan daha disiiktiir) katyonik

bilesikler verir. Bu katyonik bilesik su tiirevleri ile reaksiyona girer [15].

Sisplatin, nitrojen atomunun yalniz ¢ifti ile bir kovalent koordinat baginin olusumu
yoluyla, guaninin N7 konumunda ve daha az 6l¢iide adenine baglanacaktir. Ikinci bir
DNA baginin olusumu yoluyla halka kapanmasi, 6zellikle DNA'y1 biiken (ana oluga
dogru 30 ile 60° arasinda) ve sarmali ¢6zen (23°'ye kadar) 1,2-GpG zincir i¢i eklentileri
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bir dizi olusturur [25], [26].

Bu DNA distorsiyonu replikasyonu ve transkripsiyonu onler, bu da sonugta hiicresel
apoptoza yol acar [27]. Sisplatinin ayrica RNA'ya baglandig: ve ilacin etkisine yardimci
olabilecek hiicresel RNA islemesine miidahale ettigi de bilinmektedir [28]. Ne yazik ki,
sisplatinin  kullanimi, ilacin hizla boéliinen tiim hiicrelere gelisigiizel alimindan
kaynaklanan ciddi doz simirlayict yan etkiler nedeniyle kisitlanmistir. Viicudun ilaci
bobrekler yoluyla atmaya ¢alismasi bir takim yan etkiler igerir: nefrotoksisite (bobrek
fonksiyonunda ve hasarinda azalma), norotoksisite (sinir sistemi hasar1), ototoksisite
(isitme parlamasi) ve miyelosupresyon (kemik iligi aktivitesinde azalma) bunlardan bir
kagidir. Tedaviden Once ve sonra salin hiperhidrasyonu kullanilarak sisplatinin
nefrotoksisitesi bir dereceye kadar azaltilabilir [29]. Tek bir ajan olarak sisplatin
alopesiye (sa¢ dokiilmesine) neden olmaz. Sisplatinin siddetli yan etkileri, hastalara
verilen dozun timorler, ozellikle yumurtalik kanserleri i¢in alt oldiiriicii olabilecegi
anlamina gelir, bu da daha sonra ilag tedavisine direng gelistirebilecekleri anlamina gelir

[30].

Sisplatinin toksisitesi ve hiicresel direng, daha az veya daha fazla tolere edilebilir yan etki
gosteren ve/veya bir veya daha fazla direng mekanizmasinin iistesinden gelebilen, bir¢ok
benzer platin kompleksi gelistirilmistir, ancak ¢ogu durumda bu bilesikler benzer etki

mekanizmalarina ve direng profillerine sahiptir [6], [23].

Sisplatinin klinikteki basarisi, binlerce platin igeren bilesigin aktiviteleri i¢in tarandig1 ve
yaklasik 30'unun klinik denemeye girdigi bir doneme yol agti. Bunlardan ilk ¢alismalar,
faaliyetin notr, kare diizlemli bir platin(II) merkez gerektirdigine dair genel bir kural
ortaya ¢ikardi; iki cis-amin ve iki ayrilan grup igerir [31]. Goériilecegi gibi, boyle bir
yapinin, aktivite olasilig1 yiiksektir, ancak antikanser eylem i¢in bir 6n kosul olmaktan
uzaktir. Bunlardan ilk diinya ¢apinda klinik kullanima giren takip ajanlar1 karboplatindi
[24].

Karboplatin (Sekil 1.3.), sisplatinin {cis-Pt(NHz)2} aktif par¢asini igerir, ancak iki kloriir
ayrilan grubun yerini bir iki digli dikarboksilat alir. Ayrilan gruplarin bu basit degisikligi
dogrultusunda, karboplatinin biyolojik etki mekanizmasi, sisplatininkine tamamen benzer
goriinmektedir ve DNA ayni olacak sekilde eklenir. Tedavi edilebilecek kanserlerin
spektrumu da aynidir. Bu ayrilan grubun degismesi, bununla birlikte, ajanin aktivitesini

bir sekilde azaltir. Karboplatin, sisplatin direngli hiicre hatlara kars1 herhangi bir ek



aktivite gostermez ve sisplatin gibi, tedavi edilebilecek kanser tiiriinii sinirlayan timor
direncine sahiptir [32], [33]. Yumurtalik kanserinde etkili iken testis, bas ve boyun
kanserlerine karsi daha az etkilidir [34]. Buna uygun olarak, yan etkiler daha az

siddetlidir. Sisplatinden daha diisiik sistemik toksisite gosterir [23].

Sonug olarak, sisplatin tercih edilen ajan olarak kalma egiliminde olmustur, diger
nedenler nedeniyle platin ilag yan etkilerini en aza indirmek ic¢in klinik bir ihtiyag
oldugunda karboplatin kullanilir. Tibbi durumlar sisplatin ve karboplatinin yani sira,
belirli iilkelerde kullanimi onaylanmis olan nedaplatin (Japonya), heptaplatin (Giiney

Kore), lobaplatin (Cin) ¢ok benzerleri olan ii¢ baska ilag ortaya ¢ikmustir (Sekil 1.4).

Bunlardan nedaplatin sunlari birlestirir: {Cis-Pt(NHzs)2} farkli bir iki disli ayrilan gruba
sahip aktif fragman (ve dolayisiyla sisplatin ve karboplatin), heptaplatin ve lobaplatin,
aminleri iki disli bir ligand yapisina baglar ve bir dikarboksilat ayrilan grubu kullanir.

Bunlar i¢in higbir dramatik klinik fayda tanimlanmamstir [15].
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Sekil 1.4. Nedaplatin, heptaplatin, lobaplatin.

Cok yakin zamanda (2004), baska bir platin ilact olan oksaliplatin (eloxatin; Sanofi-
Aventis) diinya ¢apinda klinik kabullerde ti¢iincii ilag haline geldi. Oksaliplatinin klinik



avantaji, farkl aktivite spektrumu gostermesidir. Ozellikle, sisplatin veya karboplatin ile
tedavi edilemeyen bir hastalik olan kolorektal kansere karsi etkilidir [40]. Ayrica,
oksaliplatin, bazi sisplatine direngli ilaglara karsi aktiftir. Oksaliplatin tarafindan
olusturulan baskin DNA eklentileri, sisplatin tarafindan olusturulanlara benzer 1,2 zincir
ici GG eklentileridir. Bununla birlikte, oksaliplatinde aminler bir 1,2-diaminosikloheksan
(dach) gergevesine dahil edilir ve bu nedenle eklentiler {cis-Pt(NHs)2} eklentileri degil,
{Pt(dach)} DNA eklentileridir. Aktivite spektrumundaki farkliligin kesin biyolojik
nedenleri ve bu ajanin baz sisplatin diren¢ mekanizmalarini atlatabilme yetenegi heniiz

tam olarak aydinlatilmamistir [35].

Oksaliplatinin yan etkileri arasinda norotoksisite, hematolojik toksisite ve gastrointestinal
sistem toksisitesi bulunur [23], [36], [37], [38].

Platin bazli ilaglar yaygm kullanilmasina ragmen, yiiksek toksisite platin direnci,
istenmeyen yan etkilerin olmas1 farkli gecis metali antikanser ilaglar1 arayisina itiyor.
Tiimorlerde gozlenen spesifik direng mekanizmalar ile sisplatin kullanimi sinirlidir.
Ayrica, bobrek toksisitesi, bulanti, kusma, isitme kaybi, diisiik beyaz kan hiicresi sayimi
ve kemik iligi depresyonu gibi yan etkileri vardir [8], [39], [40], [41], [22], [42], [43],
[44], [45].

Genel anlamda bakildiginda platin ilaglar1 etkili olmasina ragmen, periyodik olarak

platinin bu alanda tek metal olmadig1 yaygin olarak kabul edilmektedir [6].

Test edilen birgok geg¢is metali bilesigi arasinda, oktahedral rutenyum kompleksleri,
terapotik anti-kanser ajanlari olarak potansiyel kullanimlart nedeniyle biiyiik ilgi
gormiistlir ve en ¢ok ¢alisilan platin olmayan bilesiklerin sinifin1 temsil eder [46], [39],

[47], [48], [49].

Daha az yan etki, daha yiiksek aktivite [50] ve baglama ozelliklerinde demire
benzerlikleri [51], ayrica rutenyum komplekslerinin ¢ogu in vitro DNA ile etkilesime
girer ve platin bazli ilaglarla karsilastirildiginda baglanma modlari ile daha iyi aktivite
sunar. Rutenyum komplekslerinin ¢ogu platin muadillerinden daha az toksik oldugundan,

tibbi uygulamalarda 6nemli bir katma deger sunar [52], [53], [54].

Uzerinde yogunlagmis oldugumuz farkli metal iyonlar1 arasindan 6zellikle rutenyumun
aren rutenyum bilesigidir. Hem Ru(I) hem de Ru(IIl) oksidasyon durumlari, fizyolojik
cozeltilerde stabildir [53], [55], [56].

Pt (1) 'nin kare-diizlemsel yapisinin aksine, rutenyum iyonu oktahedral geometrisi azot
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ve kiikiirt ligandlari i¢in iyi afiniteye sahiptir. Rutenyum bilesiklerinin kanser hiicrelerine
kars1 oldukga secici oldugundan, platin ile benzerliginden dolay1 kanser ¢aligsmalari igin
arastirtlmaya baslanmustir [40], [53], [57], [58], [59].

Bu calismada [Ru(n®-p-simen) (n2-NNN)CI]CI genel formiiliine sahip olan 2-(piridin-2-
il)benzimidazol tabanli aren rutenyum organometalik bilesikleri sentezlendi. Yeni
biyoaktif 2-(piridin-2-il)benzimidazol aren rutenyum organometalik bilesikleri *H NMR
spektroskopisi, UV-VIS, IR, ESI-MS spektroskopisi yontemleri kullanilarak karakterize
edildi. Ayrica sentezlenen bilesigin termal bozunma 6l¢timleri, DTA ve TGA teknikleri

ile yapilarak dl¢tim verileri incelendi ve floresans dl¢timleri kaydedildi.

1.2. AREN RUTENYUM KOMPLEKSLERININ ANTIiKANSER OZELLIGIi

Yeni metal bazli antikanser tedavileri aranirken, son yillarda birgok aren rutenyum
kompleksi etkili ve giivenli potansiyel ilaglar olarak onerilmistir [60]. Sitotoksik metal
ilaclar i¢in yapilan yogun aragtirmalarda, rutenyum kompleksleri, platin bazli klinik
olarak dogrulanmis antikanser ajanlarmma en umut verici alternatifler arasinda ortaya

cikmustir [61].

80'lerin basindan beri Sava ve is arkadaslar1 biyomedikal bir perspektiften gegis metal
kompleksleri ad1 verilen rutenyum komplekslerini gelistirerek, digerleri arasinda NAMI-
A'nin in vitro olarak ¢ok aktif bir antikanser ajani oldugu bulunmustur [7], [39], [62],
[63].

Bu ajan, bir imidazol ligandina bagli bir oktahedral rutenyum(III) merkezi igeren anyonik
bir komplekstir. Primer tiimorlere karsi etkinligi olmamasina ragmen, ila¢ metastaz
tiimorlerine kars1 giiclii ajandir. Bu potansiyel olarak ¢ok onemlidir, ¢iinkii biiyiik
sigramalara ragmen birincil kanserlerin tedavisinde (cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi

dahil) kullanilmistir [15].

Diisiik toksisite [64], [65] profilleri ile iligkili ilging fiziko-kimyasal ve biyokimyasal
ozellikler sergileyen bir dizi aren rutenyum kompleksi yakin zamanda tanimlanmis ve

yogun bir sekilde incelenmistir (Sekil 1.5) [66], [67].
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Sekil 1.5. Diisiik toksisite gosteren aren rutenyum kompleksleri.

Birgok rutenyum kompleksi, platin bazli ilaglarla karsilasilan direncin tistesinden gelme
yeteneginin yani sira se¢ici biyoaktivite gostermistir ve bunlari rasyonel bir ilag kesfi

yaklagiminda gii¢lii antitiimor adaylart olarak siralamistir [53], [62], [64], [65], [68].

Rutenyum bilesikleri, tiimor hiicrelerinde yliksek oranda eksprese edilen serum transferin
reseptoriine etkili bir sekilde baglanabilir, boylece tercihen tiimor bolgesine iletilebilen

Ru-transferrin komplekslerinin sayisini arttirir [69], [70], [71].

Bunlar arasinda, rutenyum(III) bilesikleri bir sekilde sinirli yan etkileri olan gecerli 6n
ilaglar gibi davranirlar [53], kat1 tiimorlerin azaltict mikrogevresindeki daha reaktif ve
sitotoksik rutenyum(Il) tiirevlerine aktive olurlar. Fizyolojik kosullar altinda in vitro ve
in vivo olarak hizla meydana gelen ligand salinimi ve/veya ikamesi ile birlikte,
rutenyum(III) komplekslerinin biyolojik olarak indirgenmesi, 6zellikle yiiksek ¢ogalan
hiicrelerde olasi bir islemdir, bu nedenle tiimor dokularinda metal bazl ilacin kullanimi
bu tiir benzersiz bir aktivasyon siirecini tesvik eder [72]. Bununla birlikte, etki
mekanizmalariyla ilgili genel belirsizlikte, tiimor hiicrelerine uygun sekilde taginan
Ru(Ill) komplekslerinin, potansiyel molekiiler hedeflerle orijinal redoks durumlarinda

etkilesime girebilecegi gz ardi edilemez [60].

Baslica avantajlar1 rutenyum komplekslerinin kendilerine has &zellikleriyle iliskilidir,

ornek:
e N-donor ligandlari ile O- degistirme tesisi platin bazli ilaglarla benzer sekildedir,

e Oktahedral geometrileri, niikleik asitlere baglanmak i¢in benzersiz olanaklar

sunar,

e Kolay aktive olmalar1 nedeniyle kati tiimor kitlelerinde segicidirler [73].



Bu o6zelliklerinin yani sira, rutenyum g¢ok ¢esitli oksidasyon durumlari sunar. Kimyasal
ve elektrokimyasal olarak erisilebilir. Bu yiizden rutenyum kompleksleri redoks aktiftir
ve farkli kimyasal reaksiyonlarda redoks reaktifleri olarak uygulamada ilgi gérmektedir.
Rutenyumun kinetik kararlilig1 birkag¢ farkli oksidasyon durumunda, genellikle tersine
cevrilebilir redoks ciftlerinin dogasi ve goreli kolayligi, kontrol edilebilir karisik ligand
kompleksleri, o6zellikle c¢alisma hedefleri, hepsi rutenyum komplekslerini ¢ekici
kilmaktadir. Kimyanin bir¢ok alaninda rutenyum kompleksleri ¢ok sayida uygulama
sergiler. Kataliz ve kemoterapide, spektroskopik 6zellikleri nedeniyle fotofiziksel [74],
fotokimyasal, fotodinamik ve elektrokimyasal gibi ¢esitli alanlarda, potansiyel
kullanimlara yol acan 6zellikleriyle giines enerjisinin fotokimyasal doniisiimii igin 1518a
duyarhilastiricilar olarak, molekiiler elektronik cihazlar ve fotoaktif olarak, terapotik
amaglar icin DNA pargalama ajanlar1 olarak uygulamalarda kullanilmaktadir. Rutenyum
komplekslerin ayrica ¢esitli inorganik islemleri gerceklestirdikleri de bilinmektedir [75],
[43].

1.3. AREN RUTENYUM KOMPLEKSLERI OLARAK BiYOAKTIF AJANLAR
SENTEZI

Metal komplekslerinin oksidasyon durumunu stabilize edebildigi i¢in, aren bir ligand
olarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle, metal bazli kemoterapdotik ilaglarin
gelistirilmesi i¢in biiyiik potansiyele sahip bir dizi hidrofilik ve hidrofobik aren rutenyum

kompleksi tasarlanmig ve sentezlenmistir [76], [69].

Son yillarda Ru(Il) aren kompleksleri iizerine ¢alismalar 6nemli 6lgiide artmaktadir. Bu
¢ogalmanin ilgili Ornekleri sunlar1 igerir; organonitrillerin hidrasyonu, alkinlerin
hidrasyonu, Diels—Alder reaksiyonlari, alken metatezi, hidrojenasyonu alkenler,
ketonlarin asimetrik transfer hidrojenasyonu, alkollerin oksidasyonu ve ozellikle sulu
ortamda ¢ok yonlii katalizorlerin gelistirilmesine ilgi duyan ortam, hem ketonlarin
transfer hidrojenasyonu hem de alkollerin oksidasyonu rutenyum aren komplekslerinin

acikca avantajlaridir [77].

Suda ¢oziiniir aren rutenyum schiff-baz komplekslerinin ana hiicresel hedef olarak DNA
ile in vivo ve in vitro olarak antikanser aktivite sergiledigi gosterilmistir [78], [79]. Ayrica

sitotoksik oldugu da tespit edilmistir [80].

Bu tiir komplekslerin aktivitesi sadece hidrofobik arenin dogasindan etkilenmemistir.



Schiff bazinin sterik ve elektronik etkisi ile monodentat ligandlar, kompleksi spesifik

hiicre hatlarinda inaktif hale getirmektedir [81], [82].

Aren-rutenyum bazli antikanser ilaglarin gelisen tasariminin ana nedenleri, amfifilik
Ozellikleridir. Hidrofobik aren ligandi tarafindan saglanan aren rutenyum birimi hidrofilik
metal merkez tarafindan dengelenir ve sentetik i¢cin miikemmel bir yapi olan aren
ligandinin ¢esitliligi hedeflenen kemoterapi i¢in organik segmentlerin birlestirilmesidir

[83].

Aren hiicre zarlarindan gegise yardimei olabilen molekiil ve biyolojik tanima siireclerinde
rol oynar. Hidrofobiklikteki artigla birlikte aktivitedeki artisin, oncelikle, genisletilmis
arenlerin yeteneginden kaynaklandigi diisliniilmektedir. DNA'ya karisir, boylece daha

fazla bozulmaya neden olur [12].

Aren-rutenyum komplekslerinin  biyolojik aktivitesi, metal merkeze koordineli

ligandlarin 6zelliklerinden etkilenir ve bu ligandlarin dikkatli se¢imi ile ayarlanabilir
[84], [85].

Rutenyum durumu ve lipofilisiteyi iyilestirir; selat ligand1 metal merkezin elektronik
ozelliklerini modiile ederek ek stabilite saglar ve tek disli ligand bog bir koordinasyon
olusturarak kompleksin aktivasyonu biyomolekiillerin baglanmasina izin verir. Azotlu
bazlarla kovalent baglar olusturarak veya tersinir etkilesimler (6r. interkalasyon) yoluyla
DNA ile etkilesim kuran iyi bilinen mekanizmalardir. Bu metal tiirlerinin biyolojik
aktivitesi i¢in Rutenyum Aren tiirevleri degistirilerek kolayca ayarlanabilir. Yapisal
elemanlar1 benzodiazol veya benzimidazol tiirevlerinin antitiimor aktivite sergiledikleri
kanitlanmistir. Ayrica, farkli bir aren rutenyum benzimidazol igeren ligandlara sahip
bilesikler veya 2-piridin birimine bagli benzotiyazol ¢ekirdegi veya diger organik
kisimlarin antitiimor aktivite sergiledigi bildirilmistir ve diger biyolojik uygulamalara
sahiptirler [86].

1.4. YARI SANDVICLi ORGANOMETALIK KOMPLEKSLER

1950'lerin baginda, ilk sandvi¢ kompleksleri olan ferrosen (CsHs) Fe'nin sentezi
goriilmiistiir. 1951 yilinda Pauson tarafindan hatali olarak atanan yapi bir yil sonra
Wilkinson ve Woodward tarafindan detayli bir sekilde ele alinmistir [87]. Wilkinson,
ferrosenin hazirlanmasindan kisa bir siire sonra karsilik gelen rutenosen tiirevini

sentezlemistir. Bu Oncii ¢alisma ile farkli gegis metalleri ile siklopentadienil ligandlari
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iceren ¢ok sayida sistem sentezlenmis ayrica Sandvi¢ kompleksleri diginda, yarim

sandvig, ¢ok katli ve egimli sandvig¢ kompleksleri de hazirlanmistir (Sekil 1.6).
Cﬂ?
M
M M M
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Sekil 1.6. a) Sandvi¢ b) Yar1 sandvi¢ ¢) Cok kath d) Egik.

Notr izoelektronik CeHe'nin ilk rasyonel sentezi metalosen 1955 yilinda Fischer ve Hafner
tarafindan gelistirilmistir [88]. Bis(benzen)krom, (CeHs)2Cr, CrCls'iin benzen ve

aliminyum tozu ile indirgen olarak reaksiyonundan elde edilmistir.

RuClz-nH20, benzen, AlBr3 ve aliiminyum kullanilarak Rutenyum analogu benzer
sekilde sentezlenmistir. Daha iyi verim veren ve ayni zamanda sentezine izin veren
yontem karisik bis-aren rutenyum tuzlari Bennett ve Matheson tarafindan birkag y1l sonra

gelistirilmistir (Sekil 1.7) [89], [90].

Sekil 1.7. Aren rutenyum komplekslerinin sentezi.

Gegtigimiz birkag on yil boyunca, organometalik ve organometalik tibbi kimya alani
farkl alanlardaki potansiyel uygulamalari nedeniyle, kiral metal komplekslerinin sentezi

ve karakterizasyonunda biiyiik bir artis goriilmiistiir [91], [92], [93].

Yar1 Sandvi¢ organometalik kompleksler bir yiize baglh siklik, eslenik polihapto i¢eren
hidrokarbon ligandi, diger ligandlarla birlikte 6zel ilgi gormiistiir. Yapilari ile bir piyano
taburesine benzetilerek bunlar ayni zamanda piyano taburesi kompleksleri olarak da
bilinir (Sekil 1.8). Bu Metal komplekslerdeki merkez {i¢ tek disli ile ¢evrilidir. Mono- ve
iki disli ligandlarin her birinden birer tane siklik polihapto hidrokarbon ligandi, metal

11



hakkinda geometri bu komplekslerdeki merkez, oktahedral veya tetrahedraldir. Yari
sandvi¢ kompleksleri arasinda, aren rutenyum kompleksler, potansiyel uygulamalari

nedeniyle en ¢ok aranan organometalik bilesiklerden birini temsil eder [93], [94], [95].

D

Sekil 1.8. Piyano tabure gériiniimlii aren-rutenyum kompleksleri.

Son yillarda Ru-bazli antikanser ajanlarin en zengin yapisal parcasi, 1,3,5-triaza-7-
fosfatrisiklo-[3.3.1.1]dekan (PTA) ligand iceren yari sandvi¢ Ru-aren kompleksleri
olmustur ve RAPTA olarak adlandirilir. Farmakolojik 6zellikleri, ligand modifikasyonu
ile kolayca modiile edilebilir. Ang ve Dyson'dan secilmis RAPTA kompleksleri 6rnek
olarak sunulmustur (Sekil 1.9) [96] .

Yapilari, bir 1 ° veya n® -aren Iki disli ligandinin selatlayic1 dogasi, antikanser aktivitesi
icin faydali goriinmektedir. Ru-aren kompleksleri, hem hidrofilik hem de hidrofobik
ozellikler gosterebilir ve bu ozelliklerin yalnizca katki maddesi degil ayn1 zamanda
sinerjik etkiler de gostermesi beklenir. Saglam Ru-aren birimi, diger ince ayarlanmis
ligandlarla birlikte, antikanser ilaglariin gelisimi i¢in yiiksek bir potansiyel saglayan
biyomolekiiler hedeflerle cesitli yapisal sapmalar ve g¢esitli etkilesim modlari
olusturabilir. [lk kararli monomerik benzen-Ru kompleksleri 1972'de Zelonka ve
digerleri tarafindan rapor edilmistir [97] ve antikanser arene-Ru komplekslerinin
gelisimi, Tocher ve arkadaslarmin 1992'de bir antibiyotik ajan olan metronidazoliin
sitotoksisitesinin bir benzen-Ru dikloro kompleksine koordine edildiginde arttiginin
gbzlemlenmesiyle baglatildi. O zamandan beri, RAPTA ailesi bir aragtirma odagi
olmustur ve in vitro ve in vivo antikanser aktiviteleri sergileyen bir dizi analog

hazirlanmis ve degerlendirilmistir [98], [99].

12



—

g OO

o RU~pZ N civRu~pZ N ciwRu~pZ N Ru—
i 1 I +RU=NH
Cl k},{? Cl k},{? cl k}i? Cl o ?
\ N \ 2
RAPTA-C, 11 RAPTA-T, 12 RAPTA-N1, 13 RM 175, 14
o P LD
—N__N
: Y
N'RU\p/\N (0] OI"RU\P/\N O"'RU\P/\N Cl\-'RU\P/\N
He kD CTTVD CTND LD
c NN 0 N o) N a L X
\ 0 \ o N
RAPTA-N4, 15 OxaloRAPTA-C, 16 CarboRAPTA-C, 17 RAPTA-BI, 18

Sekil 1.9. Ang ve Dyson'dan segilmis RAPTA kompleksleri.

Hafif reaksiyon kosullar1 sentez, yliksek verim ve genis bir stabilite yelpazesi i¢in
gereklidir ve sulu kosullar altinda ¢oziiniirliikk [8], [52] onlar1 miimkiin kilmigtir. Arenin
dogasinin, selatlamanin ligandlar ve bu komplekslerdeki ayrilan grup kuvvetle kimyasal

ve biyolojik aktivitelerini etkiler ve sergilerler [79], [93].

Yapi-aktivite iliskileri, Arenin yapisi, hiicre alimin1 ve potansiyel hedeflerle etkilesimleri
etkilemeye yardime olabilir. Tipik olarak kloriir olan ve metal merkezinde biyomolekiil
baglama bolgesini iggal eden ayrilan grup, bu komplekslerin aktivasyon zamanlamasini
kontrol etmek icin onemli olabilir [8]. 1 © aren rutenyum komplekslerinin genis ailesi
icinde, piyano-tabure kompleksleri inkar edilemez bir sekilde en ¢ok galisilanlardir.
Katalizde, supramolekiiler diizeneklerde, molekiiler cihazlarda uygulamalar bulmuslar ve

antiviral, antibiyotik ve antikanser faaliyetlerinde ¢alisilmistir [90], [98].

Baslangi¢ aren rutenyum maddeleri hazirlanmasi kolay olmasina ragmen ticari olarak da
satin alinabilinir. Yapisinda aren ligandi olarak toluen, p-simen, benzen veya
heksametilbenzen igeren diniikleer aren rutenyum kompleksi [(aren) Ru Clz]2, yaygin
olarak kullanilan baslangi¢c malzemeleridir (Sekil 1.10) [40], [100].
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Sekil 1.10. Yaygin olarak kullanilan aren rutenyum kompleksler.

1.4.1. AREN-METAL KATALIZORLER

Cevre dostu homojen ve hareketsizlestirilmis rutenyum katalizorleri, diger metal bazli
katalitik sistemlerle erisilemeyen vazgecilmez sentetik yontemleri miimkiin kilmistir.
Rutenyum bazli katalizin ¢ok yonliiligiinii yiikseltmek amaciyla, aren, fosfin, fosfit,
BINAP, alkiliden, viniliden, alleniliden, indeniliden, N-heterosiklik karben (NHC), alkil
karbensiklik ile yeni mononiikleer, biniikleer ve poliniikleer rutenyum kompleksleri
(CAACQC), porfirin, kiskag, schiff-baz, ¢cok disli ve polisiklik ligandlar hazirlanmaya,
ayrintili olarak karakterize edilmeye ve kemoselektif katalitik siireclerde arastirilmaya

devam edilmistir.

Metatetik olmayan reaksiyonlar arasinda, ¢ok yonlii ve kullanimi kolay transfer
hidrojenasyonu, genellikle rutenyum  promotdrlerinin  katalitik  aktivitesini

degerlendirmek ve karsilastirmak i¢in standart yontem olarak segilir.

Schiff bazi (6rnegin salen) Ru-kompleksleri, dzellikle karben, nitren ve oksen transfer
reaksiyonlart i¢in bir dizi kimyasal doniisiim i¢in ¢ok yonlii asimetrik kataliz saglar. Bu
smifin komplekslerinin, asimetrik epoksidasyonda kullanilan Ru-porfirin, desimetrik Ru-
Schiff bazt ve Ru-bisamid kompleksleri gibi kiral Ru-kompleksleri ile

oksidasyon/epoksidasyon igin katalizor gérevi gordiigii bildirilmektedir [53].

Yar1 sandvi¢ gecis metali komplekslerinin suda iyi ¢oziiniirliikleri ve stabiliteleri, sulu
ortamlarda katalitik uygulamalarina olanak tanir. Bu komplekslerin fiziksel ve kimyasal
ozellikleri, ligandlardaki siibstitiie edilmis gruplarin degistirilmesiyle kolaylikla
degistirilir. Bu nedenle, cesitli ligand tiirleri ile koordine edilmis bir yarim sandvi¢ motifi
iceren bir dizi gecis metali kompleksi hazirlanmis ve hidrojenasyon 6n katalizorleri

olarak kullanilmigtir [101].

14



Yar1 sandvig yapiya dayali gegis metali kompleksleri ([Cp#MCI.]2, Cp # = Cp *, p-simen;
M = Ir, Rh, Ru) iyi stabilite, ¢oziiniirliik ve kolay islevsellestirme gibi belirli 6zellikler
sergiler:

e Yar sandvi¢ gegis metali onciileri kolay yollardan sorunsuz bir sekilde
hazirlanabilir,

e Metal kloriirler Cp* veya simen ligandlar1 metal merkezin yar1 kiiresini korur,
bdylece

bu 6nciilerin miiteakip reaksiyonlar1 kolaylikla kontrol edilebilir;

e Bilesiklere bagl ikame edilmis gruplar, fiziksel ve kimyasal 6zellikleri uygun
sekilde

ayarlamak i¢in kolayca degistirilebilir.

Yukarida belirtilen avantajlar, genellikle organometalik komplekslerin sentezinde

kullanilan yari sandvi¢ modelidir [102].

1998 yilinda olefinlerin siklopropanasyonunda N-(p-toluensiilfonil)diamin ligantlarinin
Ru(Il) komplekslerini Simal, Francois ve ekibi katalizér olarak kullanmislardir [103].
1999 yilinda aynmi ekip N-(p-toluensiilfonil)diamin ligantlarinin Ru(Il) komplekslerini
sentezleyip bunlarin alkollerin OH baglarina karbenlerin eklenmesindeki katalizor olarak

gorevlerini incelemislerdir [104].

Transfer-hidrojenasyonda, Diels-Alder reaksiyonlarinda, olefin metatezinde, olefin
siklopropanasyonda ve atom transfer radikal polimerizasyonu aren rutenyum
komplekslerinin katalitik oldugu gosterilmistir. Cogu durumda, rutenyum katalizor
onciisti bir hidrokarbon 6-'ya sahiptir. Azot veya fosfor donér ligandlari ile aren ligandi
genel olarak, katalitik aktiviteler ve segicilikler iyidir ve giigliidiir. Cogu durumda, bu
katalitik reaksiyonlarin mekanizmasi tartigmali bir nokta olarak kalir ve aren ligandinin
rolii belirsizdir. Ornegin, transferde ketonlarin hidrojenasyonu, olefin metatezi ve atom
transfer radikali i¢in, aren kisminin bir izleyici ligand oldugu varsayilir. Polimerizasyon,
katalitik aktivite, arene yer degistirmesinden kaynaklanir. Nanokiimelerin in vito
olusumunun veya metal nanoparcacik katalizorleri, indirgeme kosullar1 altinda yaygindir.
Bu nedenle, bazi durumlarda saglam bir molekiiler yap1 olusturmak ¢ok dnemlidir. Aren
degisimini Onlemek i¢in aren rutenyum katalizorii, diger durumlarda aren yer
degistirmesi, katalitik dongiide 6nemli bir adimdir [90]. Merkezdeki rutenyum etrafinda

olusan sterik ve elektronik etkiler, elektron ¢ekici veya verici gruplar1 uygun biiytikliigi
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secilerek birlestiren azot ligantlari tarafindan ince ayar yapilmis olabilir. Son zamanlarda

azot igeren liganlar yiiksek verimle hazirlanmistir [37], [105], [106], [125].

Boyle azot verici gruplar i¢ceren Rutenyum kompleksleri son 20 yildir genis bir sekilde
arastirtlmis ve bunlar katalitik reaksiyonlarda katalizor olarak kullanisli olduklari

gozlemlenmistir [106].

P. Govindaswamy ve ekibi rodyum, iridyum ve rutenyum organommetalik
komplekslerini sentezleyerek hidrojen sunucu olarak formik asit-su karisimini

kullanmislar ve bu sistem igerisinde asetofenonun indirgenmesinde yiliksek verimler

gozlemlemislerdir (Sekil 1.11) [107].

(o) OH
?’_“\'I e Komip. __,-*",\ —/l\
o — L)
HCOOH SO
R
: % * =k
.} by [} [+
e L S e
) N .
I?f ﬂ'rrf M f Euw"ﬁ =
N N
C: M=Rh D: M=Ir R

.
0

Sekil 1.11. Selat 2,2’-bipirimidin iceren metal kompleksler.

Ru, Ag, Au, Al, Ni, Rh, Pd ve Cu metalleri mono-metalik katalik birlestirilme
metadolojileri bilinmektedir [108]. Charu Sharma ve arkadaslari, CN birlestirme
reaksiyonu icin etkili katalizorler olarak bazi yeni pirazole kalkojeneter Rh(III) yari
sandvi¢ kompleksleri tasarlamis ve sentezlemislerdir. Cu(OAc). ile birlikte Rh(IlI)
kompleksinin kombinasyonunu, bimetalik katalitik sistem olarak g¢alisan CN baglh
tirtinlerin milkkemmel verimlerini tiretmiglerdir. Sekil 1.12 ‘de gosterildigi tizere Rh(II)
kompleksi katalizor olarak anilin ve klorobenzen reaksiyonunda 6 saatlik siirede iyi bir
sonu¢ vermistir. Calismalar1 sonucunda goriilmiistiir ki, ¢cok ¢esitli islevsellestirilmis aril

halojeniirler ve 1° ve 2° alifatik veya aromatik aminler i¢in olaganiistii verimlidir [109].
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NHy - A O
O/ + R Cu(OAc)2 (% 10 moI
X TH10°C, 6saat >
X:CN

Sekil 1.12. Anilin ve klorobenzenler i¢in Rh(III) katalizorii.

Literatiirde yapilan arastirmalar sonucunda yar1 sandvi¢ aren rutenyum organometalik
komplekslerinin katalizor ve biyoaktif ozellikleri goriilmektedir. Yapilan caligmalar
ornek alinarak, organometalik [Ru(p-simen)kloriir], yapisina, piridin benzimidazol
halkas1 takilarak, yeni iirlinler sentezlenmis ve katalizor olarak etkili olacagi

diistiniilmektedir.

1.4.2. AREN RUTENYUM KOMPLEKSLERININ DNA UZERINDEKI
ETKILERI

Metal komplekslerinin yapisal olarak karmasik ii¢ boyutlu mimarileri, DNA etkilesim

sistemlerini olusturmak i¢in ideal yapilardir [98].

Suda iyi ¢ozlniirliik ve pozitif yiiklerin varligi ¢cogu aren rutenyum metalla diizeneginde
her ikisi de biyomolekiillerle etkilesimler i¢in avantajli 6zelliklerdir. Aren rutenyum
metal gruplari ve DNA etkilesimleri ile ilgili ilk ¢alisma 2009'da yayinlanmistir (Sekil
1.13) [110], [111].

Sekil 1.13. DNA ile etkilesime giren aren rutenyum metal-dikdortgen yapi.

Baglanma deneyleri, dubleks DNA zincirinin ana olugunda etkilesimlerin gerceklestigini
ileri siirmiistiir. Bi¢cimsel DNA zincirindeki degisiklikler muhtemelen elektrostatik

katyonik metalla-dikdortgen arasindaki etkilesimler ve DNA'nin negatif yiiklii ylizeyinin
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yani sira dikdortgenin boyutu ile ana oluk boyutun arasindaki boyutu ile iyi eslesme
olmustur. Bu ilk ¢alismanin ardindan, birka¢ baska aren rutenyum metalla diizenekleri,

dubleks DNA baglayicilar1 olarak test edilmistir [112], [113].

Bununla birlikte, insan genomunda DNA dizileri katlanabilir firketeler gibi diger
termodinamik olarak kararli yapilar ve dortliilerdir [114]. G-dortliileri, hidrojen baglari
yoluyla etkilesime giren ve tek degerlikli katyonlar [115], [116], [117], [118] tarafindan
stabilize edilen guanin tetradlar tarafindan olusturulan olduk¢a kararli alternatif DNA
yapilaridir [119]. Bu nedenle katyonik 7 istifleme afinitesine sahip molekiiller G-dortlii
ile potansiyel olarak etkilesime girebilir. Bu etkilesim ve stabilizasyon olasilig1 iyi
stabilizasyon gdsteren metal kiipler porfirin bazli aren rutenyumdan dogrulanmistir (Sekil

1.14) [120]. Sonug olarak, aren rutenyum metal-dikdortgen yap1 diizenleri olusmustur
[111].

@iﬁ?iﬂ

M= Zn, 2H

Sekil 1.14. G-dortliileri ile etkilesime giren aren rutenyum metal kiipleri.

DNA, antikanser ilaglar1 i¢in potansiyel biyomolekiiler hedeflerden biri olarak kabul
edilir. Aren rutenyum kompleksleri, antikanser aktivitesini sergilemek i¢in farkli
mekanizmalar sergiler. En kabul edilebilir mekanizma, kararsiz Ru-Cl bagmin ilk
aktivasyonunu icerir. Kompleks DNA eklentisi olusturmak i¢cin DNA bazlar ile daha

fazla etkilesime giren aract Ru-aqua kompleksleri, dogrudan DNA baglanmasinin yani
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sira, uzatilmig aren, Ornegin; bifenil, dihidroantrasen (dha) veya diizlemsel yardimci

ligandlar da olabilir. DNA baz ¢iftleri arasina girer [99], [96], [46], [121], [122], [123].

Bir organizmanin gelismesi, yasamasi ve liremesi i¢in ihtiya¢ duydugu talimatlar1 i¢ceren
bir molekiil olan DNA, azot N7 atomu guanin kalintisi DNA'daki en elektron yogun
bolgedir. iki bitisik piirinin ¢apraz baglanmasi, yiiksek hareketlilik grubu tarafindan
taninan DNA'nin biikiilmesine yol agar ve diger proteinler, apoptozu ve hiicre ¢liimiinii
tetikler. Ek olarak, platin bilesiklerinin antitimor aktivitesi ile bunlarin DNA'da belirli

bir tiir konformasyonel ve diger degisikliklere neden olur.

Platin disindaki gecis metal iyonlarini kullanmanin avantajlar1 ek koordinasyon bolgeleri,
afinite ve yer degistirme kinetigi ligand degisiklikleri igerebilir. Hem Ru(ll) hem de
Ru(IIT) komplekslerinin oktahedral bag: li¢ boyutlu mimarilerden olusan yapisi, yiiksek
derecede bolge seciciligi ve uygun farmakolojik 6zelliklerin uygulanmasi i¢in potansiyel
saglar. Rutenyum bilesiklerinin DNA replikasyonunu inhibe ettigi bulunmustur,
mutajenik aktivite sergilemek, SOS onarim mekanizmasini indiiklemek, olagandis1 DNA
yapilart igeren ve RNA'y1 azaltan niikleer DNA bu bilesiklerin in vivo DNA
baglanmasiyla tutarli olan sentezdir. Ayrica, birka¢ rutenyum kompleksi farmakolojik
hedefleri olarak genomik DNA'ya sahip olduklari kesin olarak gésterilmistir [124], [125],
[126], [127] ve DNA'ya baglanma i¢in yiiksek segicilige sahip olan birgok rutenyum
bilesigi bilinmektedir [120], [128], [78], [129].

DNA ve rutenyum bilesikleri arasinda iki ana baglanma modu kategorisi vardir:
koordinatif ve koordinatif olmayan baglanma. Bu koordinatif baglanma, bu
komplekslerdeki elektron eksikligi olan metal atomlarinin elektron gibi davranabilecegi
gergegiyle baglantilidir. Hidrolizi ile elektronca zengin DNA niikleofilleri i¢in alici
ligandlarla koordinatif baglama geri dondiiriilemez ve eklentiler olusturur. DNA ve
Ru(Il) komplekslerinden olusur. Organometalik rutenyum kompleksleri, aromatik

maddelerle etkilesim yoluyla DNA'ya baglanabilir [130].

Goriildigi tizere aren rutenyumun, DNA ile kurdugu mekanizmalar antikanser

calismalarina umut 15181 olmus, yeni uygulamalarin Oniinii agmistir.
1.4.3. METAL-ORGANIK OLARAK BIYOSENSORLER

Biyosensorler biyolojik bir olay1 kaydedebilir ve spesifik biyoalgilama elemanlar: ile
Olgiilebilir, sinyal ve transdiiserler onu bir biyolojik olaya doniistiirebilir. Bir DNA

biyosensorii, bir biyolojik tanima elemani olarak prob DNA's1 ve bir elektrot olarak bir
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sinyal dontstiiriiciidiir. Problar tipik olarak spesifik ve benzersiz ile hibridize olabilen
kisa oligoniikleotitlerdir. Hedef DNA dizisinin bolgeleri ve tamamlayict DNA baz
eslesmesi, biyolojik tanima olaylarinin temelidir. DNA biyosensorlerini olusturmak igin,
tek sarmalli DNA (ssDNA) prob segmentleri baslangigta bir tanima olarak doniistiiriicii
yiizeyine sabitlenmis siire¢ yoluyla hedef DNA'nin daha sonra yakalanmasi i¢in katman
tespit edilebilir bir sinyalin i¢cinde olacagina dayanan hibridizasyon ilke olusturulur, daha
sonra doniistiiricii tarafindan taninir ve sonunda bir sinyal islemcisi tarafindan
gorlntiilenir. Sinyal iletim moduna gore, bugiline kadar genis bir optik, akustik,
gravimetrik, elektriksel ve elektrokimyasal teknikler rapor edilmistir. Fotoelektrigin dncii
kesfinden beri 1839 fotoelektrokimyada Edmond Becquerel tarafindan etki aktif olarak
gelistirilmistir [131]. Yiik ayrimindan kaynaklanan doniisiim ve miiteakip fotoaktif bir
materyalin (genellikle organik veya inorganik yari iletkenler) tizerine fotonlar1 emdikten
sonra aydinlatma ve olusan elektron-delik ciftleri araylizeyin oksidasyon-rediiksiyon
reaksiyonuna neden olur. Molekiillerin veya iyonlarin toprak veya uyarilmis halleri boyle

bir foto-giidiimlii ilke, fotovoltaiklere uzun siiredir uygulanmaktadir [131].

Heniiz yeni ortaya ¢ikan bir fotoelektrokimyasal algilama umut verici teknik, biyolojik
analizde biiyiik ilgi gormistir. Uyar1 kaynagmin (1s1k) tamamen ayrilmasindan
kaynaklanan azaltilmig arka plan sinyalleri nedeniyle ve algilama sinyali (akim),
potansiyel olarak daha yiiksek geleneksel optik ve elektrokimyasaldan daha hassas
yontemler ve elektronik okumanin kullanilmasindan yararlanan bu teknik, basit alet,
diisiik maliyet ve kolay minyatiirlestirme gibi baz1 belirgin avantajlar da gostermektedir.
Sonug¢ olarak, ¢esitli fotoelektrokimyasal biyolojik olarak algilamak i¢in algilama
sistemleri gelistirilmistir. Yari iletken nanopartikiiller, organik kii¢lik molekiiller ve metal
kompleksleri gibi cesitli aktif tiirler, 6zel talebi karsilamak ic¢in fotoelektrokimyasal
calisma igin arastirtlmigtir. Bunlar arasinda metal kompleksi 6nemli bir termal ve
fotokimyasal stabiliteleri nedeniyle dallanma, yiiksek uygulanabilir fotofiziksel ve redoks
Ozelliklerine  sahiptir. Simdiye kadar, c¢ogu metal kompleksleri hakkinda
fotoelektrokimyasal platformlar sadece rutenyum komplekslerine odaklanmistir. Cift
sarmalli DNA'nin fotoelektrokimyasal tespiti igin interkalatdr olarak rapor edilen
rutenyum kompleksi [132] biyotin/avidin tanima, niikleotid ve DNA hasar1 dahil olmak
tizere cesitli hedefler i¢in bir dizi rutenyum kompleksi tabanli fotoelektrokimyasal
algilama sistemi tasarlanmistir [133]. Bu yapilan arastirmalar sonucunda aren rutenyum

organometalik bilesikleri biyosensor alaninda yeni ¢alismalara umut vermektedir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

Bu c¢alismada kullanilan kimyasallar Merck, Sigma Aldrich, Alfa Aeser ve Acros
Organics firmalarindan temin edildi. Kullanilan kimyasallar; 2-(2-piridin)benzimidazol
(C12H9N3) (%>97), potasyum karbonat (K2CO3) (%>99), 4-klorobenzil kloriir, N,N
dimetil formamid(DMF) (C3H7NO), etil asetat (EtOAC) (CH:COOCH:CHs), sodyum
stilfat (Na2SOa4), hekzan(%95), petrol eteri, asetonitril(CHsCN), diklorometan(CH2Cl,)

olmustur.

Sentezlenen organik bilesigin, Bruker 400 MHz NMR spektrometresi kullanilarak
'H NMR ve 3C NMR spektrumlari l¢iilmiis ve ppm cinsinden kimyasal kaymalar
kaydedildi. DMSO c¢éziiciileri ve i¢ standart olarak tetrametilsilan kullanilarak NMR
spektrumlari alindi. Agilent technologles cary 630 FTIR spektrometre ile bilesigiN
spektrumlari 6lgiildii. ATR kristali yontemi ile IR spektrumu alindi. SHIMADZU
LCMS-8030 cihazi ile bilesigin Kiitle spektrumu kaydedildi. SHIMADZU DTG 60H
cihazinda TGA-DTA analizi yapildi. T80+ UV/VIS spektrofotometre cihazi ile UV -
VIS spektrum degerleri ve SHIMADZU RF-5301PC cihazi ile bilesigin Floresans
Spektrumlari kaydedildi.

2.1. BASLANGIC MADDELERIN SENTEZLENMESI

2.1.1. [Rutenyum(p-simen)kloriir]2 (L) Sentezi

EtOH ClI—Ru_
2 RuCl3.xH,0 +2 e ci ¢l
Ru—Cl
L

Sekil 2.1. [Rutenyum(p-simen)kloriir]> (L) sentezine ait reaksiyon.

250 mL tek boyunlu balona alpha phellendrene(p-simen) (9,9 mL), H2O (10,1 mL), EtOH
(100 mL), rutenyum (III) kloriir hidrat (2,01g, 9,6 mmol) eklenerek, 85 °C’de 12 saat
reflux diizeneginde kaynadi, ¢ozelti rengi siyahdan kirmiziya dondii. Karisimindaki

c¢oziiciilerin bir kismi vakum ile ugurularak konsantre hale getirildi. Konsantre hale gelen

21



¢ozelti buzdolabinda 2 gece bekletilerek kristallendirildi. Elde edilen kati, siiziildiikten
sonra pentan (10 mL) ve petrol eteri (10 mL) ile 2 kez yikanarak saflastirildi. Olusan
kirmizi kristal yap1 [Ru(p-simen)kloriir]z ‘diir. Kirmizi kat1 2,08 g, %70 [134].

2.1.2. (1-(4-Klorobenzil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol) (2) Sentezi

N N—
N N= Cl DMF \
N\ ) = NN/
N Cl K,CO4
H -HCI
1
2

Cl

Sekil 2.2. 1-(4-Klorobenzil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol (2) sentezine ait

reaksiyon.

50 mL tek boyunlu balonda; 2-(piridin-2-il)benzimidazol (107,7 mg, 0,55 mmol),
potasyum karbonat(K.CO3) ( 114,37 mg, 0,825 mmol) ve 12 mL DMF eklenerek
120°C’de 30 dk ¢o6ziilmesi igin reflux diizeneginde 1sitildi. Ardindan 4-kloro
benzilkloriir (88 mg, 0,55 mmol) ilave edildi. Karigim 24 saat reflux diizeneginde
kaynamaya birakildi. Daha sonra ¢6zeltinin vakum altinda tiim ¢6ziiciisii uguruldu.
Ardindan H20 ( 100 mL) ve EtOAC ( 100 mL) eklenerek ekstraksiyon islemi
yapilarak organik faz ayrildi. Organik faza sodyum siilfat (Na2SOs) ( 2 g) eklenerek
24 saat agz1 kapali kurumaya birakildi. Sonrasinda slizme iglemi yapildi, igerisinde kalan
¢oziiclilerin vakum altinda ugurulmasi saglandi. Kalan ham iirtin EtOAC (1 ml) ile
¢ozildi. Hekzan (2 mL) eklenerek buzdolabinda kristallenmeye birakildi. Kristallenen

madde siiziiliip kurutuldu.
Krem Kat1 114 mg , %65, E.N:119-122 °C

IH NMR (400 MHz, CDCls) 5(ppm): 8.64 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 8.49 (d, J = 7.9 Hz, 1H),
7.95 — 7.82 (m, 2H), 7.41 — 7.29 (m, 4H), 7.24 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 6.17 (s, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 3(ppm): 148.66 (s), 137.04 (s), 136.64 — 136.22 (m), 135.92
13558 (m), 133.66 — 132.84 (M), 128.78 (), 128.21 (s), 124.83 (5), 124.11 (s), 123.89
(s), 123.18 (), 120.10 (s), 110.57 (s), 48.42 (s).
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IR: v (cmY): 3059.10 (C-H art), 3041.74 (C-H ar1),2918.30.C-H aliph-+), 2848.86(C-H
pliphH), 1591.27 (C=N), 1566.20(C=N), 1492 (CH=CH), 1278(C-N), 846(C-H), 800(C-
Cl).

UV —Visible: (1.0x10° M CH3CN, 298 K): Amax 296 nm.

ESI-MS m/z (+): 320.0 M+,

2.1.3. (1-(4-Nitrobenzil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol) (3) Sentezi

N N—

N N= c| DMF ©:N\ \_ 7

@EN@ +ON©/\ K,CO;,
H 2

-HClI
1 3
O,N
Sekil 2.3. 1-(4-Nitrobenzil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol (3) sentezine ait
reaksiyon.

50 mL tek boyunlu balonda; 2-(piridin-2-il)benzimidazol (261 mg, 1,3 mmol),
potasyum karbonat(K>COs) ( 269 mg, 1,95 mmol) ve 12 mL DMF eklenerek
120°C’de 30 dk ¢oziilmesi igin reflux diizeneginde 1sitildi. Ardindan 4-nitrobenzil
kloriir( 229 mg, 1,3 mmol) ilave edildi. Karisim 24 saat reflux diizeneginde
kaynamaya birakildi. Daha sonra ¢6zeltinin vakum altinda tiim ¢6ziiciisii uguruldu.
Ardindan H2O ( 100 mL) ve EtOAC ( 100 mL) eklenerek ekstraksiyon islemi
yapilarak organik faz ayrildi. Organik faza Sodyum Siilfat (Na2SOa) ( 2 g) eklenerek
24 saat agz1 kapali kurumaya birakildi. Sonrasinda siizme islemi yapildi, igerisinde kalan
¢oziiciilerin vakum altinda ugurulmasi saglandi. Kalan ham {irtin EtOAC (1 mL) ile
¢oziildii. Hekzan (2 mL) eklenerek buzdolabinda kristallenmeye birakildi. Kristallenen

madde siiziiliip kurutuldu.
Sar1 Kat1 229 mg , %52, E.N:198-202 °Cc

IH NMR (400 MHz, CDCls) §(ppm): 7.33 (s, 2H), 7.70 (d, 2H), 7.90 (d, 2H), 7.44-7.34
(m, 4H), 8.21 (d, 2H), 8.49 (d, 1H), 8.66 (d, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) §(ppm): 36.57 (CH2), 122.94, 130.72, 148.28, 150.34,
162.70, 168.01 (Ar-CHpiridin), 113.80, 123.44, 122.07, 137.57 (Ar-CHbenzimidazot), 124.75,
13162, 14896, 13162 (Ar'CHbenzen).
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IR: v (cmY): 3057.89 (C-H art), 3009.95 (C-H ar-+), 2926.23.C-H alipn-r)), 2848.86(C-H
Aliph-H), 1645.28 (C=N), 1593.20 (C=N), 1519.91(C=N), 1489 (CH=CH), 1467 (CH=CH),
1315 (NO3), 1342 (NOy), 1278(C-N), 850(C-H).

UV —Visible: (1.0x10° M CH3CN, 298 K): Amax 292 nm.

ESI-MS m/z (+): 331.0 M+.

2.1.4. (2-(Piridin-2-il)-1-(4-vinilbenzil)-1H-benzimidazol) (4) Sentezi

N N—
N N= Cl DMF ey
7N 7 — > N
N HC K,CO;
H I -HCL
1 H,
4
"5
CH,

Sekil 2.4. 2-(Piridin-2-il)-1-(4-vinilbenzil)-1H-benzimidazol (4) sentezine ait reaksiyon.

50 mL tek boyunlu balonda; 2-(piridin-2-il)benzimidazol (250 mg, 1,28 mmol),
potasyum karbonat(K>COs) ( 265 mg, 1,92 mmol) ve 12 mL DMF eklenerek
120°C’de 30 dk ¢6ziilmesi igin reflux diizeneginde 1sitildi. Ardindan 4-vinilbenzil
kloriir ( 195 mg, 1,28 mmol) ilave edildi. Karisim 24 saat reflux diizeneginde
kaynamaya birakildi. Daha sonra ¢6zeltinin vakum altinda tiim ¢6ziiciisii uguruldu.
Ardindan H2O ( 100 mL) ve EtOAC ( 100 mL) eklenerek ekstraksiyon islemi
yapilarak organik faz ayrildi. Organik faza sodyum siilfat (Na2SOs) ( 2 g) eklenerek
24 saat agz1 kapali kurumaya birakildi. Sonrasinda siizme islemi yapildi, igerisinde kalan
¢oziiclilerin vakum altinda ugurulmasi saglandi. Kalan ham iiriin EtOAC (1 mL) ile
¢oziildii. Hekzan (2 mL) eklenerek buzdolabinda kristallenmeye birakildi. Kristallenen

madde siiziiliip kurutuldu.
Sar1 Kat1 133 mg , %34, E.N:110-114 °C

IH NMR (400 MHz, CDCl3) 8(ppm): 8.69 — 8.58 (m, 1H), 8.47 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.87
(m, J = 15.6, 8.3, 1.2 Hz, 2H), 7.46 — 7.32 (m, 4H), 7.31 — 7.25 (m, 2H), 7.16 (t, J = 8.1
Hz, 2H), 6.70 (m, J = 28.5, 17.6, 11.0 Hz, 1H), 6.20 (s, 2H), 5.83 — 5.63 (M, 1H), 5.31 —
5.16 (M, 1H).
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13C NMR (101 MHz, CDCls) § 150.50 (s), 149.92 (s), 148.66 (s), 142.74 (s), 137.06 (s),
136.91 (s), 136.80 (S), 136.72 (S), 136.31 (s), 127.03 (d, J = 0.7 Hz), 126.45 (s), 124.69
(s), 123.92 (s), 123.65 (), 122.90 (s), 120.16 (s), 113.95 (s), 110.80 (s), 48.73 ().

IR: v (cm™): 3057.17 (C-H ar+), 2999.31 (C-H ar-1),2962.66 C-H aliph-+), 2926.01 (C-H
Aliph +),1699 (C=C ar+), 1645.26 (C=C), 1593.20 (C=N ar+), 1519.91(C=N ar+), 1442
(CH=CH), 1278(C-N), 821 (C-H).

UV —Visible: (1.0x10"> M CHsCN, 298 K): Amax: 264 nm.

ESI-MS m/z (+): 322.0 M+.

2.1.5. (1-(2-Etoksietil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol) (5) Sentezi

Sekil 2.5. (1-(2-Etoksietil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol) (5) sentezine ait reaksiyon.

50 mL tek boyunlu balonda; 2-(piridin-2-il)benzimidazol (300 mg, 1,53 mmol),
potasyum karbonat(K>CO3) ( 319 mg, 2,3 mmol) ve 12 mL DMF eklenerek 120
°C’de 30 dk c¢ozilmesi igin reflux diizeneginde 1sitildi. Ardindan etoksietil
bromiir(C4HoBrO) ( 234 mg, 1,53 mmol) ilave edildi. Karigim 24 saat reflux
diizeneginde kaynamaya birakildi. Daha sonra ¢o6zeltinin vakum altinda tiim
¢oziiciisii uguruldu. Ardindan H>O ( 100 mL) ve EtOAC ( 100 mL) eklenerek
ekstraksiyon islemi yapilarak organik faz ayrildi. Organik faza sodyum siilfat
(Na2SOg) (2 g) eklenerek 24 saat agzi1 kapali kurumaya birakildi. Sonrasinda siizme islemi
yapild, icerisinde kalan ¢dziiciilerin vakum altinda ugurulmasi saglandi. Kalan ham iiriin
EtOAC (1 mL) ile ¢oziildii. Hekzan (2 mL) eklenerek buzdolabinda kristallenmeye

birakildi. Kristallenen madde siiziiliip kurutuldu.
Kahverengi Kat1 220 mg, %54, E.N: 205-209 °C

IH NMR (400 MHz, CDCls) 8(ppm): 1.07 (m,3H), 3.45 (q,2H ), 3.91 (t, 2H), 4.95 (m,
2H), 7.34 (m, 1H), 7.86 (m, 1H), 8.43 (d, 1H), 8.68 (t, 1H), 7.28 (s, 2H), 7.53 (m,2H).
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13C NMR (100 MHz, CDCls) §(ppm): 123.72, 124.69, 136.97, 150.05, 150.62 (Ar-
CHpiridin), 11079, 11994, 12263, 12335, 14250, 14861 (Ar'CHbenzimidazol), 1513
(CHa(etoksi)), 45.20, 66.63, 69.66 (CH2(etoksi)).

IR: v (cm%): 3082.25 (C-H arh), 3045.60 (C-H ar), 1627.92 (C=N), 1589.34 (C=N),
1508.33 (CH=CH), 1462.04 (CH=CH), 1276(C-N), 1244.09 (C-O-C) ve 1165 (C-O-C).

UV —Visible: (1.0x107° M CH3CN, 298 K): Amax 296 nm.

ESI-MS m/z (+): 268.0 M+.

2.2. BIYOAKTIF YENI 2-(PIRIDIN-2-IL)BENZIMIDAZOL TABANLI AREN
RUTENYUM ORGANOMETALIK BIiLESIKLERIN SENTEZi

2.2.1. [Ru(n®-p-simen)(1-(4-klorobenzil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol)CI]CI (6)

Sentezi

o D,

CI—/Ru MeOH N—
l O
Ru- CI N\ 7

cl

Sekil 2.6. [Ru(n®-p-simen)(1-(4-klorobenzil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol)CI]CI (6)

sentezine ait reaksiyon.

50 mL tek boyunlu balona bilesik (2) (36,1 mg, 0,113 mmol), [Ru(p-simen)kloriir]> (L)
(34,54 mg, 0,056 mmol) ve metanol (15 mL) eklenerek, 65 °C’de refliiks diizeneginde 12
saat kaynadi. Cozeltinin vakum altinda tim ¢ozileri wuguruldu, 2 mL
diklorometan(CH2Cl») ile ¢oziiliip, 15 mL hekzan eklenerek kati ¢okelek olustu. 5 dk
dinlenmeye birakildiktan sonra kati siiztildi, Eter ile yikandi ve kurutuldu. Kahverengi
kat1 71 mg, % 95, E.N: 158-162 °C
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IH NMR (DMSO, 400 MHz): & (ppm); 1.02 (d, 6H, CH (CHs*)2), 2.29 (s, 3H, CHs),
2.46 (M, 1H, CH*(CHs)2), 6.14 (m, 2H, N*CHy), 6.26 (d, 2H, CH p-simen), 6.43 (d, 2H, CH
o-simen), 7.10-7.72 (d, 4H), 7.34-8.08 (m,4H), 8.23-8.35 (m,3H) , 9.73 (d, 1H).

13C NMR (100 MHz, DMSO) §(ppm): 113.12, 119.44, 127.35, 128.10, 125.31,136.66
(Car-c), 83.10, 84.79 (C p-simen), 47.89 (C-N), 30.99 (CH*(CHz3)2), 22.20 (CH(CH3*)y),
19.28 (CH3), 126.47, 140.48, 145.27, 149, 158.22(Ar-CHoiridin), 129.49, 133.10, 134.59
(Ar-CHpenzen).

IR: v (cm™): 3057.17 (C-H Ar-n), 3008.95 (C-H Ar-+),2970.38.C-H p-simen), 2891.30(C-H
Aliph-H), 1593.20 (C=N), 1440 (CH=CH),1467 (CH=CH), 1278.81 (C-N), 848(C-H),
796(C-Cl), 542-667 (Ru-N).

UV —Visible: (1.0x107° M CH3CN, 298 K): Amax 300 nm.

ESI-MS m/z (+): 590.0 M+.

2.2.2. [Ru(n®-p-simen)(1-(4-nitrobenzil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol)CI]CI
(7) Sentezi

Sekil 2.7. [Ru(n®-p-simen)(1-(4-nitrobenzil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol)CI]CI (7)

sentezine ait reaksiyon.

50 mL tek boyunlu balona bilesik (3) (39,1 mg, 0.118 mmol), [Ru(p-simen)kloriir]> (L)
(36,24 mg, 0,059 mmol) ve metanol (15 mL) eklenerek, 65 °C’de refliiks diizeneginde 12
saat kaynadi. Cozeltinin vakum altinda tim ¢ozileri wuguruldu, 2 mL
diklorometan(CH2Cl») ile ¢oziiliip, 15 mL hekzan eklenerek kati ¢okelek olustu. 5 dk
dinlenmeye birakildiktan sonra kat1 siiziildii, Eter ile yikand1 ve kurutuldu. Sar1 kat1 45,7

mg, % 61, E.N: 148-152 °C
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IH NMR (DMSO, 400 MHz): & (ppm); *H NMR (400 MHz, DMSO0) 5 9.63 (d, 1H),
8.75 (d, 2H), 8.43 — 8.23 (m, 3H), 8.09 (d,2H), 7.89 — 7.69 (d, 4H), 7.57 (d, 2H), 6.37
(d, 2H), 6.16 (d, 2H), 2.72 (m, 1H), 2.20 (s, 3H), 0.89 (d, 6H).

13C NMR (100 MHz, DMSO) 5(ppm): 114.48, 118.45, 124, 127.63, 128.52, 124.28
(Carc), 83.43, 86.18 (C p-simen), 80.24 (C-N), 31.04 (CH*(CHa)z), 22.19 (CH(CH3%)y),
19.14 (CHa), 126.27, 140.63, 146.93, 150.88, 157.02 (Ar-CHiridin), 125.20, 135.17,
141.53 (Ar-CHoenzen)

IR: v (cmY): 3055.24 (C-H art), 2970.38 (C-H psimen), 2875.66 (C-H atiph-+), 1645.28
(C=N), 1602.85 (C=N), 1516 (C=N), 1485.19 (CH=CH), 1440.83 (CH=CH), 1315
(NO>), 1338 (NO), 1276 (C-N), 831 (C-H), 516-682 (Ru-N)

UV —Visible: (1.0x107° M CH3CN, 298 K): Amax 298 nm.
ESI-MS m/z (+): 601.0 M+.

2.2.3. [Ru(n®-p-simen)(2-(piridin-2-il)-1-(4-vinilbenzil)-1H-benzimidazol)CI]CI  (8)
Sentezi

" 1 er
v 4 —C o~
/

CHz —CH

Sekil 2.8. [Ru(n®-p-simen)(2-(piridin-2-il)-1-(4-vinilbenzil)-1H-benzimidazol)CI]CI (8)

sentezine ait reaksiyon.

50 mL tek boyunlu balona bilesik (4) (38 mg, 0,115 mmol), [Ru(p-simen)kloriir]> (L)
(35,22 mg, 0,058 mmol) ve metanol (15 mL) eklenerek, 65 °C’de refliiks diizeneginde 12
saat kaynadi. Cozeltinin  vakum altinda tim ¢O6zileri uguruldu, 2 mL
diklorometan(CH.Cly) ile ¢oziiliip, 15 mL hekzan eklenerek kati ¢okelek olustu. 5 dk

dinlenmeye birakildiktan sonra kat1 siiziildii, Eter ile yikand1 ve kurutuldu. Sar1 kat1 44

mg, %58, E.N: 158-162 °C
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H NMR (DMSO, 400 MHz): § (ppm); 0.85 (m, 6H, CH (CH3*)2), 2.26 (s, 3H, CH3),
2.46 (M, 1H, CH*(CHs)2), 5.24 (d, 2H, CH psimen), 5.9 (d, 2H, CH p.simen), 6.15 (m, 2H,
N*CHy), 6.26 (t, 1H), 6.34 (m, 1H), 6.65 (m,1H), 6.96 (d, 2H), 7.36 (t, 2H), 7.90-7.59
(m.2H), 8.11 (M,1H ), 8.22 (m, 2H), 8.34 (d, 1H), 9.79(d, 1H)

13C NMR (100 MHz, DMSO) §(ppm): 115.51, 119.31, 125.27, 127.22, 140.34, 140.51
(Car-c), 83.05, 84.75 (C p-simen), 47.65 (C-N), 30.99 (CH*(CHa)z2), 22.21 (CH(CHs*)2),
19.27 (CHa), 126.46, 137.34, 145.42, 149.03, 158.04 (Ar-CHiyiridin), 127.87, 135.05,
136.25 (Ar-CHoenzen),113.13 (CHzgetiten)), 136.75 (CHetilen).

IR: v (cm™): 3055.24 (C-H ar.+), 2966.52 (C-H pesimen), 1627 (C=C), 1604.77 (C=N ar.1),
1514.12 (C=N ar.1), 1481.33 (CH=CH), 1456.26 (CH=CH), 835 (C-H), 549-690 (Ru-N).

UV —Visible: (1.0x107° M CH3CN, 298 K): Amax 298 nm.
ESI-MS m/z (+): 582.0 M+.

2.2.4. [Ru(n®-p-simen)(1-(2-etoksietil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol)CI]CI  (9)
Sentezi

" Tor
©_< @[: 5 J g_?_<

Cl=Ru_ MeOH N N=
cl ¢ . g — ©: \
Ru-Cl N\ 7
o °
) s >
o 9
L

Sekil 2.9. [Ru(n®-p-simen)(1-(2-etoksietil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol)CI]CI (9)

sentezine ait reaksiyon.

50 mL tek boyunlu balona bilesik (5) (25,5 mg, 0.0954 mmol), [Ru(p-simen)kloriir]> (L)
(29,219 mg, 0.0477 mmol) ve metanol (15 mL) eklenerek, 65 °C’de refliiks diizeneginde
12 saat kaynadi. Cozeltinin vakum altinda tim ¢doziileri uguruldu, 2 mL
diklorometan(CH.Cly) ile ¢oziiliip, 15 mL hekzan eklenerek kati ¢okelek olustu. 5 dk
dinlenmeye birakildiktan sonra siiziildii, Eter ile yikandi, kurutuldu. Turuncu kat1 50 mg,
%97, E.N: 145-150 °C

29



IH NMR (DMSO, 400 MHz): § (ppm); 0.76 (t, 3H), 0.83 (m, 6H, CH (CH3*),), 2.22 (s,
3H, CHs), 2.41 (m, 1H, CH*(CHs)2), 3.25 (m, 2H ), 3.82 (m, 2H), 5.08 (m, 2H), 6.15 (d,
2H, CH psimen), 6.38 (d, 2H, CHp-simen), 7.66 (m, 2H), 7.82 (m, 2H) 8.08,(m, 1H), 8.32 (t,
1H), 8.73 (d, 1H), 9.71 (d, 1H)

13C NMR (100 MHz, DMSO) §(ppm): 126.65, 127.67, 136.26, 149.45, 157.74 (Ar-
CHpirigin), 113.44, 119.15, 125.97, 126.20,139.99, 140.32, 146.17 (Ar-CHoenzimidazol),
15.11 (CHagetoksi)), 46.08, 66.40, 68.64 (CHzgetoksi), 19.25 (CHs), 22.11 (CH(CHs*)2),
30.95 (CH*(CHz3)2), 83.04, 84.71 (C p-simen).

IR: v (cm?): 3055.24 (C-H arn), 2966.52 (C-H psimen), 1666.50 (C=N), 1602.85
(CH=CH), 1481.33 (CHy), 1440.83 (CH,), 1271(C-N), 1246 (C-O-C), 1176 (C-O-C),
609-690 (Ru-N).

UV —Visible: (1.0x10° M CHaCN, 298 K): Amax 298 nm.

ESI-MS m/z (+): 538.0 M+.

2.3. TGA/DTA ANALIiZLERI

Termogravimetrik analiz ile maddelerin kiitledeki azalma miktarina bakilarak hangi
sicaklikta yapidan hangi ligandin uzaklagtigin1 ve ligandin pargalanmasina ait sicaklik
araligi incelendi. Ayrica ekzotermik ya da endotermik reaksiyonlar sonucu meydana
gelen sicaklik degisimleri diferansiyel termal analiz ile tespit edildi. Bu amag i¢in yapilan
caligmalarda 7-12 mg arasinda 6rnek alindi, platin panlarda 25-800°C arasinda 10°C/dk
1sitma hizinda N2 atmsoferinde, 800-1000°C arasint 10°C/dk 1sitma hizlarinda hava

atmosferinde, 60 mL/dk gaz akis hiz1 ile termogravimetrik analizleri yapildi.

Sekil 2.10. Shimadzu DTG 60H-DSC 60 cihazi.

30



3. BULGULAR VE TARTISMA

Baslangi¢ maddeleri olan (NNN): (1-(4-klorobenzil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol),
(1-(4 nitrobenzil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol), (2-(piridin-2-il)-1-(4-vinilbenzil)-
1H- benzimidazol), (1-(etoksietil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol) organik
maddelerinin sentezi %33-65 verimle elde edilmistir. Elde edilen bu organik maddeler,
[Rutenyum(p-simen)kloriir]> organometaligi kullanilarak %50-97 verim ile Sekil 3.1°de
goriildiigii gibi sentezlenmistir. Biyoaktif yeni 2-(piridin-2-il)benzimidazol tabanli aren
rutenyum organometalik yapinin genel formiilii [Ru(n®-p-simen) (12-NNN)CI]CI
seklindedir.
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1 X= Cl, Br 2-5 * R

Sekil 3.1 [2-(Piridin-2-il)benzimidazol] tabanli aren rutenyum bilesiklerinin genel

gosterimi.
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[Ru(n®-p-simen) (n2-NNN)CI]CI yapus1 ii¢ asamadan olusmaktadir. ilk olarak p-simen ile
rutenyum (I11) kloriir hidrat reaksiyona sokuldu ve [Rutenyum(p-simen)kloriir], olustu,
ikinci asamada 2-(piridin-2-il)benzimidazol ile R-X bilesigi alkil gruplar
degistirilerek organik bilesikler olusturuldu. Ugiincii asamada organik maddelerle
[Rutenyum(p-simen)kloriir]» reaksiyonundan biyoaktif yeni 2-(piridin-2-il)benzimidazol
tabanli aren rutenyum organometalik bilesikleri sentezlendi (Sekil 3.1).

3.1. (1-(4-KLOROBENZIL)-2-(PIRIDIN-2-1L)-1H-BENZIMIDAZOL) 2)
YAPISININ KAREKTERIZASYONU

Sekil 3.2. (2) Bilesiginin molekiil yapisi.

(1-(4-Klorobenzil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol) (2) no’lu (Sekil 3.2) bilesigin, H
NMR (400 MHz, CDCIs) spektroskopik degerleri incelendiginde, CH2 atomuna ait proton
6.17 ppm’de, piridin aromatik protonlar1 7.95-7.82 ppm’de multiplet, 8.49 ile 8.64 ppm (
N atomuna yakin proton) arasinda dublet olarak gozlendi. Benzimidazol aromatik
halkasinda 7.41 ile 7.29 ppm arasinda multiplet olarak, 7.14 ile 7.24( Cl atomunun bagh
oldugu taraf) ppm’de benzen aromatiginin protonlar1 dublet olarak gozlendi (EK 1).

13C NMR (100 MHz, CDCls) spektroskopik degerleri incelendiginde, alifatik CHz’e ait
karbon piki 48.42 ppm’de, benzimidazol aromatik karbon pikleri 110.57,123.58,135.92-
135.58,136.64-136.22 ppm’de, piridin aromatik karbon pikleri 120.10,123.89,133.66-
132.84,137.04,148.66 ppm’de, benzen aromatik karbon pikleri 124.11,124.13,128.2,
128.78 ppm’de gozlendi (EK 9).
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Cizelge 3.1. (2) Bilesiginin 'H ve *C NMR analiz sonuglar.

'H NMR (3, ppm)

13C NMR (3, ppm)

CH>

6.17, (s), 2H

48.42

Benzimidazol Ar-CH

7.41-7.29, (), 4H

110.57, 123.58, 135.92-
135.58, 136.64-136.22

7.95-7.82, (m), 2H

120.10, 123.89, 133.66-

Piridin Ar-CH 8.49, (d), 1H 132.84, 137.04, 148.66
8.64, (d), 1H
7.24, (d), 2H 124.11, 124.13, 128.2,
Benzen Ar-CH 7.14, (d), 2H 128.78
(1-(4-Klorobenzil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol)  (2) no’lu  bilesigin IR

spektrumunda; 3059 cm™ ve 3041 cm™ aromatik C-H gerilmeleri, 2918 cm™ ve 2848 cm”
Lalifatik C-H gerilmeleri, 1591 cm™ ve 1566 cm™ —C=N- gerilmeleri, 1492 cm™ ve 1462

cm? C=C gerilmeleri, 1278 cm™ C-N gerilmesi, 846 cm™ para subsutie benzen

gerilmeleri, 800 cm™* C-Cl gerilmesi titresim bandidir (EK 41). Elektrosprey Iyonizasyon

Kiitle Spektometresi (ESI-MS) 6lglimleri sonucunda 320 m/z degeri bulundu, teorik
olarak hesaplanan deger 319,79 m/z’dir (EK 17).

Cizelge 3.2. (2) Bilesigine ait renk, erime noktasi, % verim ve ESI-MS sonuglari.

ESI-MS
Bilesik Renk | E.N.(°C) | % (m/z)
No Verim Hesaplanan | Bulunan
2 Krem 115 65 319,79 320

Sekil 3.3. (2) Bilesiginin krem kat1 goriintimii.
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3.2. (1-(4-NITROBENZIL)-2-(PIRIDIN-2-IL)-1H-BENZIMIDAZOL)
YAPISININ KAREKTERIZASYONU

Sekil 3.4. (3) Bilesiginin molekiil yapisi.

©)

(1-(4-Nitrobenzil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol) (3) no’lu (Sekil 3.4) bilesigin, H
NMR (400 MHZ, CDCIs) spektroskopik degerleri incelendiginde, CH> atomuna ait
proton 7.33 ppm’de, piridin aromatik protonlart 7.90 ppm’de multiplet, 8.49 ile 8.66 ppm

( N atomuna yakin proton) arasinda dublet olarak gézlendi. Benzimidazol aromatik

halkasinda 7.44 ile 7.34 ppm arasinda multiplet olarak, 7.70 ile 8.21 ( C1 atomunun bagl

oldugu taraf) ppm’de benzen aromatiginin protonlari dublet olarak gézlendi (EK 2).

13C NMR (100 MHz, CDCls) spektroskopik degerleri incelendiginde, alifatik CH2’e ait
karbon piki 36.57 ppm’de, benzimidazol aromatik karbon pikleri 113.80, 123.44, 122.07,
137.57 ppm’de, piridin aromatik karbon pikleri 122.94, 130.72, 148.28, 150.34, 162.70,
168.01 ppm’de, benzen aromatik karbon pikleri 124.75, 131.62, 148.96, 131.62 ppm’de

gozlendi (EK 10).

Cizelge 3.3. (3) Bilesiginin *H ve *C NMR analiz sonuglari.

'H NMR (3, ppm) 13C NMR (8, ppm)
CH; 7.33, (s), 2H 36.57
113.80, 123.44, 122.07,
Benzimidazol Ar-CH 7.44-7.34, (m), 4H 137.57

7.90, (m), 2H 122.94,130.72, 148.28,
Piridin Ar-CH 8.49, (d), 1H 150.34, 162.70, 168.01

8.66, (d), 1H

8.21, (d), 2H 124.75, 131.62, 148.96,
Benzen Ar-CH 7.70, (d), 2H 131.62
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(1-(4-Nitrobenzil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol)  (3) no’lu  bilesigin IR
spektrumunda; 3057 cm™ ve 3008 cm™ aromatik C-H gerilmeleri, 2920 cm™ ve 2848 cm®
L alifatik C-H gerilmeleri, 1645 cm™, 1593 cm™ ve 1519 cm™* —C=N- gerilmeleri, 1489
cmt ve 1467 cm™ C=C gerilmeleri, 1315 cm™ ve 1342 cm™ NO; gerilmeleri, 1278 cm™
C-N gerilmesi, 850 cm™ para subsutie benzen gerilmesi titresim bandidir (EK 42).
Elektrosprey Iyonizasyon Kiitle Spektometresi (ESI-MS) &lgiimleri sonucunda 331 m/z
degeri bulundu, teorik olarak hesaplanan deger 330,34 m/z’dir (EK 18).

Cizelge 3.4. (3) bilesigine ait renk, erime noktasi, % verim ve ESI-MS sonuglari.

ESI-MS
Bilesik | Renk | E.N. % (m/z)
No °O) Verim | Hesaplanan | Bulunan
3 Sar1 200 52 330,34 331

Sekil 3.5. (3) Bilesiginin sar1 kat1 goriiniimii.
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3.3. (2-(PIRIDIN-2-iL)-1-(4-VINILBENZIL)-1H-BENZIMIDAZOL) (4)
YAPISININ KAREKTERIZASYONU

Sekil 3.6. (4) Bilesiginin molekiil yapisi.

(2-(Piridin-2-il)-1-(4-vinilbenzil)-1H-benzimidazol) (4) no’lu (Sekil 3.6) bilesigin, *H
NMR (400 MHz, CDClzs) spektroskopik degerleri incelendiginde, CH2 atomuna ait proton
6.20 ppm’de, piridin aromatik protonlar1 8.47 ppm’de dublet, 8.69 ile 8.58 ppm ( N
atomuna yakin proton) arasinda ve 7.87 ppm’de multiplet olarak gézlendi. Benzimidazol
aromatik halkasinda 7.46 ile 7.32 ppm arasinda multiplet olarak, benzen aromatiginin
protonlari 7.31-7.25 ppm arasinda multiplet, 7.16 ppm’de triplet olarak gozlendi. Etilen
grubu protonlari 6.70 ppm’de multiblet, 5.83-5.63 ppm arasinda (cis) multiplet, 5.31-5.16
ppm arasinda (Trans) muitiplet olarak gozlendi (EK 3).

13C NMR (100 MHz, CDCls3) spektroskopik degerleri incelendiginde, alifatik CHz’e ait
karbon piki 48.73 ppm’de, benzimidazol aromatik karbon pikleri 113.95, 120.16, 122.90,
123.92, 124.69, 142.74, 137.06 ppm’de, Piridin aromatik karbon pikleri 123.65, 148.66,
149.92, 150.50 ppm’de, benzen aromatik karbon pikleri 126.45, 127.03, 136.31, 138.87,
136.91, 136.80 ppm’de goézlendi. Etilen grubu CH> piki 110.80 ppm’de, etilen grubu CH
piki 136.72 ppm’de gozlendi (EK 11).
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Cizelge 3.5. (4) Bilesiginin H ve 3C NMR analiz sonuglar1.

'H NMR (3, ppm) 13C NMR (5, ppm)
CH2 6.20, (s), 2H 48.73
113.95, 120.16, 122.90,
Benzimidazol Ar-CH 7.46-7.32, (m), 4H 123.92, 124.69,
142.74, 137.06
8.69-8.58, (m), 1H 123.65, 148.66,
Piridin Ar-CH 8.47, (d), 1H 149.92, 150.50
7.87, (m), 2H
7.31-7.25, (m), 2H 126.45, 127.03, 136.31,
Benzen Ar-CH 7.16, (t), 2H 138.87, 136.91, 136.80
CH2(Etilen) 6.70, (m), 1H 110.80
5.83-5.63, (m), 1H(cis)
CH(Etilen) 5.31-5.16, (m), 1H(trans) 136.72

(2-(Piridin-2-il)-1-(4-vinilbenzil)-1H-benzimidazol) (4) no’lu bilesigin IR spektrumunda;
3057 cm™ ve 2999 cm* aromatik C-H gerilmeleri, 2962 cm™ ve 2926 cm* alifatik C-H
gerilmeleri, 1645 cm™ C=C alken gerilmeleri, 1593 cm™ ve 1519 cm™ aromatik C=N-
gerilmeleri, 1699 cm™ aromatik C=C gerilmesi, 1442 cm* alifatik C-H gerilmeleri, 1278
cm™ C-N gerilmesi, 821 cm™ para subsutie benzen gerilmeleri titresim bandidir (EK 43).
Elektrosprey Iyonizasyon Kiitle Spektometresi (ESI-MS) &lgiimleri sonucunda 322 m/z
degeri bulundu, teorik olarak hesaplanan deger 311,38 m/z’dir (EK 19).

Cizelge 3.6. (4) Bilesigine ait renk, erime noktasi, % verim ve ESI-MS sonuglari.

ESI-MS
Bilesik | Renk E. N. % (m/z)
No (°O) Verim | Hesaplanan | Bulunan
4 Sar1 113 34 311,38 322
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3.4. (1-(2-ETOKSIETIL)-2-(PIRIDIN-2-iL)-1H-BENZIMIDAZOL) (5)
YAPISININ KAREKTERIZASYONU

Sekil 3.7. (5) Bilesiginin molekiil yapisi.

(1-(2-Etoksietil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol) (5) (Sekil 3.7) bilesigin, 'H NMR
(400 MHz, CDCIs) spektroskopik degerleri incelendiginde, piridin aromatik protonlart
8.43 ppm’de dublet, 8.68 ppm’de ( N atomuna yakin proton) triplet ve 7.34 ppm ve 7.86
ppm’de multiplet olarak gozlendi. Benzimidazol aromatik halkasinda 7.28 ppm’de
singlet, 7.53 ppm’de multiplet olarak gozlendi. Etoksi grubu protonlari 1.07 ppm’de
multiplet, 3.45 ppm’de quartet, 3.91 ppm’de triplet ve 4.95 ( N atomuna yakin proton)
ppm’de multiplet olarak gozlendi (EK 4).

13C NMR (100 MHz, CDCIs) spektroskopik degerleri incelendiginde, etoksi grubu
alifatik CHz’e ait karbon piki 15.13 ppm’de, alifatik CH’e ait karbon pikleri 45.20 ppm
(N atomuna yakin), 66.63 ve 69.66 ppm’de gozlendi. Benzimidazol aromatik karbon
pikleri 110.79, 119.94, 122.63, 123.35, 142.50, 148.61 ppm’de, Piridin aromatik karbon
pikleri 123.72, 124.69, 136.97, 150.05, 150.62 ppm’de gozlendi (EK 12).

Cizelge 3.7. (5) Bilesiginin *H ve *C NMR analiz sonuglari.

'H NMR (3, ppm) 13C NMR (8, ppm)
728, (5), 2H 110.79, 119.94, 122.63,
Benzimidazol Ar-CH 7.53, (m), 2H 123.35, 142.50, 148.61
7.34, (m), 1H 123.72, 124.69, 136.97,
Piridin Ar-CH 7.86, (M), 1H 150.05, 150.62
8.43, (d), 1H
8.68, (t), 1H
CHa(Etoksi) 1.07, (m), 3H 15.13
. 3.45, (q), 2H,
CH2(Etoksi) 501 (8 o 45.20, 66.63
4.95, (m), 2H 69.66
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(1-(2-Etoksietil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol) (5) no’lu bilesigin IR spektrumunda;
3082 cm™ ve 3045 cm™ aromatik C-H gerilmeleri, 1589 cm™ aromatik C=N- gerilmeleri,
1462 cm™ ve 1508 cm ™ aromatik C=C gerilmesi, 1276 cm™ C-N gerilmesi, 1244 cm™ ve
1165 cm™ C-O-C gerilmesi titresim bandidir (EK 44). Elektrosprey Iyonizasyon Kiitle
Spektometresi (ESI-MS) o6lgtimleri sonucunda 268 m/z degeri bulundu, teorik olarak
hesaplanan deger 267,264 m/z’dir (EK 20).

Cizelge 3.8. (5) Bilesigine ait renk, erime noktasi, % verim ve ESI-MS sonuglari.

ESI-MS
Bilesik Renk E. N. % (m/z)
No (°C) Verim | Hesaplanan | Bulunan
5 Kahverengi 208 54 267,264 268
3.5. [Ru(n6-p-SIMEN)(1-(4-KLOROBENZIL)-2-(PIRiDIN-2-iL)-1H-

BENZIMIDAZOL)CI]CI (6) YAPISININ KAREKTERIZASYONU

Cl-Ru

/N

N N—
CLO)
Cl

Sekil 3.8. (6) Bilesiginin molekiil yapisi.

[Ru(n®-p-simen)(1-(4-klorobenzil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol)CI]Cl ~ (6) (Sekil
3.8) bilesigin, 'H NMR (400 MHz, DMSO) spektroskopik degerleri incelendiginde,
N*CH> protonu 6.14 ppm’de gozlendi, piridin aromatik protonlar1 8.23 ile 8.35 ppm
arasinda multiplet, 9.73 ppm ( N atomuna yakin proton) arasinda dublet olarak gozlendi.
Benzimidazol aromatik halkasinda 7.34 ile 8.08 ppm arasinda multiplet olarak, 7.10 ile
7.72( ClI atomunun bagli oldugu taraf) ppm’de benzen aromatiginin protonlart dublet

olarak gozlendi. p-Simen'in iki tane ikili halka protonlar1 6.26 ve 6.43 ppm’de dublet
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olarak gozlenmistir. p-Simen CH*(CHs)2 protonu 2.46 ppm’de multiplet olarak, metil
protonlart 2.29 ppm’de singlet olarak ve CH(CH3*)2 protonlar1 1.02 ppm’de dublet olarak
gozlendi (EK 5).

13C NMR (100 MHz, DMSO) spektroskopik degerleri incelendiginde, alifatik -C*N’e ait
karbon piki 47.89 ppm’de, benzimidazol aromatik karbon pikleri 113.12, 119.44, 127.35,
128.10, 125.31,136.66 ppm’de, piridin aromatik karbon pikleri 126.47, 140.48, 145.27,
149, 158.22 (N atomuna yakin karbon) ppm’de, benzen aromatik karbon pikleri 129.49,
133.10( Cl bagh olan karbon), 134.59 (alifatik bagli olan karbon) ppm’de gozlendi. p-
Simen yapisindaki siklohekzan karbon pik degerleri 83.10, 84.79, ppm’lerde, p-Simenin
CH*(CHz3)2 30.99 ppm’de, CH(CHs*), karbonu 22.20 ppm’de ve metil karbonu 19.28
ppm’de gozlendi (EK 13). Cizelge 3.6’de 6 no’lu bilesigin *H ve *C NMR sonuglar1

verilmistir.
Cizelge 3.9. (6) Bilesiginin *H ve *C NMR analiz sonuglari.
'H NMR (3, ppm) 13C NMR (5, ppm)
Benzen Ar-CH 7.10-7.72, (d), 4H 129.49, 133.10,
134.59
Benzimidazol Ar-CH 113.12, 119.44,
7.34-8.08, (m), 4H 127.35, 128.10,
125.31,136.66
p-Simen Siklohekzan (CH) 6.26, (d), 2H 83.10, 84.79
6.43, (d), 2H
Piridin Ar-CH 8.23-8.35, (m), 3H 126.47, 140.48,
9.73, (d), 1H 145.27, 149, 158.22
N-CH> 6.14, (d), 2H 47.89
p-Simen-CH*(CHz)2 2.46, (m), 1H 30.99
p-Simen-CH(CH3*), 1.02, (d), 6H 22.20
p-Simen-CHj3 2.29, (s), 3H 19.28

[Ru(n®-p-simen)(1-(4-klorobenzil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol)CI]ClI (6) no’lu
bilesigin IR spektrumunda; 3057 cm™ ve 3008 cm™ aromatik C-H gerilmeleri, 2970 cm™
p-simen C-H gerilmeleri, 2891 cm™? alifatik C-H gerilmeleri, 1593 cm™® —C=N-
gerilmeleri, 1440 cm™ ve 1467 cm™* C=C gerilmeleri, 1278 cm™ C-N gerilmesi, 848 cm
! para subsutie benzen gerilmeleri, 796 cm™ C-CI gerilmesi, Ru-N baglari igin 542-667
cm titresim bandidir (EK 45). Elektrosprey Iyonizasyon Kiitle Spektometresi (ESI-MS)
Ol¢timleri sonucunda 590 m/z degeri bulundu, teorik olarak hesaplanan deger 590,07

m/z’dir (EK 21).
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Cizelge 3.10. (6) Bilesigine ait renk, erime noktasi, % verim ve ESI-MS sonuglart.

ESI-MS
Bilesik Renk E. N. % (m/z)
No °0) Verim | Hesaplanan | Bulunan
6 Kahverengi 160 95 590,07 590

Sekil 3.9. (6) Bilesiginin kahverengi kati gortiniimii.

3.6. [Ru(n6-p-SIMEN)(1-(4-NITROBENZIL)-2-(PIRIDIN-2-1L)-1H-
BENZIMIDAZOL)CI]|CI (7) YAPISININ KAREKTERIZASYONU

Cl—Ru

7N

N N—
\
=)
O,N

Sekil 3.10. (7) Bilesiginin molekiil yapisi.



[Ru(n®-p-simen)(1-(4-nitrobenzil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol)CI]CI  (7) (Sekil
3.10) bilesigin, *H NMR (400 MHz, DMSO) spektroskopik degerleri incelendiginde,
N*CH; protonu 7.57 ppm’de gozlendi, piridin aromatik protonlar1 8.23 ile 8.43 ppm
arasinda multiplet, 9.63 ppm ( N atomuna yakin proton) arasinda dublet olarak gozlendi.
Benzimidazol aromatik halkasinda 8.75 ile 8.09 ppm’de dublet olarak, 7.69 ile 7.89 ( CI
atomunun bagli oldugu taraf) ppm’de benzen aromatiginin protonlari dublet olarak
gozlendi. p-Simen'in iki tane ikili halka protonlar1 6.16 ve 6.37 ppm’de dublet olarak
gbzlenmistir. p-Simen CH*(CHs)2 protonu 2.72 ppm’de multiplet olarak, metil protonlari
2.20 ppm’de singlet olarak ve CH(CHz3*)2 protonlari 0.89 ppm’de dublet olarak gézlendi
(EK 6).

13C NMR (100 MHz, DMSO) spektroskopik degerleri incelendiginde, alifatik -C*N’e ait
karbon piki 80.24 ppm’de, benzimidazol aromatik karbon pikleri 114.48, 118.45, 124,
127.63, 128.52, 124.28 ppm’de, Piridin aromatik karbon pikleri 126.27, 140.63, 146.93,
150.88, 157.02 (N atomuna yakin karbon) ppm’de, benzen aromatik karbon pikleri
125.20, 135.17 ( CI bagh olan karbon), 141.53 (alifatik bagli olan karbon) ppm’de
gbzlendi. p-Simen yapisindaki siklohekzan karbon pik degerleri 83.43, 86.18, ppm’lerde,
p-simenin CH*(CHz)2 31.04 ppm’de, CH(CHs*)> karbonu 22.19 ppm’de ve metil
karbonu 19.14 ppm’de gdzlendi (EK 13). Cizelge 3.6’de 6 no’lu bilesigin *H ve *C NMR
sonuglar1 verilmistir (EK 14).

Cizelge 3.11. (7) Bilesiginin 'H ve *C NMR analiz sonuglar1.

'H NMR (3, ppm) 13C NMR (3, ppm)
Benzen Ar-CH 7.89-7.69, (d), 4H 125.20, 135.17, 141.53
Benzimidazol Ar-CH 8.75, (d), 2H 114.48, 118.45, 124,
8.09, (d), 2H 127.63, 128.52, 124.28
p-Simen Siklohekzan (CH) 6.37, (d), 2H 83.43, 86.18
6.16, (d), 2H
Piridin Ar-CH 8.43-8.23, (m), 3H 126.27, 140.63, 146.93,
9.63, (d), 1H 150.88, 157.02
N-CH. 7.57, (d), 2H 80.24
p-Simen-CH*(CHz3). 2.72, (m), 1H 31.04
p-Simen-CH(CH3*), 0.89, (d), 6H 22.19
p-Simen-CHjs 2.20, (s), 3H 19.14

[Ru(n®-p-simen)(1-(4-nitrobenzil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol)CI|ClI  (7) no’lu
bilesigin IR spektrumunda; 3055 cm* aromatik C-H gerilmeleri, 2970 cm™ p-simen C-H
gerilmeleri, 2875 cm™ alifatik C-H gerilmeleri, 1602 cm™® ve 1516 cm?® —C=N-
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gerilmeleri, 1485 cm™ ve 1440 cm™ C=C gerilmeleri, 1338 cm™ NO; gerilmeleri, 1276
cm™ C-N gerilmesi, 831 cm™ para subsutie benzen gerilmesi, Ru-N baglari icin 516-682
cm™ titresim bandidir (EK 46). Elektrosprey Iyonizasyon Kiitle Spektometresi (ESI-MS)
Olgtimleri sonucunda 601 m/z degeri bulundu. Teorik olarak hesaplanan deger 601,09
m/z’dir (EK 22).

Cizelge 3.12. (7) Bilesigine ait renk, erime noktasi, % verim ve ESI-MS sonuglart.

ESI-MS
Bilesik | Renk | E.N. % (m/z)
No °O) Verim
Hesaplanan | Bulunan
7 Sar1 150 61 601,09 601

Sekil 3.11. (7) Bilesiginin sar1 kat1 gériintiimdi.
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3.7. [Ru(n®-p-SIMEN)(2-(PiRIDIN-2-iL)-1-(4-VINILBENZIL)-1H-
BENZIMIDAZOL)CI]CI  (8) YAPISININ KAREKTERIZASYONU

H2C:CH

Sekil 3.12. (8) Bilesiginin molekiil yapisi.

[Ru(n®-p-simen)(2-(piridin-2-il)-1-(4-vinilbenzil)-1H-benzimidazol)CI]CI  (8) no’lu
(Sekil 3.12) bilesigin, 'H NMR (400 MHz, DMSO) spektroskopik degerleri
incelendiginde, CH2 atomuna ait proton 6.15 ppm’de, piridin aromatik protonlar1 8.34
ppm’de dublet, 9.79 ppm’de (N atomuna yakin proton) triplet ve 8.11 ppm’de multiplet
olarak gozlendi. Benzimidazol aromatik halkasinda 8.22 ppm’de ve 7.90 ile 7.59 ppm
arasinda multiplet olarak, benzen aromatiginin protonlar1 7.36 ppm’de triplet, 6.96
ppm’de dublet olarak gozlendi. Etilen grubu protonlart 6.65 ppm’de multiplet, 6.34
ppm’de (cis) multiplet, 6.26 ppm’de (Trans) triplet olarak gozlendi. p-Simen'in iki tane
ikili halka protonlar1 5.24 ve 5.79 ppm’de dublet olarak gdzlenmistir. p-Simen
CH*(CHs3). protonu 2.46 ppm’de multiplet olarak, metil protonlar1 2.26 ppm’de singlet
olarak ve CH(CHs*), protonlar1 0.85 ppm’de multiplet olarak gézlendi (EK 7).

13C NMR (100 MHz, DMSO) spektroskopik degerleri incelendiginde, alifatik -C*N’e ait
karbon piki 47.65 ppm’de, benzimidazol aromatik karbon pikleri 115.51, 119.31, 125.27,
127.22, 140.34, 140.51 ppm’de, Piridin aromatik karbon pikleri 126.46, 137.34, 145.42,
149.03, 158.04(N atomuna yakin karbon) ppm’de, benzen aromatik karbon pikleri
127.87, 135.05( Cl bagl olan karbon), 136.25 (alifatik bagli olan karbon) ppm’de
gozlendi. Etilen grubu CH; piki 113.13 ppm’de, etilen grubu CH piki 136.75 ppm’de
gozlendi. p-Simen yapisindaki siklohekzan karbon pik degerleri 83.05 ve 84.75,
ppm’lerde, p-simenin CH*(CHz3)2 30.99 ppm’de, CH(CHz3*). karbonu 22.21 ppm’de ve
metil karbonu 19.27 ppm’de gozlendi (EK 15). Cizelge 3.14’de (8) bilesiginin *H ve 1*C

NMR sonuglar1 verilmistir.
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Cizelge 3.13. (8) Bilesiginin H ve *C NMR analiz sonuglar.

'H NMR (§, ppm) 13C NMR (8, ppm)
Benzen Ar-CH 7.36, (t), 2H 127.87, 135.05, 136.25
6.96, (d), 2H
Benzimidazol Ar-CH 7.90-7.59, (m), 2H 115.51, 119.31, 125.27,
8.22, (m), 2H 127.22, 140.34, 140.51
p-Simen Siklohekzan (CH) 5.24, (d), 2H 83.05, 84.75
5.79, (d), 2H
Piridin Ar-CH 8.11, (m),1H 126.46, 137.34, 145.42,
8.34, (d), 1H 149.03, 158.04
9.79, (1), 1H
N-CH> 6.15, (m), 2H 47.65
p-Simen-CH*(CHz)2 2.46, (m), 1H 30.99
p-Simen-CH(CH3s*), 0.85, (m), 6H 22.21
p-Simen-CHjs 2.26, (s), 3H 19.27
CH2(Etilen) 6.65, (m), 1H 113.13
' 6.34, (m), 1H(cis)
CH(Etilen) 6.26, (1), 1H(trans) 136.75

[Ru(n®-p-simen)(2-(piridin-2-il)-1-(4-vinilbenzil)-1H-benzimidazol)CIJCI  (8) no’lu
bilesigin IR spektrumunda; 3055 cm™ aromatik C-H gerilmeleri, 2966 cm™ p-simen C-H
gerilmeleri, 1627 cm™ C=C alken gerilmeleri, 1604 cm™ ve 1514 cm™ aromatik C=N-
gerilmeleri, 1481 cm™ ve 1456 cm™ alifatik C-H gerilmeleri, 835 cm™ para subsutie
benzen gerilmeleri, Ru-N baglar1 icin 549-690 cm™ titresim bandidir (EK 47).
Elektrosprey Iyonizasyon Kiitle Spektometresi (ESI-MS) &l¢iimleri sonucunda 582 m/z
degeri bulundu, teorik olarak hesaplanan deger 582,13 m/z’dir (EK 23).

Cizelge 3.14. (8) Bilesigine ait renk, erime noktasi, % verim ve ESI-MS sonuglari.

ESI-MS
Bilesik | Renk | E.N. % (m/z2)
No (°O) Verim | Hesaplanan | Bulunan
8 Sar1 160 58 582,13 582
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Sekil 3.13. (8) Bilesiginin sar1 kat1 gériintimdi.

3.8. [Ru(n®-p-SIMEN)(1-(2-ETOKSIETIL)-2-(PIRIDIN-2-iL)-1H-
BENZIMIDAZOL)CI]CI (9) YAPISININ KAREKTERIZASYONU

o<

Cl-Ru

Sekil 3.14. (9) Bilesiginin molekiil yapisi.

[Ru(n®-p-simen)(1-(2-etoksietil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol)CI|CI (9) (Sekil 3.14)
bilesigin, *H NMR (400 MHz, DMSO) spektroskopik degerleri incelendiginde, piridin
aromatik protonlar1 8.73 ppm’de dublet, 9.71 ppm’de ( N atomuna yakin proton) dublet,
8.32 ppm’de triplet ve 8.08 ppm’de multiplet olarak gézlendi. Benzimidazol aromatik
halkas1 protonlart 7.66 ppm ve 7.82 ppm’de multiplet olarak, p-simen'in iki tane ikili
halka protonlar1 6.15 ve 6.38 ppm’de dublet olarak gozlenmistir. p-Simen CH*(CHj3)
protonu 2.41 ppm’de multiplet olarak, metil protonlart 2.22 ppm’de multiplet olarak ve

CH(CHs*), protonlar1 0.83 ppm’de multiplet olarak gozlendi. Etoksi grubu protonlari
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0.76 ppm’de triplet, 3.25 ppm, 3.82 ppm ve 5.08 ( N atomuna yakin proton) ppm’de
multiplet olarak gozlendi (EK 8).

13C NMR (100 MHz, DMSO) spektroskopi degerleri incelendiginde, etoksi grubu alifatik
CHz’e ait karbon piki 15.11 ppm’de, alifatik CHy’e ait karbon pikleri 46.08 ppm (N
atomuna yakin), 66.40 ve 68.64 ppm’de gozlendi. Benzimidazol aromatik karbon pikleri
113.44, 119.15, 125.97, 126.20,139.99, 140.32, 146.17 ppm’de, Piridin aromatik karbon
pikleri 126.65, 127.67, 136.26, 149.45, 157.74 ppm’de gozlendi. p-simen yapisindaki
siklohekzan karbon pik degerleri 83.04 ve 84.71, ppm’lerde, p-simenin CH*(CHzs), 30.95
ppm’de, CH(CH3*)2 karbonu 22.11 ppm’de ve metil karbonu 19.25 ppm’de gézlendi (EK
16).

Cizelge 3.15. (9) Bilesiginin 'H ve *C NMR analiz sonuglari.

'H NMR (3, ppm) 13C NMR (8, ppm)
113.44, 119.15, 125.97,
Benzimidazol Ar-CH ;gg’ Em;’ gﬂ 126.20,139.99, 140.32,
yr ' 146.17
8.08, (m), 1H 126.65, 127.67, 136.26,
Piridin Ar-CH 8.32, (1), 1H 149.45, 157.74
8.73, (d), 1H
9.71, (d), 1H
CHa(Etoksi) 0.76, (t), 3H 15.11
CHa(Etoksi) %%‘Z ((rr?])) o 46.08, 66.40
5.08, (m), 2H 68.64
p-Simen-CH*(CHjs) 2.41, (m), 1H 30.95
p-Simen-CH(CHs*)> 0.83, (m), 6H 22.11
p-Simen-CHjs 2.22, (m), 3H 19.25
p-Simen Siklohekzan 6.15, (d), 2H 83.04, 84.71
(CH) 6.38, (d), 2H

[Ru(n®-p-simen)(1-(2-etoksietil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol)CI]CI  (9)

bilesigin IR spektrumunda; 3055 cm™ aromatik C-H gerilmeleri, 2966 cm™ p-simen C-H
gerilmeleri, 1666 cm™ aromatik C=N- gerilmeleri, 1602 cm™* aromatik C=C gerilmesi,
1482 cm™ ve 1440 cm™ CH; gerilmeleri, 1271 cm™ C-N gerilmesi, 1246 cm™ ve 1176
cm? C-O-C gerilmesi, Ru-N baglar1 i¢cin 609-690 cm™ titresim bandidir (EK 48).
Elektrosprey Iyonizasyon Kiitle Spektometresi (ESI-MS) &lgiimleri sonucunda 538 m/z
degeri bulundu, teorik olarak hesaplanan deger 538,10 m/z’dir (EK 24).
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Cizelge 3.16. (9) Bilesigine ait renk, erime noktasi, % verim ve ESI-MS sonuglart.

ESI-MS
Bilesik | Renk | E.N. %  [Hesaplanan| Bulunan
No O Verim
9 Turuncu 147 97 538,10 538

Sekil 3.15. (9) Bilesiginin turuncu kat1 goriintimii.

3.9. (2, 3, 4) ORGANIK BIiLESIKLERINDE BAGLI GRUPLARIN ETKIiSI

2, 3, 4 Organik bilesiklerinin *H NMR (400 MHz, CDCIs) spektroskopik degerleri
karsilastirildiginda, -CHaz protonu farkli ppm’lerde sonug vermistir. 2 ve 4 bilesiklerinin -
CH: proton piki sirasiyla 6.17 ve 6.20 ppm bandindadir. 2 bilesigi —C1 grubu, 4 bilesigi -
CH=CH: grubu icermektedir. 2 ve 4 bilesiginin ppm degerleri birbirine yakin olmakla
beraber, elektronegativ gruplarin etkisiyle —CH2 proton pikinin daha uzun ppm bandina
kaydig1 goriildi. —CH2 proton pik degeri 7.20 ppm’e sahip olan -NO2 grubunun
bulundugu 3 nolu bilesikte, -NO- grubu en yiiksek elektronegativeye sahip oldugundan
en yliksek ppm’de goriildii (Sekil 3.16).
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Sekil 3.16. (2, 3, 4) Organik bilesiklerinin —CH3 proton piklerinin karsilastiriimasi.

3.10. (6, 7, 8) ORGANOMETALIK BILESIKLERINDE BAGLI GRUPLARIN
ETKIiSI

6, 7, 8 Organometalik bilesiklerinin *H NMR (400 MHz, DMSO) spektroskopik degerleri
karsilagtirildiginda, 6 ve 8 bilesiklerinin - CH2 proton piki sirasiyla 6.14 ve 6.15 ppm
bandindadir. 6 bilesigi —Cl grubu, 8 bilesigi -CH=CH: grubu igermektedir. 6 ve 8
bilesiginin ppm degerleri birbirine yakin olmakla beraber, elektronegativ gruplarin
etkisiyle —CHz proton pikinin daha uzun ppm bandina kaydigi goriildii. -CH> proton pik
degeri 7.57 ppm’e sahip olan -NO2 grubunun bulundugu 3 nolu bilesikte, -NO2 grubu en
yiiksek elektronegativeye sahip oldugundan en yiiksek ppm’de goriildii (Sekil 3.17).
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Sekil 3.17. (6, 7, 8) Organometalik bilesiklerinin —CH> proton piklerinin
karsilagtirilmasi.
3.11.(2,3,4,5,6, 7, 8,9) ORGANIK VE ORGANOMETALIK BILESIKLERININ
UV-VIS SPEKTRUMLARININ INCELENMESI

Yeni sentezlenen 2-(piridin-2-il)benzimidazol tabanli organik bilesikleri ile aren
rutenyum komplekslerinin, asetonitril icerisinde 10 M’lik konsantrasyonda, absorpsiyon
spektrumlart elde edildi (Sekil 3.18). Sentezlenen (2, 3, 4, 5) nolu bilesiklerinin UV
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spektrumunda 250 — 300 nm arasinda ki bolgede benzen ve piridindeki n—x * gegislerini,

320 — 350 nm arasi ise benzil grubundaki n—n*, n—n* gegcislerini gostermektedir.

Yogunluk 310-330 nm arasinda daha disiiktiir (Sekil 3.19). (6, 7, 8, 9) nolu bilesiklerin

UV spektrumunda, goriiniir bolgede 350 nm ile 400 nm civarinda n,—7* rutenyum ligant

gecisi, metal ile ligant arasindaki gecislere karsilik gelen bu yogun band, metal-ligand

yiik transfer gecisleri olustugunu gostermektedir. Sentezlenen 2, 3, 4, 5 nolu organik

bilesiklere gore, 6, 7, 8, 9 nolu organometalik bilesiklerde 20-30 nm’lik olusan kayma bu

tepkimenin gergeklestiginin gostergesidir (Sekil 3.20).
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Sekil 3.18. (2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9) Biyoaktif bilesiklerinin CH3CN icindeki (1x10™ M)

konsantrasyonda komplekslerin UV-VIS spektrumlari.
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Sekil 3.19. (2, 3, 4, 5) Organik bilesiklerinin CH3CN igindeki (1x10™* M)

konsantrasyonda UV-VIS spektrumlari.
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Sekil 3.20. (6, 7, 8, 9) Organometalik bilesiklerinin CH3CN igindeki (1x10™* M)
konsantrasyonda UV-VIS spektrumlari.

3.12.(2,3,4,5,6,7,8,9) BILESIKLERININ FLORESANS SPEKTRUMLARININ
INCELENMESI

Asetonitril (CH3sCN) ¢ozeltisi igerisinde 10° M konsantrasyonda, (2, 3, 4, 5) no’lu yeni
sentezlenen benzimidazol organik bilesikleri uyarma dalga boyu 305-307 nm arasinda
(Sekil 3.21), (6, 7, 8, 9) no’lu aren rutenyum komplekslerinin uyarma dalga boyu 295 nm
(Sekil 3.22) ve 2-(piridin-2-il)benzimidazol bilesigi 275 nm dalga boyunda segilerek
kaydedildi. Sentezlenen (2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9) nolu bilesiklerinin floresans spektrumunda
yaklagik en yiiksek siddet 360-380 nm dalga boyu araliginda goriilmektedir. Bu spektrum
araliginda S1—So gecislerini géormekteyiz. Bu aromatik halkalarin varligini, bilesigin
yiiksek kararliligini gostermektedir. 6, 7, 8, 9 nolu bilesiklerin floresans siddeti, 2, 3, 4, 5
nolu bilesiklerin floresans siddetinden daha diistliktiir. Sentezlenen organometalik
bilesiklerde, metalin varligr floresanst soniimlendirmistir. Burada organometalik
bilesiklerin tepkimeye girdigi floresans siddetinin diismesinden anlasilmaktadir.

Floresans 1s1masi1 daha ¢ok 2, 3, 4, 5 nolu organik bilesiklere aittir.
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Sekil 3.21. Baslangi¢ olan 2-(piridin-2-il)benzimidazol ve (2, 3, 4, 5) biyoaktif

bilesiklerinin floresans spektrumlari.
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Sekil 3.22. (6, 7, 8,9 ) Biyoaktif bilesiklerinin floresans spektrumlari.
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Cizelge 3.17. (2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9) Bilesiklerinin floresans spektrum sonuglari.

ADI UYARILMA | FLORESANS |STOKES KAYMASI
DALGABOYU | SIDDETI (hm)
(nm)
2 305 361 56
3 307 364 57
4 305 364 59
5 306 365 59
6 295 368 73
7 295 364 69
8 295 376 81
9 295 362 67

3.13.(2,3,4,5,6, 7,8, 9) BILESIKLERININ TERMAL ANALiZ SONUCLARININ

INCELENMESI

(1-(4-Klorobenzil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzidimidazol) (2) no’lu bilesiginde, erime

noktasinin 119.50 °C oldugu gostermektedir. Molekiilin pargalanmasi 250 °C’ de

baglayip 385 °C’ de bitmektedir. Kiitle kayb1 egrisinden maddenin yaklagik 250 °C’ ye

kadar termal olarak kararli oldugunu sdyleyebiliriz. DTA egrisi incelendiginde DTA pik

sicakligi 334.39 °C’ de ve endotermik bozunma sicakligini gostermektedir. Maddenin

par¢alanmasindan sonra yaklagik 679.65 °C’ de DTA egrisinde yukar1 yonli pik bir

miktar 1s1 ¢ikisini ifade etmektedir (Sekil 3.23).
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Sekil 3.23. (2) Organik bilesiginin termal analiz sonuglari.

(1-(4-Nitrobenzil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol) (3) bilesiginde, erime noktasinin
114.53 °C oldugunu gostermektedir. Molekiiliin parcalanmasi 200 °C’ de baslayip 390
°C’ de bitmektedir. Yaklasik olarak %75,571 kiitle kayb1 olup, maddenin 7,446 mg’1
titkenmistir. Par¢calanmadan geriye yaklasik % 24 kalint1 kalmistir. Kiitle kaybi egrisinden
maddenin yaklasik 220 °C’ ye kadar termal olarak kararli oldugunu sdyleyebiliriz. DTA
egrisi incelendiginde DTA pik sicaklig1 392.65 °C' de ve endotermik bozunma sicakligini
gostermektedir (Sekil 3.24).
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Sekil 3.24. (3) Organik bilesiginin termal analiz sonuglari.
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(2-(Piridin-2-il)-1-(4-vinilbenzil)-1H-benzimidazol) (4) bilesiginde, erime noktasinin
215.85 °C oldugunu gostermektedir. Molekiiliin par¢alanmasi 230 °C’ de baslayip 370
°C’ de bitmektedir. Yaklasik olarak %97 kiitle kayb1 olup, maddenin 9,624 mg’1
tilkenmistir. Pargalanmadan geriye yaklasik %3 kalint1 kalmistir. Kiitle kaybi1 egrisinden
maddenin yaklasik 210 °C’ ye kadar termal olarak kararli oldugunu sdyleyebiliriz. DTA
egrisi incelendiginde DTA pik sicaklig1 285.41 °C' de ve endotermik bozunma sicakligini
gostermektedir. (Sekil 3.25).
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Sekil 3.25. (4) Organik bilesiginin termal analiz sonuglari.

(1-(2-Etoksietil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol) (5) bilesiginde, erime noktasinin
218.57 °C dereceye kadar goriilen hafif kiitle kayb1 tamamen ¢6ziicii (DMF, EtOAC,
hekzan) ve nemin ortamdan uzaklastirilmasina aittir. Molekiiliin pargalanmasi 205 °C de
baglayip 340 °C’ de bitmektedir. Yaklasik olarak %97.373 kiitle kayb1 olup, maddenin
8,488 mg’1 tiikenmistir. Parcalanmadan geriye yaklasik %2.66 kalinti kalmistir. Kiitle
kayb1 egrisinden maddenin yaklasik 205 °C’ ye kadar termal olarak kararli oldugunu
sOyleyebiliriz. DTA egrisi incelendiginde DTA pik sicakligi 278 °C 'de ve endotermik

bozunma sicakligini gostermektedir (Sekil 3.26).
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Sekil 3.26. (5) Organik bilesiginin termal analiz sonuglari.
[Ru(n®-p-simen)(1-(4-klorobenzil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol)CI]ClI (6)

bilesiginde, 110°C’ye kadar goriilen hafif kiitle kaybi tamamen ¢6ziicii(metanol,
Diklorometan, hekzan) ve nemin ortamdan uzaklastirilmasina aittir. Molekiiliin
parcalanmasi yaklasik 210°C baslayip 450°C’de bitmektedir. Rutenyum 800°C’den sonra
isitilmaya bagladiginda, oksijenli ortamda yiikseltgenmesi sonucu oksijenli bilesikler
meydana gelir. Bu bilesikler perrutenik asit ile rutenik asittir. Burada 3 basamakli bir
par¢alanma goziikmektedir. Ancak DTA piki tek bir pik ¢izdigi i¢in bunu tek bir
basamakta, parcalanma olarak sdyleyebiliriz. DTA egrisi incelendiginde, DTA pik
sicakligi 400°C’de ekzotermik bozunma oldugunu gostermektedir. Bozunmayla birlikte
bilesikte patlama gergeklestigini sOyleyebiliriz. Yaklasik olarak ilk basamakta % 13,
ikinci basamakta % 30, son basamakta % 22 olmak iizere toplam % 65 kiitle kaybi
meydana gelmistir. Pargalanmadan geriye yaklasik % 20 kalinti kalmistir. TGA verileri
incelendiginde, bilesigin 205°C’ye kadar kararli oldugu sdylenebilir (Sekil 3.27).
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Sekil 3.27. (6) Organik bilesiginin termal analiz sonuglari.
[Ru(n®-p-simen)(1-(4-nitrobenzil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol)CI]CI (7

bilesiginde, 120°C’ye kadar goriilen hafif kiitle kaybi tamamen ¢oziicii(metanol,
Diklorometan, hekzan) ve nemin ortamdan uzaklastirilmasma aittir. Molekiiliin
pargalanmasi 230°C baslayip 426°C bitmektedir. Yaklasik olarak % 66.865 kiitle kayb1
meydana gelmistir. Par¢alanmadan geriye yaklasik % 17 kalinti kalmistir. Rutenyum
800°C’den sonra 1sitilmaya basladiginda, oksijenli ortamda ylikseltgenmesi sonucu
oksijenli bilesikler meydana gelir. Bu bilesikler perrutenik asit ile rutenik asittir. TGA
verileri incelendiginde, bilesigin 225°C’ye kadar kararli oldugu sdylenebilir. DTA egrisi
incelendiginde DTA pik sicakligi 402°C 'de ve ekzotermik bozunma sicakligini
gostermektedir. Bozunmayla birlikte bilesikte patlama gerceklestigini soyleyebiliriz

(Sekil 3.28).
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Sekil 3.28. (7) Organik bilesiginin termal analiz sonuglari.
[Ru(n®-p-simen)(2-(piridin-2-il)-1-(4-vinilbenzil)-1H-benzimidazol)CI]ClI (8)

bilesiginde, 110°C’ye kadar goriilen hafif kiitle kaybi tamamen ¢6ziicii(metanol,
Diklorometan, hekzan) ve nemin ortamdan uzaklastirilmasina aittir. Molekiiliin
parcalanmasi yaklasik 205°C baslayip 403°C ’de bitmektedir. Rutenyum 800°C’den
sonra 1sitilmaya basladiginda, oksijenli ortamda yiikseltgenmesi sonucu oksijenli
bilesikler meydana gelir. Bu bilesikler perrutenik asit ile rutenik asittir. Burada 2
basamakli bir par¢alanma goziikmektedir. Ancak DTA piki tek bir pik ¢izdigi i¢in bunu
tek bir basamakta, parcalanma olarak sdyleyebiliriz. DTA egrisi incelendiginde, DTA pik
sicakligi 408°C’de ekzotermik bozunma oldugunu gostermektedir. Bozunmayla birlikte
bilesikte patlama gergeklestigini soyleyebiliriz. Yaklasik olarak ilk basamakta % 7, ikinci
basamakta % 64 olmak iizere toplam % 71 kiitle kayb1 meydana gelmistir. Parcalanmadan
geriye yaklasik %18 kalint1 kalmistir (Sekil 3.29).
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Sekil 3.29. (8) Organik bilesiginin termal analiz sonuglari.

[Ru(n®-p-simen)(1-(2-etoksietil)-2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol)CI|CI (9) bilesiginde,
110°C’ye kadar goriilen hafif kiitle kayb1 tamamen c¢oziicii(metanol, Diklorometan,
hekzan) ve nemin ortamdan uzaklastirilmasina aittir. Molekiiliin parcalanmasi yaklasik
230°C baslayip 418°C’de bitmektedir. Rutenyum 800°C’den sonra 1sitilmaya
basladiginda, oksijenli ortamda yiikseltgenmesi sonucu oksijenli bilesikler meydana
gelir. Bu bilesikler perrutenik asit ile rutenik asittir. Burada 2 basamakli bir par¢calanma
goziikmektedir. Ancak DTA piki tek bir pik ¢izdigi icin bunu tek bir basamakta,
parcalanma olarak soyleyebiliriz. DTA egrisi incelendiginde, DTA pik sicaklig
440°C’de ekzotermik bozunma oldugunu gostermektedir. Bozunmayla birlikte bilesikte
patlama gergeklestigini soyleyebiliriz. Yaklagik olarak ilk basamakta % 9.739 ikinci
basamakta % 61.497 olmak iizere toplam % 71.236 kiitle kayb1 meydana gelmistir.
Parcalanmadan geriye yaklasik %19 kalinti kalmistir. TGA verileri incelendiginde,
bilesigin 230°C’ye kadar kararli oldugu soylenebilir (Sekil 3.30).
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3.13.1.

Sekil 3.30. (9) Organik bilesiginin termal analiz sonuglari.

Karsilastirilmasi

(2, 3, 4, 5) Organik Bilesiklerinin Termal Analiz Sonug¢larn

Termal analiz grafigi incelendiginde 4 (etoksi grubu iceren) ve 5 (vinil grubu iceren)

bilesiklerinin termal kararliliklar1 birbirine yakin, 2 ve 3 grubuna gore ise daha az termal

kararlidir. 2 (klor grubu iceren) ve 3 (nitro grubu igeren) deki bagh gruplarin

elektronegativitesi daha yiiksek oldugu i¢in daha yiiksek termal kararlilik sergiledikleri

diistiniilmektedir (Sekil 3.31). (2, 3, 4, 5) bilesikleri endotermik bozunmayla

parcalanmistir (Sekil 3.32).
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Sekil 3.31. (2, 3, 4, 5) Organik bilesiklerinin TGA verileri.
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Sekil 3.32. (2, 3, 4, 5) Organik bilesiklerinin DTA verileri.

3.13.2. (6, 7, 8, 9) Organometalik Komplekslerinin Termal Analiz Sonuglarinin

Karsilastirilmasi

Termal analiz grafigi incelendiginde 6 (klor grubu igeren) ve 8 (vinil grubu iceren)
komplekslerinin termal kararliliklar1 birbirine daha yakin, 7 (nitro grubu igeren) ve 8
(etoksi grubu igeren) kompleksine gore ise daha az termal kararlidir. Nitro(NO3)
grubunun elektronegativitesinin yiiksek olmasi 7 kompleksini daha termal kararli yaptig
diistiniilmektedir (Sekil 3.33). (6, 7, 8, 9) bilesikleri egzotermik bozunmayla
parcalanmistir, burada organometalik bilesiklerinde 350-450°C civarinda patlama

gerceklesmistir (Sekil 3.34).
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Sekil 3.33. (6, 7, 8, 9) Organometalik komplekslerinin TGA verileri.
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Sekil 3.34. (6, 7, 8, 9) Organometalik komplekslerinin DTA verileri.
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Cizelge 3.18°de (2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9) bilesiklerinin termogravimetrik verilerinin listesi
verildi. Tg deneyinde 7-12 mg arasinda 6rnek alindi, Platin panlarda 25-800°C arasinda
10°C/dk 1sitma hizinda N2 atmsoferinde, 800-1000°C arasin1 10°C/dk 1sitma hizlarinda
hava atmosferinde, 60 mL/dk gaz akis hizi ile termogravimetrik analizleri yapildi. 6, 7, 8,
9 bilesiklerinde yiiksek sicaklikta Rutenyum, RuO tiirevlerine doniisiiyor. Bunlar RuO,
RuOs, RuO4 olabilir. Bu kalintilar Rutenyumun, uygulamis oldugumuz 1000 °C’lik
sicakliktan daha yiiksek sicakliklara dayanabildigini gostermektedir. Ayrica 6, 7, 8§, 9
bilesikleri 350-450°C arasinda patlama gerceklestirmistir.

Cizelge 3.18. (2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9) Bilesiklerine ait termal analiz verileri.

No | Baslangi¢ Bitis Bulunan Beklenen Kiitle Kalint1
sicaklig sicakligi kiitle kiitle kayb1 kaybi
£ °C kayb1 % % (mg)
2 250 385 98 99 11.658 <%l
3 200 390 75 99 7.446 <%1
4 230 370 97 99 9.624 <%l
5 205 340 97 99 8.488 <%1
6 210 450 65 84 4.668 RuO
7 230 426 67 85 6.639 RuO
8 205 403 71 80 8.224 RuO
9 230 418 71 83 4.396 RuO
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4. SONUCLAR VE ONERILER

Bu ¢alismada 2-(piridin-2-il)benzimidazol bilesigi kullanilarak organik bilesikler (2, 3,
4, 5) sentezlendi. [Rutenyum(p-simen)kloriir]> ile 2, 3, 4, 5 organik bilesikleri
reaksiyonundan [Ru(n®-p-simen) (n2-NNN)CI]CI genel formiiliine sahip biyoaktif yeni
2-(piridin-2-il)benzimidazol tabanli aren rutenyum organometalik bilesikleri (6, 7, 8, 9)
sentezlendi. Biyoaktif yeni 2-(piridin-2-il)benzimidazol tabanli aren rutenyum
organometalik bilesikleri IR, UV-VIS, H, ¥C NMR spektroskopisi ve ESI-MS

spektrometresi ile karakterize edildi. Floresans spektrum degerleri kaydedildi.

Biyoaktif yeni 2-(piridin-2-il)benzimidazol tabanli aren rutenyum organometalik
bilesiklerinin termal bozunma 6l¢iim verileri incelendi. 2, 3, 4, 5 organik bilesiklerinin
termal bozunma sicakliklarinin baslangi¢ degerleri sirasiyla, 250, 200, 230, 205 °C ve
bitis degerleri ise 385, 390, 370, 340 °C olarak analiz edildi. Bu iiriinlerden kalan kalinti
miktart < % 1’in altindadir. 6, 7, 8, 9 Biyoaktif organometalik bilesiklerinin termal
bozunma sicakliklarinin baslangi¢c degerleri de, 210, 230, 205, 230 °C ve bitis degerleri
450, 426, 403, 418 °C’ dir. Bu organometalik bilesiklerden kalan kalint1 rutenyumun
oksitleri oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica 6, 7, 8, 9 organometalik bilesiklerinde 350-

450°C arasinda patlama goriildii.

2-(Piridin-2-il)benzimidazol tabanli aren rutenyum organometalik bilesiklerinin
biyoaktivitelerinin yiiksek olmasi1 nedeniyle kanser ¢aligmalarina her gegen giin daha da
151k tutmasi bilim diinyasina umut vermektedir. Ayrica katalizér ¢aligmalarinda da yer
verildigi bilinmektedir. Elde edilen organometalik bilesiklerin ekzotermik tepkime
sonucunda patlamalar gerceklestirmis olmasi, patlayict maddelerin iiretiminde de fayda
saglayacagl ve bu caligmalarin artmasiyla, sentezlenen 2-(piridin-2-il)benzimidazol
tabanli aren rutenyum bilesiklerinin daha dogru ve etkili sonucglar verecegi

distiniilmektedir.
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6. EKLER

'H-NMR SPEKTRUMLARI

6.1. EK 1: (1-(4-KLOROBENZIL)-2-(PIRIDIN-2-iL)-1H-BENZIMIDAZOL) (2)
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6.2. EK 2: (1-(4-NITROBENZIL)-2-(PIRIDIN-2-iL)-1H-BENZIMIDAZOL) (3) 1H-

NMR SPEKTRUMU
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6.3. EK 3: (2-(PIRIDIN-2-iL)-1-(4-VINILBENZIL)-1H-BENZIMIDAZOL) (4) 'H-
NMR SPEKTRUMU
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6.4. EK 4: (1-(2-ETOKSIETIL)-2-(PIRIDIN-2-IL)-1H-BENZIMIDAZOL) (5) 1H-

NMR SPEKTRUMU
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6.5. EK &

BENZIMIDAZOL)CI]CI (6) 'H-NMR SPEKTRUMU
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6.6. EK 6: [Ru(n6-p-SIMEN)(1-(4-NiITROBENZIL)-2-(PiRiDiN-2-iL)-1H-
BENZIMIDAZOL)CI|CI (7) 1H-NMR SPEKTRUMU
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6.7. EK 7: [Ru(m®-p-SIMEN)(2-(PiRIDIN-2-iL)-1-(4-VINILBENZIL)-1H-
BENZIMIDAZOL)CI|CI (8) 'H-NMR SPEKTRUMU
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6.8. EK 8: [Ru(n6-p-SIMEN)(1-(2-ETOKSIETIL)-2-(PiRiDiN-2-iL)-1H-
BENZIMIDAZOL)CI|CI (9) 1H-NMR SPEKTRUMU
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13C-NMR SPEKTRUMLARI

6.9. EK 9: (1-(4-KLOROBENZIL)-2-(PIRIDIN-2-iL)-1H-BENZIMIDAZOL) (2)
13C-NMR SPEKTRUMU
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6.10. EK 10: (1-(4-NITROBENZIL)-2-(PIRIDIN-2-IL)-1H-BENZIMIDAZOL) (3)
13C-NMR SPEKTRUMU

Mel2(CDCL3) son
Mel2(CDCL3)-C13 17000

16000
15000
14000
13000
12000
11000
10000
9000
8000
7000
6000
5000
4000
3000

2000

SRR P b~ MLMHWWWWMM WMWMMMWMWWMWW:;OOO

r-1000

T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

86



6.11. EK 11: (2-(PIRIDIN-2-iL)-1-(4-VINILBENZIL)-1H-BENZIMIDAZOL) (4)
13C-NMR SPEKTRUMU
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6.12. EK 12: (1-(2-ETOKSIETIL)-2-(PIRIDIN-2-IL)-1H-BENZIMIDAZOL) (5)
13C-NMR SPEKTRUMU
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6.13. EK 13: [Ru(n6-p-SIMEN)(1-(4-KLOROBENZIL)-2-(PiRiDiN-2-iL)-1H-
BENZIMIDAZOL)CI|CI (6) 3C-NMR SPEKTRUMU
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6.14. EK 14: [Ru(m®-p-SIMEN)(1-(4-NiITROBENZIL)-2-(PiRiDiN-2-iL)-1H-
BENZIMIDAZOL)CI|CI (7) 3C-NMR SPEKTRUMU
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6.15. EK
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6.16. EK 16: [Ru(n6-p-SIMEN)(1-(2-ETOKSIETIL)-2-(PiRiDiN-2-iL)-1H-
BENZIMIDAZOL)CI|CI (9) 3C-NMR SPEKTRUM
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ESI-MS SPEKTRUMLARI

6.17. EK 17: (1-(4-KLOROBENZIL)-2-(PIRiDiN-2-iL)-1H BENZIMIDAZOL) (2)
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6.18. EK 18: (1-(4-NITROBENZIL)-2-(PIRIDIN-2-IL)-1H-BENZIMIDAZOL) (3)
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6.19. EK 19: (2-(PIRIDIN-2-iL)-1-(4-VINILBENZIL)-1H-BENZIMIDAZOL) (4)
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6.20. EK 20: (1-(2-ETOKSIETIL)-2-(PIRIDIN-2-IL)-1H-BENZIMIDAZOL) (5)
ESI-MS SPEKTRUMU
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6.21.
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6.23. EK 23: [Ru(n6-p-SIMEN)(2-(PiRIDIN-2-iL)-1-(4-VINILBENZIL)-1H-
BENZIMIDAZOL)CI]CI (8) ESI-MS SPEKTRUMU

Inten. (x10,000,000)
2001 51 %

175
15 5
157 579
10 55
075 &
050 56

0% 57‘7 55‘37

|
A
0

99



6.24. EK 24: [Ru(n6-p-SIMEN)(1-(2-ETOKSIETIL)-2-(PiRiDiN-2-iL)-1H-
BENZIMIDAZOL)CI]CI (9) ESI-MS SPEKTRUMU
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UV-VIS SPEKTRUMLARI

6.25. EK 25: (1-(4-KLOROBENZIL)-2-(PIRIDIN-2-IL)-1H BENZIMIDAZOL) (2)
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6.26. EK 26: (1-(4-NITROBENZIL)-2-(PIRIDIN-2-IL)-1H-BENZIMIDAZOL) (3)
UV-VIS SPEKTRUMU
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6.27. EK 27: (2-(PIRIDIN-2-iL)-1-(4-VINILBENZIL)-1H-BENZIMIDAZOL) (4)
UV-VIS SPEKTRUMU
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6.28. EK 28: (1-(2-ETOKSIETIL)-2-(PIRIDIN-2-IL)-1H-BENZIMIDAZOL) (5)
UV-VIS SPEKTRUMU
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6.29. EK 29: [Ru(n6-p-SIMEN)(1-(4-KLOROBENZIL)-2-(PiRiDiN-2-iL)-1H-
BENZIMIDAZOL)CI]CI (6) UV-VIS SPEKTRUMU
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6.30. EK 30: [Ru(n6-p-SIMEN)(1-(4-NiTROBENZIL)-2-(PiRiDiN-2-iL)-1H-
BENZIMIDAZOL)CI]CI (7) UV-VIS SPEKTRUMU
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6.31. EK 31: [Ru(n6-p-SIMEN)(2-(PiRIDIN-2-iL)-1-(4-VINILBENZIL)-1H-
BENZIMIDAZOL)CI]CI (8) UV-VIS SPEKTRUMU
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6.32. EK 32: [Ru(n6-p-SIMEN)(1-(2-ETOKSIETIL)-2-(PiRiDiN-2-iL)-1H-
BENZIMIDAZOL)CI]CI (9) UV-VIS SPEKTRUMU
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FLORESANS SPEKTRUMLARI

6.33. EK 33: (1-(4-KLOROBENZIL)-2-(PIRIDIN-2-iL)-1H BENZIMIDAZOL) (2)
FLORESANS SPEKTRUM
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6.34. EK 34: (1-(4-NITROBENZIL)-2-(PIRIDIN-2-IL)-1H-BENZIMIDAZOL) (3)
FLORESANS SPEKTRUMU
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6.35. EK 35: (2-(PIRIDIN-2-iL)-1-(4-VINILBENZIL)-1H-BENZIMIDAZOL) (4)
FLORESANS SPEKTRUMU
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6.36. EK 36: (1-(2-ETOKSIETIL)-2-(PIRIDIN-2-IL)-1H-BENZIMIDAZOL) (5)
FLORESANS SPEKTRUMU
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6.37. EK 37: [Ru(n6-p-SIMEN)(1-(4-KLOROBENZIL)-2-(PiRIDIN-2-iL)-1H
BENZIMIDAZOL)CI]CI (6) FLORESANS SPEKTRUMU
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6.38. EK 38: [Ru(n6-p-SIMEN)(1-(4&-NiTROBENZIL)-2-(PiRiDiN-2-iL)-1H-
BENZIMIDAZOL)CI]CI (7) FLORESANS SPEKTRUMU
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6.39. EK 39: [Ru(n6-p-SIMEN)(2-(PiRIDIN-2-iL)-1-(4-VINILBENZIL)-1H-
BENZIMIDAZOL)CI]CI (8) FLORESANS SPEKTRUMU
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6.40. EK 40: [Ru(n6-p-SIMEN)(1-(2-ETOKSIETIL)-2-(PiRiDiN-2-iL)-1H-
BENZIMIDAZOL)CI]CI (9) FLORESANS SPEKTRUMU
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FTIR SPEKTRUMLARI

6.41. EK 41: (1-(4-KLOROBENZIL)-2-(PIRiDIN-2-iL)-1H BENZIMIDAZOL) (2)

IR SPEKTRUM
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6.42. EK 42: (1-(4-NITROBENZIL)-2-(PIRIDIN-2-iL)-1H-BENZIMIDAZOL) (3)
IR SPEKTRUMU
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6.43. EK 43: (2-(PIRIDIN-2-IL)-1-(4-VINILBENZIL)-1H-BENZIMIDAZOL) (4)
IR SPEKTRUMU
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6.44. EK 44: (1-(2-ETOKSIETIL)-2-(PiRIDIN-2-IL)-1H-BENZIMIDAZOL) (5) IR
SPEKTRUMU
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6.45. EK 45: [Ru(n6-p-SIMEN)(1-(4-KLOROBENZIL)-2-(PiRIDIN-2-iL)-1H
BENZIMIDAZOL)CI]CI (6) IR SPEKTRUMU
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6.46. EK 46: [Ru(n6-p-SIMEN)(1-(4&-NiITROBENZIL)-2-(PiRiDiN-2-iL)-1H-
BENZIMIDAZOL)CI|CI (7) IR SPEKTRUMU
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6.47. EK 47: [Ru(m6-p-SIMEN)(2-(PiRIDIN-2-iL)-1-(4-VINILBENZIL)-1H-
BENZIMIDAZOL)CI]CI (8) IR SPEKTRUMU
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6.48. EK 48: [Ru(n6-p-SIMEN)(1-(2-ETOKSIETIL)-2-(PIRIDIN-2-iL)-1H-
BENZIMIDAZOL)CI|CI (9) IR SPEKTRUMU
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