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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

YENI KiRAL DiOKSiBORINAN BIiLESIKLERININ ANTiOKSIiDAN VE
ANTIMIKROBIYAL ETKIiLERI: SENTEZi VE SPEKTROSKOPIK OZELLIiKLER

Tugba ERSAYAN BALCI

Harran Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damisman: Prof. Dr. Ahmet KILIC
Yil: 2019, Sayfa :83

Bu ¢alismada, yeni, ucuz, kolay sentezlenebilir ve modifiye edilebilen iki kiral ligand (T1 ve T>) ile bu
ligandlarin ii¢ ve dort koordineli dioksaborinan kompleksleri uygun kosullar altinda sentezlendi. Kiral
ligandlar (T: ve T2), 3,4-dihidroksibenzaldehit ile (R)-(+) -a-etilbenzilamin veya (R)-(+)-a-
metilbenzilamin metil alkol i¢indeki reaksiyonu ve kaynatma sicakligindaki kosullarda hazirlandi. Daha
sonra, tig- dort koordineli dioksaborinan kompleksleri, kiral ligandlar (T: ve Tz) ile ferrosen boronik
asit ve 3,5-his (triflorometil) fenil boronik asit ile uygun kosullar altindaki reaksiyonlarindan hazirlandi.
Sentezlenen iki kiral ligandlar (T1 ve T2) ve bu ligandlarin ti¢- be dort koordinasyonlu dioksiborinan
komplekslerin yapilan NMR (*H, BC ve !B) spektroskopisi, FT-IR spektroskopisi, UV-Vis
spektroskopisi, LC-MS/MS spektroskopisi, Erime noktasi tayin cihazi ile Elementel analiz teknikleri
ile aydinlatildi. Iki kiral ligandin (T1 ve T2) ve bunlarin ii¢ ve dért koordinasyonlu dioksaborinan
komplekslerinin antimikrobiyal aktiviteleri, 3 bakteri (Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococcus
aureus ATCC 25923 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853) 'e kars1 incelenmistir. Ek olarak, iki
kiral ligand (T1 ve T2) ve bu ligandlarin ii¢ ve dort koordinasyonlu dioksaborinan kompleksleri,
antioksidanlarin radikal temizleyici aktivitesi igin test edilmistir. Referans bilesiklere kiyasla anlaml
antioksidan aktiviteye sahip oldugu belirlendi. Sonuglar, DPPH radikal giderme aktivitelerinin
standartlarla karsilastirilmast durumunda, 100 uL boronat esterlerin standartlara gore diisiik aktiviteye
sahip oldugunu gostermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Kiral ligandlar, Dioksiborinan, Sentez, Spektroskopi, Antimikrobiyal
aktivitel, Antioksidan aktivite
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MSc Thesis

ANTIOXIDANT AND ANTIMICROBIAL EFFECTS OF NEW CHIRAL
DIOXIBORINAN COMPOUNDS: SYNTHESIS AND SPECTROSCOPIC PROPERTIES

Tugba ERSAYAN BALCI

HarranUniversity
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Ahmet KILIC
Year: 2019, Page: 83

In this study, new, inexpensive, easily synthesizable and modifiable two chiral ligands (T1 and T2) and
three and four coordinate dioxaborinane complexes of these ligands were synthesized under suitable
conditions. The chiral ligands (T1 and T2) were prepared by reaction of 3,4-dihydroxybenzaldehyde
with (R)-(+)-a-ethylbenzylamine or (R)-(+)-a-methylbenzylamine in methyl alcohol and at conditions
of reflux temperature. Subsequently, three to four coordinate dioxaborinane complexes were prepared
from the reaction of chiral ligands (T1 and T2) with ferrocene boronic acid and 3,5-bis (trifluoromethyl)
phenyl boronic acid under suitable conditions. The synthesized two chiral ligands (T1 and T2) and their
three- and four coordinate dioxaborinane compounds characterized by means of NMR spectra (*H, *C
ve 1'B), LC-MS/MS spectra, FT-IR spectra, UV-Vis spectra, melting point as well as elemental analysis.
Antimicrobial activities of two chiral ligands (T1 and T2) and thier three- and four coordinate
dioxaborinane complexes were investigated against 3 bacteria (Escherichia coli ATCC 25922,
Staphylococcus aureus ATCC 25923 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853). In addition, two chiral
ligands (T1 and Tz) and their three- and four coordinate dioxaborinane complexes have been tested for
the radical scavenging activity of antioxidants. They have meaningful antioxidant activity compared to
reference compounds. The results show that 100 pL of the boronate esters had low activity according
to standards when DPPH radical removal activities were compared to standards.

KEYWORDS: Chiral ligands, Dioxaborinane, Synthesis, Spectroscopy, Antimicrobial activity,
Antioxidant activity
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1. GIRIiS Tugba ERSAYAN BALCI

1. GIRIS

Gerek bilimsel ¢alismalar gerekse sanayi ve endiistriyel ¢alismalari incelendigi
zaman bor ve bor tiirevlerinin tercih edildigi birgok c¢alisma ile karsilasmak
miimkiindiir. Bor rezervlerinin oranlarima bakildigi zaman Tirkiye’nin diinya
siralamasinda ilk sirada oldugu bilinmektedir. Ancak bor ve bor tlirevlerini
kullanmada son yillara kadar iilkemizin gerekli oranlarda faydalandigi pek
sOylenemez. Bor ve bor bilesikleri kullanmak yerine daha ¢cok ham madde olarak bagka
tilkelere ihra¢ edilmekteydi. Gerek yapilan bilisel degerlendirmeler gerekse
endiistriyel anlamda yapilan atilimlar neticesinde degisen Ar-Ge mantig1 ¢ergevesinde
bor rezervlerinin hammadde olarak satmak yerine islenip satilmasinin daha dogru bir
yol olduguna karar verilmistir. Bu alinan dogru karar sonucunda bor ile ilgili
calismalarin daha etkin degerlendirilebilmesi i¢in 2003 yilinda Ulusal Bor Arastirma
Enstitiisii (BOREN) kurulmustur. Ulkemizde bu zaman itibar1 ile bor ile ilgili
calismalar1 genellikle BOREN ve TUBITAK etkin bir sekilde desteklemektedir.
Bununla birlikte 6 Haziran 2018 tarihinde devletimiz yeni bir Bor Stratejisi ortaya
koymustur. Bu yeni stratejiye gore bor karbiir teknolojisiyle bor madeninin degerini
tiriine dontistlirerek iki bin katina ¢ikarma hedefi ortaya konulmustur. Bu yeni strateji
cergevesinde Bor bilesiklerinin {ilkemizdeki 6nemi giderek artmaktadir. Bu yeni
vizyon ile Bor kimyasmin giiniimiizde Oneminin artmasindan sonra diinyada ve
tilkemizde yeni bor iirlin ve teknolojilerinin gelistirilmesi, bor ile ilgili yeni bilimsel
calismalarin yapilmasi ve bor ile ilgili yeni alanlarin a¢ilmasi iizerinde bir¢ok ¢alisma
yapilmugstir. Bor iceren bilesikler sahip oldugu essiz ve ¢ekici 6zelliklerinden dolay1
son zamanlarda farmasotik endiistrisinde ve akademik camiada ilgi ¢cekmektedir. Bor
bilesiklerinin essiz elektronik ve fizikokimyasal 6zelliklerinden dolayi, farmasotik
alaninda ve akademik c¢alismalarda yeni terapotikler gelistirmek icin bor igeren
bilesikler artan bir ilgi ¢cekmektedir. Bor ve bor ile ilgili bilesikler kataliz, farmasotik,
toksoloji, tekstil, tarim, cam, seramik, kozmetik, endiistri, enerji, insaat sektorii,

deterjan ve iletisim araglar1 gibi bir¢ok alanda 6nemli uygulamalar1 vardir.
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Yeterli literatiir ¢alismasi yapildigi zaman, bor ile ilgili bircok yeni organik
ligand ve bunlarin farkli yapidaki tiirevlerinin sentezlendigi caligmalarin var oldugu
bilinmektedir. Ancak gerek farmosatik kimya gerekse kataliz kimyasi i¢cin 6nem arz
eden kiral grup igceren bor bilesiklerinin pek fazla sentezlendigi goriilmemektedir.
Ozellikle kiral grup iceren ve farkli organik gruplarn baglandig1 dioksiborinan
bilesiklerin sentezlendigi ve bunlarin uygulama alanlarinin arastirildig calisma sayisi

cok fazla degildir.

Bu tez ¢alismasinda ilk olarak yeni kiral aminler ile cis-1,2 Diol gruplarinin
reaksiyonu sonucu yeni 1,2-dihidroksi gruplarinin tiirevleri ve daha sonra bu ligandlar
kullanilarak yeni dioksiborinan tiirii bilesikler sentezlendi. Sentezi yapilan maddelerin
yapt aydinlatma calismalar1 farkli spektroskopik tekniklerle yapildiktan sonra bu
bilesiklerin uygulama alanlari iizerinde arastirmalar yapildi. Boylelikle tilkemizde yer
alt1 kaynaklar1 bakimindan ¢ok zengin olan bor mineralleri i¢in yeni bir aragtirma
sahas1 agilmis oldu. Ayrica bu ¢aligmada elde edilen verileri yeni ¢alismalar igin ufuk

acici olacagini diisiinmekteyiz.

1.1.Bor Elementi

Bor insanlar tarafindan uzun yillar boyunca bir¢ok alanda kullanilmistir.
Romalilar ve eski musir boru; temizlikte, yara tedavisinde ve mumyalamada
kullanirken, Cinliler poselen cilalamada, borun avrupaya yayilmasiyla elde edilen
borik asit; seramik, cam, ilag yapimi gibi birgok alanda kullanilmistir (Giilgoniil,
1995).

Bor elenmenti ilk olarak 1808 yilinda Fransa’da bulunmustur. Boru bulan bilim
insanlar1 ise Gay-Lussac ile Baron Louis Thenard ve bagimsiz olarak Ingiliz kimyaci

Sir Humpry Davy olmustur (Biiyiikyildiz, 2007).
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1.2. Bor Madeninin Anadolu’daki Tarihgesi

Dogu Roma Imparatorlugu siirecinden bu yana Tiirkiye’deki bor yataklarmin
bilindigi ve kullanildig1 diisiiniilmektedir. Ulkemizin Balikesir ili Susurluk il¢esinin
Sultangayir1 bolgesinde bor mineraline dair ilk yataklara rastlanilmistir. Pandermit ad1
verilen mineral belli bir siire yabanci sirketler tarafindan isletilmistir. Bu mineralleri
isletme izni 1865 yilinda “Desmasures isimli bir Fransiz sirketine verilmistir.
Sonrasinda “Boraks Consolidated Ltd.” adl1 bir Ingiliz sirketi 1887 yilinda isletme izni
alarak 1958 yilina kadar ¢alismalarina devam etmistir (URL-1).

1927 yilina kadar bor mineralini isletme izni alan yabanci sirket sayis1 624’°e
ulasmistir. Daha sonrasinda yabanci sirketlere yeni isletme izinleri verilmeyip bu
sirketlerin biiylik bir boliimii devletlestirilmistir.1935 yilinda ¢ikarilan yasalara gore
Maden Tetkik ve Arama (MTA) Enstitlisii ve Etibank gibi yerli kuruluglar arama
ruhsatlari1  almislardir. 2. Diinya Savasi'min ardindan arama c¢alismalar
yayginlagsmistir.1950 ile 1952 yillarinda Bigadi¢’te ve Mustafa Kemal Pasa bolgesinde
kolemanit yataklar1 bulunmustur. Bu yataklarin isletme izni 1958 yilinda Etibank’a
verilmisti (URL-2).

1978 yilinda ¢ikarilan yasa geregince yatirim, liretim ve pazarlama alanlarindaki
etkinliklerin tiimii Etibank (bugiinkii Eti Maden Isletmeleri Genel Miidiirliigii)
tarafindan yerine getirilmektedir. Bor rezervlerimizin 1978 yilinda 600 milyon ton
oldugu bilinirken, giiniimiize dek 3 milyar ton oldugu belirlenmistir. Rezerv
calismalar1 halen Eti Maden/MTA is birligi ile siirmektedir. Uretim kapasitemiz
gitgide artarak 1970'li yillarda %16 olan pazar payimiz giiniimiizde %47'lere ulagarak
ABD'nin de 6niine ge¢mistir (URL-1).

1.3. Bor Madeninin Ulkemizdeki Ana Uretim Yerleri

Bor madeninin tilkemizdeki iiretim yerlerini $0yle siralanabilir;
. Kiitahya-Emet’teki Kolemanit Maden Isletmeleri,

. Eskisehir-Kirka’da bulunan Tinkal Maden Isletmesi ve Rafine Bor Tesisi,
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o Bursa-Mustafakemalpasa’daki Kolemanit Maden isletmesi
. Bandirma’da bulunan Bor Tiirevleri, Borik Asit ve Sodyum Perborat tesisleri,
Balikesir-Bigadi¢’teki Kolemanit ve Uleksit Maden isletmeleri (DPT, 2007).
Tiirkiye bor rezervinin %73’line sahip olmasiyla diinya genelinde birinci sirada

yer almaktadir.

1.4. Bor Elementinin Ozellikleri

Atom agirligr 10,8 g/mol olan bor periyodik cetvelin 5.elementidir. Erime
sicaklig1 2300 ve kaynama sicaklig ise 4000 °C’olan bor 1°B ve B olmak iizere iki
kararli izotopa sahiptir. Oksijen ile tepkimeye girme olasilig1 oldukca yiiksek olmasi
sebebiyle kullanisli elementlerden biridir [Dursun, 2005; Eti Maden isletmeleri Genel
Midiirliigii Strateji Gelistirme Dairesi Bagkanligi “Bor Sektor Raporu”, (2013)].

Bor, periyodik tabloda gegis metalleri grubunda yer alir, fakat ametalik 6zellik
gosterir. Bu element oda kosullarinda elektirigi az iletirken, 1sitildik¢a iletkenligi
artmaktadir. Bu yaniyla ametal Ozellik gosterdiginden periyodik tabloda [I1A
grubundaki tek ametaldir (Dursun 2005, Alkan 2010).

Yapilarinda yiiksek oranlarda B2O3 bulunduran dogal bilesik olan bor minerali

yapisindaki B2Os orani arttikga cevherin isglenebilirligi ve degeri o kadar artmaktadir.

1.5. Borun Kullanim Alanlar

Bor birgok alanda kullanilirken iilkemizde ticari amag¢li maddelerin sentezinde
kullanilmaktadir. Borun kullanim alaninin ¢ok genis olmasi sebebiyle bir¢ok dogal
kaynaktan daha fazla 6neme sahiptir. Baslica kullanim alanlarina; sanayi tarim, insaat,

enerji, tip, elektronik esya gibi bir¢ok uygulama 6rnek verilebilir.

Bor minerali en ¢ok cam sanayisinde kullanilmaktadir. Erime noktas: ¢ok
yiiksek olan bor minerali bu 6zelligi sayesinde sicakliga dayanikli cam malzemelerin

tiretiminde olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir. Bor cam; laboratuvar malzemelerinin
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tiretiminde, otomobillerin far ve sinyal camlarinda, elektronik esya iiretiminde, 6zel
firin kaplarinda, uzay sanayisinde, niikleer reaktorlerin yapiminda, LCD cam iiretimin

de bor camlar tercih edilmektedir (Migillioglu, 2010).

Seramik sanayisinde genellikle su gecirmezlik amaciyla bor bilesikleri
kullanilir. %3-24 miktarinda seramige katilan kolemanit minerali seramigi ¢izilmekten

korumakla beraber saydamlik ve parlaklik olusumunda da 6nemli rol oynar (Algay,

2013).

Borun temizlik ve beyazlatma sanayisinde dnemli yeri vardir. Sodyum perborat
etkili oksijen kaynakli bir agartict olan bor mineralidir. Perborat agartma ozelligi
sebebiyle beyaz camasirlar lizerinde oldukga etkilidir. Perboratlarin 55 °C ve tistii
sicakliklarda daha iyi temizleyici olduklart goriillmektedir bu nedenle sularin sicak-

soguk olmasi olduk¢a dnemlidir.

Erime noktasmin yiiksek olmasi sebebiyle 1siya dayanikliligi fazla olan bor
bilesiklerinin uzay ve havacilik sektoriinde 6énemli bir yeri vardir. Bor bilesikleri
yiiksek sicaklik kargisinda koruyucu, diizgiin ve temiz bir sivi olusturmasi sebebiyle
demir dis1 metal sanayisinde kullanilmaktadir. Bor ¢elik iiretiminde ham madde olarak

kullanilirken ¢eligin sertlestirilmesinde de kullanilmaktadir (Algay, 2013).

Bor bitkilerde mikro besleyici bir gorev iistlenmektedir. Bor bitki hiicrelerinde
boliinme, fotosentez ve gelisim, hormon faaliyetleri gibi metabolizmalar: diizenler.
Bor meyve ve tohum iiretiminde verimliligi arttirmak amaciyla kullanilir. Borun
bitkilerde kullaniminda daha dikkatli olmak gerekir ve toprak analizi gergeklestikten

sonra bor takviyesi yapilmalidir.

Bor elementi biiyiik dl¢lide enerji tasarrufu sagladigi i¢in ara¢ motorlarinda spor
aletlerinde ve ev esyalarinda kullanilmaktadir (Ozbahgeci, 2015). Bor binalarda giines
enerjisini absorplayan malzemelerde kullanilarak evlerin 1sinmasina katki

saglamaktadir.
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Bor saglik sektoriinde bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Bor viicudumuzda
tiretilmeyen disaridan besin yoluyla aldigimiz bir elementtir. Gliniimiizde bor insan
viicudu i¢in kalsiyum, fosfor, magnezyum dengesini saglamakta ve saglam kemiklerin
olusumunu desteklediginden eklem saghiginda alerjik hastaliklarda psikiatride,
menapoz ve osteoporoz tedavisinde kullanilmaktadir. Bor notron yakalama tedavisi
BCNT (Boron Neutron Capture Therapy) saglikli hiicrelerin hasar almasini
engellerken tiimorlii hiicreleri yok etme 6zelliginden dolay1 kanser tedavisinde ¢ok

tercih edilen bir yontemdir.
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2.0ONCEKI CALISMALAR

Yapilan literatiir taramasi sonucunda kiral grup ve imin grubu igeren
dioksaborinan bilesikleri sentezi ve ¢esitli uygulama alanlar1 oldugu saptanmaktadir.
Bu sonuglardan yola ¢ikarak yeni kiral dioksiborinan bilesiklerinin sentezi ve kullanim

alanlar lizerine ¢ok calismanin yapildig1 belirlenmistir.

Kilic ve arkadaslar1 5-azidometil salisilaldehitten yola ¢ikarak yeni kiral salen
ligantlarini sentezlemisler ve bunlarin yapilari1 NMR (*H ve 3C) spektroskopisi, FT-
IR spektroskopisi, elemental analiz, LC-MS/MS ve UV-Vis spektroskopisi gibi farkli
yontemler ile karakterize etmislerdir. Daha sonra kiral salen ligandlarindan yola
c¢ikilarak yeni bir bor komplekslerini sentezlemislerdir ve yapilarini detayli bir sekilde

incelemislerdir (Kilic ve ark., 2019).
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Tugba ERSAYAN BALCI
'd N\
N3
CHs N3
CH;
IeN=C ™ N
I N—
H IhN=C CHs CHs
b \ "
- ° HeN=C
\ A
o—B—0
Fe
CF4
[L4B4] [L1B4] /
.
/\:/\CH3
0 E
CHs rlxll
HC
. N
”""'N_ﬁ HO NZ
‘NJ_\OH
OH HO
L,H L,H
(L4Hy) o@"'\ (L2H) )
&/
<
Q
/ OH OH \
OH OH
N\\ hy N\\ S
N—N N—N N X N
CHj CH, \ N\\
N—N N—N
CH
eN=C neN=C ’ CHa
H A
o—B—0 \o—B—0 "“"N\=ﬁ ||||--N\=(H:
o—B—0 o—B—0
Fé
% HsC F,C CF,4
[LoB4] [L2B] [L2B3] [L2B4] )

Sekil 2.1. Kiral bor kompleklerinin sentezi

Oksadiazole dayali N, O-ligandlar ile koordine edilen iki bor kompleksini

sentezlemisler ve yapilarini, termal davraniglarini, optik ve elektron tasima

ozelliklerin1 ayrintili olarak incelemislerdir. Sonug olarak, bor komplekslerinin her
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ikisinin de derin mavi 151k yayan malzemeler ve miikemmel elektron tagima

malzemeleri olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir (Zhou ve ark., 2016).

anhydrous
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Sekil 2.2. Bor bilesiklerinin sentezi

Furan iceren yeni difluoroboron B-diketonat kompleksleri F1-F4 sentezlendi ve
tamamen karakterize etmislerdir. Farkli ikame edicilerin bu yeni BF2komplekslerinin
fotoliminesans ve redoks Ozellikleri {izerindeki etkileri sistematik olarak
incelemislerdir. Sentezlenen bu maddelerin NMR, MS ve tek kristal kirmim ve

spektroskopik elektrokimyasal 6zellikler arastirmislardir ( Liu ve ark., 2016).
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Sekil 2.3. Bor bilesiklerinin sentezi
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Dort koordinatli organoboron bilesiklerine dayanan derin mavi yayict OLED
materyalleri saglamakla kalmaz, ayni zamanda bu tiir bir malzemenin yapisal
tasarimina fayda saglayan 2-(2-hidroksifenil) imidazol tipi ligandlara dayanan bor
komplekslerinin yapi-6zellik iliskisini daha iyi anlasilacagini belirtmistir (Zhang ve

ark., 2017).

cg@ :%@ %

Sekil 2.4. Sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapisi
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Liu ve arkadaslar1 pervane seklindeki piridil-enolato-katekolat/-salisil
spiroboratlar  (Sborepyl-6) sentezlemisler ve bunlarin yapilarii Kkarakterize
etmislerdir (Liu ve ark., 2018).

Shorepy1, R=H
SborepyZ, R = OCH;
Sborepy3, R = N(CHa);

Shorepy4, R=H
0O Sborepy5, R = OCH;
Sborepyg, R = NICHa}Z

Sekil 2.5. Shorepyl (1-6) sentez basamagi

10



2. ONCEKI CALISMALAR Tugba ERSAYAN BALCI

Bhomia ve ¢alisma ekibi tarafindan basarili bir sekilde yapilan bir ¢alismada,
yeni bor bilesiklerini tasarlamislar ve bunlarin yapilarini detayl agiklamak i¢in IR, *H,
13C and B spektral sonuglar1 and EI kiitle spektrometresini kullanmislardir. Daha
sonra yapilar1 belirlenen bu bor bilesikleri antimikrobiyal aktiviteleri E. coli ve P.
aeruginosa bakterileri ile A. niger ve P. peniculosum mantarlarina kars1 aktivitesi
incelenmistir. Ayrica bu bilesikleri nanoboyutlu bor oksitin sol-jel gegisinde 6nciil

grup olarak kullanmiglardir (Bhomia ve ark., 2018).

OH Q
X Toluene \ ‘
+ B(OP); —= /B—OF‘r‘ + 2piont
OH Q

0\ /0\\(:’/“”42
. |
0/ \/N + ProH
|

Taylor yeni organoboron bilesiklerinin geri donistiiriilebilir kovalent

Toluene

Sekil 2.6. Semikarbazonlarin bazi bor bilesiklerinin sentezi

etkilesimlerine dayali kataliz ile yaptig1 ¢calismada farkli yapidaki diollar, karbohidrat
ve piruvik asitlerin kemo ve regioselektif aktivasyonlar1 incelemistir. Bu ¢alismada
konukg¢u-konuk kimyasinda genis bir sekilde istismar edilen, fakat katalizde nispeten
az miktarda kullanilabilen doniistimlii, kovalent etkilesimlere dayandigini ortaya

koymustur (Taylor, 2015).
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Sekil 2.7. Yeni dioksiborinan bilesiklerin katalizér ve molekiil tanima olarak kullanilmasi

Kilig ve arkadaslar1 yeni bor tlirevlerini sentezleyerek, asetofenon tiirevlerinin
hidrojen transfer reaksiyonlarinda katalizor olarak kullanmistir. Kararli bor
kompleksleri is0-PrOH/KOH’un varliginda %99 iyi bir doniisiimle aromatik

ketonlarin hidrojen transferinde katalitik 6zellikleri incelenmistir (Kili¢ ve ark., 2011).

OH o
)\ Cat(2o0r3)/KOH -
4
iso-PrOH

Sekil 2.8. Aromatik ketonlarin hidrojen transferinde bor komplekslerinin katalizér olarak
kullanilmasi

Radius ve arkadaglar1 dioksiborinan tipi bilesiklere N-heterosiklik karbenlerin
(NHCs) koordinasyon baglar1 ile baglayarak bunlarin yapilarini detayli olarak
incelemislerdir. Bu tip maddelerin X-1sinlar1 kristal yapisini elde etmislerdir. Ayrica
bu calismada NHC'ler ile tepkime, termal olarak stabil Lewis asit/baz eklentileri Ar-
B(OR)2NHC'nin tersinir olusumuna yol ac¢tiin1 ortaya koymuslardir (Radius ve ark.,
2017).

H“ [I:]'—_\-\:':I
c » tol ,@’ b o
A oluene
)‘- N N 4 + e ——— R " e T
J— r-t = i
fl \ B )_\ Lo
o0 NN
/ PanN
Sekil 2.9. Dioksiborinan tipi bilesiklere N-heterosiklik karbenlerin (NHCs) koordinasyon baglar1

ile baglanmasi
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Trivedi ve arkadaglar1 Schiff bazlarinda yolla ¢ikarak yeni boronat esterleri
sentezleyerek, bunlarin detayli antimikrobiyal ¢alismalarini gerg¢eklestirmiglerdir. Bu
calismada sentezlenen molekiiller NMR, FT-IR, Elementel analiz ve X-isinlar
kirinimu ile yapilar1 aydinlatildiktan, sonra bunlarin Gram-pozitif ve Gram-negatif
bakterilerine karsi in vitro olarak anti-mikrobiyal aktiviteleri incelenmistir. Bu
maddelerin test edilen organizmalara kars1 iyi inhibitor etkisi gosterdigi belirlenmistir

(Trivedi ve ark., 2016).

®
ba owi?-lo [ 20 r{r? ~ %0
{0 © SO §I%
ﬁ d4a-g NH; @ Sa-g
2a , (i)
0" N0
i "0

Sekil 2.10. Anti-mikrobiyal 6zellik gosteren boronat esterler

Nishiyabu ve arkadaslar1 boranik asitlerin molekiiler miirekkep olarak
kullanilmasini1 6nererek bu, polivinil alkol (PVA) ve PVA ile ilgili malzemelerin
ylizeyinin, igaretleyici kalem aplikatorleri kullanilarak bor esterifikasyonu yoluyla bor
asit igeren molekiiller ile kimyasal modifikasyonu iizerine detayl olarak ¢aligmislar.
Ortaya ¢ikan malzemeler, floresan, halokromizm, kimyasal algilama yetenekleri ve su
iticiligi gibi fonksiyonel 6zellikler sergiledigini ifade etmislerdir (Nishiyabu ve ark.,
2018).

13
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Sekil 2.11. Boranik asitlerin miirekkep olarak kullanilmasi

Barba ve arkadaslar1 3-aminofenyl borik asit ile salisilaldehid, 2-
hidroksiacetofenon  ve  2-hidroksibenzofenon  reaksiyonlart  sonucu  2-

hydroxyacetophenone’dan olusan asimetrik makrosiklik kompleksi elde etmislerdir

(Barba ve ark., 2001).

i R
IOH MeOH OH
= e
© + B n ~N B
OH OH

OH -H0 A

HaN OH
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MeOH
-nHOA
R
R MeQOH
~
N
B—OME o
o- \ n
\ n
1] 1]

n=3or4
Sekil 2.12. Mekanistik yolla makrosiklik sistemlerin sentezi
Lesnikowski ilaglarin tasarlanmasinda bor bilesiklerinin kullanma firsat ve
perspektifleri izerine detayl bir ¢aligma sunmustur. Tip kimyasinda genellikle iki tip
bor bilesiklerinin kullanildigin1 ve bunlarin sirasiyla tek bor iceren bilesikler ve bor
kiimeleri igeren bilesikler diye ayirmistir. Bu ¢alisma, ila¢ kesfi ile ilgili olan bor

kiimelerinin 6zelliklerine, ¢esitli ilag siniflarinin tasariminda son zamanlarda yapilan

14
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uygulamalara ve yeni kozmetik lriinlerin insasinda bor kiimelerinin potansiyel

kullanimina genel bir bakis sunmaktadir (Lesnikowski., 2016).

“ .
Sekil 2.13. flag tasarlanmasinda kullanilan bor kiimeler

Percino ve arkadaglar1 yeni bor tiirevlerini sentezlemisler ve bunlarin dikkat
cekici biyolojik aktivite gosterdiklerini ortaya koymuslardir. Bu bilesiklerin yapilarim
4, BC, B NMR, IR ve HRMS ile agiklamislardir. Daha sonra bu bilesiklerin
glioblastoma hiicreleri U373 ve normal mikroglial hiicreler iizerindeki sitotoksik ve

antiproliferatif aktivitesi tizerine karsilastirmali bir ¢alisma yapmuslardir (Percino ve

ark., 2019).
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Sekil 2.14. Sitotoksik ve antiproliferatif aktivite gosteren yeni bor tiirevlerinin sentezi
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Kilig ve arkadaglar1 salen/salan ligantlar ile bu ligantlarin elektron doénor olarak
florlu bor kompleksleri ve elektron akseptor olarak fenilli bor komplekleri
sentezlemislerdir. Elde edilen bor komplekslerinin asetofenon tiirevlerinin hidrojen
transferinde katalizor olarak etkileri incelenmistir. Elde edilen bor komplekslerinin
molekiil sekillerine bakildiginda dort koordinasyonlu bir yapiya sahip oldugu
goriinmektedir. Elde edilen kompleksler bor endiistrisine 6nemli bir katkida
bulunmustur. Florlu ve fenilli bor komplekslerinin spektroskopik ve katalik sonuglari

yapiy1 aydinlatmistir (Kilic ve ark., 2015).

CHz—N

B

I——N

B (L3)

Sekil 2. 15. Schiff bazli florlu ve fenilli bor komplekleri

Kusano ve arkadaslar1 suda ¢6ziinen antrasen ekli benzoksaborollerin sentezi ve
cis-1,2-diol tanima &zelliklerinin degerlendirilmesi ¢alismalarini yapmislardir. Bu

bilesiklerin birer iyi floreans 6zellik gdsterdigini ortaya koymuslardir (Kusano ve ark.,

2018).

(A) Boronate complex with

carbohydrate, catechol, and nucleoside (B) Boronate complex with NTP

T Boronate
9‘?‘ \o(:';e Boronate formation
\_\ formation .
2"'@x VR Electrostatic
"\H‘__ » :,_’}N—<o interaction

Sekil 2. 16. Sentezlenen cis-1,2-diol ile boronat tiirevlerinin olasi yapilari
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Ma ve arkadaglar yaptiklar1 ¢aligmada kat1 hal polimer elektrolit iceren anyon
alicilar1 dioksaborinan bilesiklerini sentezleyip, farkli tekniklerle karakterize ettikten
sonra bunlarin teorik DFT hesaplamalarin1 gergeklestirmislerdir. Bu caligmada
elektrolit olarak bu polimer elyaf ile iiretilen SC'ler ve elektrotlar olarak indirgenmis

grafen oksit, 2.5 V'luk genis bir potansiyel pencere sagladigini ortaya koymuslardir

(Ma ve ark., 2016).
: nd
o}
: /OH HO j/‘\ OJ\( ;E‘::Dml Q
B\OH " HO H,0 — W

phenylboronic acid glycerylmono-methacrylate SN /O
PBA GMMA B
X (2-phenyl-1,3 2-dioxaborolan-4-
o ylymethyl methacrylate
DMF, BPO o
(2) GMMA-PBA
Ny, 6h 2
SN

B

>

P(GMMA-PBA)

Sekil 2. 17. P(GMMA-PBA) homopolimerinin sentez yolu

Inoue ve arkadaslari ti¢- koordineli Bor(l11) ve Dibor(Il) dikatyon tiiriinde yeni
bor bilesiklerini sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin baglanma sekillerini X 1sinlart
kirmimmi ve teorik c¢alismalarla ortaya koymuslardir. Bu g¢alismada sentezlenen
bilesiklerin ligand sistemine pozitif yiik yogunlugunun 6nemli bir sekilde etkisi
oldugunu ortaya koymuslardir. Bununla birlikte, yapisal diizenlemelerin metaloid

merkezli Lewis asiditesi, hidrit transfer reaksiyonlar1 yoluyla dogrulanmistir (Inoue ve
ark., 2018).
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Sekil 2. 18. Tek ¢ekirdekli bor (III) dikatyonlar ve iki ¢ekirdekli bor (II) dikatyomlarin yapilari

Xu ve Liu ¢aligmalarinda (S) -2-Aril-4,4-difenil-3, 1, 2-oksazaboro [3.3.0]
oktanlar1 sentezleyerek bunlari elektron eksikligi olan ketonlarin asimetrik boran
indirgenmesinde etkin Kkatalizorler test etmislerdir. Burada katalitik indirgeme
mekanizmasina dayanarak, organokatalizorler, B-aril ikameli oksazaborolidinlerin
elektronik etkisi, indirgemede elektron eksikligi olan ketonlarin enantio-segiciliklerini
gelistirmek  icin  rasyonel olarak ayarlamislardir.  Sonuglar, tim B-
ariloksazaborolidinlerin, elektron eksikligi olan ketonlar i¢in miikemmel
enantioselektiflik gosterdigini ortaya koymuslardir. Ayrica B-ariloksazaborolidinlerin
elektron eksikligi olan ketonlar i¢in B-siibstitiie edilmemis ve B-metoksi igeren
oksazaborolidinlerden daha iyi enantioselektiflik gosterdigi belirlenmistir (Xu ve Liu.,
2006).
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Sekil 2.19. Ketonlarin oksazoborolidine katalizli asimetrik boran indirgenmesi igin genel kabul
gdrmiis mekanizma.

Kilic ve arakadaslari yeni tip noétral ve katyonik bor bilesiklerini
sentezlemiglerdir. Daha sonra bu nétral ve katyonik bor bilesiklerini CO2’nin yararli
bir iiriin olan halkali karbonatlara donustiiriilmesinde katalizor olarak test etmislerdir.
Bu ¢alismada bor bilesiklerinin iyi birer katalizor oldugu ortaya ¢ikmis ve katyonik
yapida olan bor katalizorlerinin nétral olanlara gore daha etkin oldugunu ortaya

koymuslardir (Kilic ve ark., 2019).

Toluene, 24 h ©/B\© Toluene, 24 h
Ligands (L) Ligands (Ly,.32)
H
C R H
Cl SN LNCPR Co R
\ AR N
P\ \
_—-B
0 2 Ph

P S

O/B

\_CH3
(for 1 and 1a) (for 2 and 2a) (for 3 and 3a)

Sekil 2. 20. Notral ve katyonik bor katalizorlerin sentezi
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Kilic ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, yeni dioksiborinan
bilesiklerini sentezlemis ve bunlarin katalitik ozelliklerini incelemislerdir. Bu

bilesiklerin hidrojen transferinde aktif katalizor olduklari tespit edilmistir (Kilic ve ark,

2018).
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Sekil 2. 21. Dioksiborinan sentezi

Gennari ve ekibi tarafindan geri doniisiimlii ve duyarli biyo-konjugasyon
amaciyla boronik/diol kompleksinin basarili bir sekilde sunmuslardir. Ayrica bu
calismada HA'nin bir model platform olarak kullanilmasi, hedefleme de dahil olmak
tizere pek cok fayda sagladigini belirtmislerdir. Boylelikle bir boronik asit iceren HA
tirevinin, kompleks icindeki diisiik molekiiler agirlikli APBA'nin performans: ile
kompleks icindeki bir diol kiitiiphanesi ile karsilastirmasini basarili bir sekilde

sonuglandirmiglardir (Gennari ve ark., 2017).
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Sekil 2. 22. Ikili bir uyarici olarak Bor/Diol kompleksinin yeniden duyarli biyokonjugasyonu

Yadav ve Singh caligmalarinda borun ferrosenil-siibstitiic edilmis Schiff baz
komplekslerini sentezlemisler ve bunlarin yapisal, fiziko-kimyasal ve biyokimyasal
yonlerini detayli olarak aragtirmislardir. Yapi aydinlatma ¢alismalart igin
mikroanalitik analiz, erime noktasi, elektronik, IR, *H ve *C NMRs, doniisiimlii
voltammetri ve X 151 toz kirmmim yontemlerini kullanmislardir. Bu ¢aligmada
sentezlenen ligandlar ve bor kompleksleri, ¢esitli patojenik mantarlar ve bakterilerde
biyolojik etkinlikleri agisindan taranmis ve kayda deger fungisit ve bakteri yok edici
ozelliklere sahip oldugu bulunmustur. Ligandlar ve bor kompleksleri, birinin bitki
biiylimesini diizenleyici aktivitesi de gram bitki iizerinde kaydedilmistir ve sonuglar

tartisilmistir (Yadav ve Singh., 2011).

1:3 Complexes
Where X= 0, S and R = NH,, S-CH,-C H;

Sekil 2. 23. Ferrosenil-siibstitiie edilmis Schiff baz bor komplekslerinin yapilari
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2. ONCEKI CALISMALAR Tugba ERSAYAN BALCI

Yang ve arkadaslari, biyolojik olarak aktif bor i¢eren bilesiklerin sentezi ile
ilgili detayli bir aragtirma yapmislardir. Aktif bor iceren bilesiklerin antibakteriyel,
antifungal, antiparaziter, antiviral ve antienflamatuar aktiviteler de dahil olmak tizere
ilging ve faydali biyolojik aktiviteler gostermis olduklarini ifade etmislerdir. Aktif bor
iceren  peptidil  boronik  asitler, = benzoksaborolar, = benzoksaborinler,
benzodiazaborinler, amin karboksibranlar ve amin siyanoboranlar dahil olmak {izere
cesitli bor iceren bilesikler i¢in sentetik stratejiler ozetlemislerdir. Bu ¢alismanin
sonucunda, laboratuvarlarda gelistirilmekte olan ve FDA onayl ilaglar olarak
kullanilan klinik ¢aligmalarda ve klinik oncesi ¢alismalarda bor igeren bilesiklerin
sayis1 ve bu bilesik sinifi i¢in sentetik yontemlerde son gelismelerle birlikte hizla

arttigini ifade etmislerdir (YYang ve ark., 2018).

FPeplidyl boronates &

& ] Feptidyl boronic acids

Antifungal
Antibacterial Benzoxaboroles
Anti-protozoa A
&= Benzoxaborines
Anti-viral N
Anti-inflammation . :
Diazaborines
Anti-cancer
...... Armine carboxyborane
b i & Amine cyanoborane

Sekil 2. 24. Aktif bor igeren bazi bilesiklerin kullanim alanlari

Kuru ve Yarat bor ile ilgili yaptiklar ¢alismalarinda borun sagligimiza olan
etkisini giincel bir bakis agisi ile ortaya koymuslardir. Borun mineral ve steroid
hormon metabolizmasin1 duzenledigi, kemik gelisimine katkida bulundugu,
antioksidan etki gosterdigi, Immun sistemi giiclendirdigi, yara iyilesmesini
hizlandirdig1, enerji metabolizmasin1 diizenledigi, kanser riskini azalttigi, zihinsel
performansi arttirdigl, anemiyi diizelttigi ve kilo alimin azalttigini ifade etmislerdir.
Bu ¢alismanin sonucunda konu ile ilgili klinik ¢aligmalarin arttirilmasi ve etkili

yollarin arastirilmasi gerektigini agiklamislardir (Kuru ve Yarat., 2017).
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2. ONCEKI CALISMALAR Tugba ERSAYAN BALCI

Besinlerden, icme
suyundan ve besin
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Sekil 2. 25. Bor’un insan vucudundaki genel metabolizmasi
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3. MATERYAL ve YONTEM Tugba ERSAYAN BALCI

3.MATERYAL VE YONTEM

3.1.Materyal

3.1.1.Kullanilan Arag ve Gerecler

e (Cam malzemeler; farkli hacimlerdeki reaksiyon balonlari, farkli yapilardaki
geri sogutucular, damlatma hunileri, ayirma hunileri, erlenmayerler, kilcal
borular, beherler, biiretler, evaporatiir.

e Sicaklig1 ayarlanabilir manyetik karistiricilar, farkli biyiikliikteki manyetik
baliklar.

e Sogutucular; Kriyostat, Buzdolabi, Su banyosu.

e Sicaklik oOlgiicii aletler -10 ile 350 °C aras1 Olg¢timlerini gosteren digital
termometre.

e Termostat, yag banyosu, 1siticili mantolar.

¢ Otomatik pipetler, pipet uglari.

e Erime Noktasi i¢in kilcal tiipler

e Argon gazi

e Azot gazi

e FT-IR Spektroskopisi palet iinitesi

e UV-Vis spektroskopisi Quartz Kiivetler.

e Dijital terazi

e Farkli gorevler igin tasarlanmis ¢eker ocak

3.1.2. Kullamlan Kimyasallar

e CH:CIz, H20, Hekzan, Aseton, Etanol, Metanol, Benzen, THF, Dietileter,
Toluen, Formik asit, n-hekzan ve Kloroform

e 3,4 Dihidroksibenzaldehit

e (R)-a-Etilbenzilamin
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3. MATERYAL ve YONTEM Tugba ERSAYAN BALCI

(R)-a-Metilbenzilamin

Ferrosen boronik asit

3,5-bis(triflorometilfenil boronik asit)

4-tert-biitil piridin

Kullanilan biitiin kimyasal maddeler ticari olarak satig yapan Merck, Fluka ve
Aldrich firmalarindan alinmistir ve aksi belirtilmedik¢e alindigi gibi

kullanigmustir.

3.1.3.Kullamilan Cihazlar

'H NMR: Agilent Technologies 400 MHz NMR Spektroskopisi

13C NMR: Agilent Technologies 400 MHz NMR Spektroskopisi

1B NMR: Bruker 600 MHz NMR Spektroskopisi

FT-IR: Perkin Elmer spektrum RXI FT-IR Spektroskopisi.

Elemental Analiz: CHNS-932 LECO 6l¢iim cihazi

UV-Vis Spektrometresi: Perkin Emler Lambda 25 UV-Vis Spektroskopisi.
Etiiv: Niive F N 500, Safety Termostat.

Erime Noktas1 Tayin Cihazi: Stuart Scientific Melting Point Apparatus.
Rotary Evaporator: Buchi Rotavapor-Waterbath R-114.

Hassas Terazi: Sartorius BP 110 S.

Kiitle Spektrometresi (LC-MS /MS): Shimadzu LC-MS 8040 model Kiitle

Spektrometresi
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3. MATERYAL ve YONTEM Tugba ERSAYAN BALCI

3.2.Yontem

3.2.1. Kiral (T1) Ligandinin Hazirlanmasi

100 mL’lik iki agizli reaksiyon balonuna ilk dnce 30 mL metil alkol eklendi.
Daha sonra manyetik karigtict ile karisan bu reaksiyon balonuna 3, 4-
dihidroksibenzaldehit (1.0 g, 7.24 mmol) yavas yavas ilave edildi. Eklenen 3, 4-
dihidroksibenzaldehitin iyice ¢oziinmesi saglandiktan sonra reaksiyon karisimina (R)-
(+)-a-Etilbenzilamin (1.10 mL, 7.24 mmol) eklendi. Reaksiyonun daha iyi doniisiim
gostermesi i¢in ortama katalizor olarak 1-2 damla formik asit eklendi ve bu karisim
geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Daha sonra karisim oda kosullarina gelinceye
kadar karistirilmaya devam edildi. Oda kosullarmma getirilen karisimdan ¢oziicii
uzaklastirildi ve elde edilen koyu kahve renkli kristaller CH2Cl2/CH3O0H (1/2) ¢oziicti
karisiminda Kristallendirildi. Daha sonra saf olarak elde edilen kiral (T1) ligandi n-

hekzan yikandi ve vakumda kurutuldu.

Kiral (T4) ligand

-

Sekil 3.1. Kiral (T1) ligandinin sentezi

Spektroskopik Sonuglar: Renk: koyu kahve, verim (%): 86, E. N = 109 °C,
Elemental Analiz (C16H17NO2 i¢in hesaplanan) (M. A: 255.3 g/mol) (%): C, 75.27; H,
6.71; N, 5.49. Deneysel: C, 75.24; H, 6.67; N, 5.54.LC-MS/MS (Scan ES™): m/z =
256.1 [M+H]*. FT-IR (ATR, vmax-cm™): 3448-2381 v(O-H:---OH), 3062 ve 3032 v(Ar-
CH), 2968-2877 v(Alif-CH), 1660 v(C=N), 1567-1454 v(C=C) ve 1114 v(C-0). *H-
NMR (400 MHz; CHCI3): 6 (ppm) = 9.65 (s, 2H, OH), 8.13 (s, 1H, HC=N), 7.49-6.71
(m, 8H, Ar-CH), 4.08 (t, 1H, J = 6.4 Hz, N-CH), 1.84-1.61 (m, 2H, -CH-CHy) ve 0.76
(t, 3H, J = 5.4 Hz, -CH,-CH3). 3C-NMR (100 MHz; DMSO-ds): & (ppm) = 161.00
(HC=N), 152.17, 145.44, 141.38, 139.88, 129.16, 129.08, 128.87, 128.66, 128.53,
128.30,127.96,127.91, 127.77,127.47,127.23, 126.60, 126.55, 126.17 ve 115.39 (Ar-
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3. MATERYAL ve YONTEM Tugba ERSAYAN BALCI

CH), 64.35 (N-CH), 29.03 (-CH-CH3), ve 10.63 (-CH2-CH3). UV-Vis (Amad(nm), * =
omuz pik): 230, 277, 318 ve 408 (C2HsOH); 242, 268, 305, 359* ve 413 (CHCls).

3.2.2. Kiral (T2) Ligandinin Hazirlanmasi

100 mL’lik iki agizli reaksiyon balonuna ilk dnce 30 mL metil alkol eklendi.
Daha sonra manyetik karistict ile karisan bu reaksiyon balonuna 3, 4-
dihidroksibenzaldehit (1.0 g, 7.24 mmol) yavas yavas ilave edildi. Eklenen 3, 4-
dihidroksibenzaldehitin iyice ¢dziinmesi saglandiktan sonra reaksiyon karigimina (R)-
(+)-a-Etilbenzilamin (0.92 mL, 7.24 mmol) eklendi. Reaksiyonun daha iyi doniisiim
gOstermesi i¢in ortama katalizor olarak 1-2 damla formik asit eklendi ve bu karisim
geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Daha sonra karisim oda kosullarina gelinceye
kadar karistirilmaya devam edildi. Oda kosullarina getirilen karisimdan ¢oziicii
uzaklastirildi ve elde edilen koyu kahve renkli kristaller CH2Cl2/CH30H (1/2) ¢oziicti
karisiminda Kristallendirildi. Daha sonra saf olarak elde edilen kiral (T2) ligandi n-

hekzan yikandi ve vakumda kurutuldu.

CH;0H
CHs 3 @70 NITIE
HCOOH

Kiral (T,) ligand

-

Sekil 3.2. Kiral (T2) ligandinin sentezi

Spektroskopik sonuglar: Renk: kahve, verim (%): 83, E. N = 114 °C, Elemental
Analiz (C15sH1sNO3 igin hesaplanan) (M. A: 241.1 g/mol) (%): C, 74.67; H, 6.27; N,
5.81. Deneysel: C, 74.62; H, 6.24; N, 5.77. LC-MS/MS (Scan ES*): m/z = 242.1
[M+H]*. FT-IR (ATR, vmax-cm™): 3443-2375 v(O-H---OH), 3059 ve 3031 v(Ar-CH),
2979-2872 v(Alif-CH), 1661 v(C=N), 1569-1448 v(C=C) ve 1115 v(C-0). *H-NMR
(400 MHz; DMSO-ds): 6 (ppm) = 9.64 (s, 2H, OH), 8.17 (s, 1H, HC=N), 7.23-6.70
(m, 8H, Ar-CH), 4.41-4.27 (g, 1H, N-CH) ve 1.43 (s, 3H, -CH-CHs). 1*C-NMR (100
MHz; CHCl3): § (ppm) = 160.70 (HC=N), 152.32, 145.49, 144.51, 142.44, 140.91,
129.09, 128.69, 128.29, 127.49, 126.08, 125.85, 125.26 ve 115.39 (Ar-CH), 57.03 (N-
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3. MATERYAL ve YONTEM Tugba ERSAYAN BALCI

CH) ve 22.49 (-CH-CH3). UV-Vis (Ama/(nm), * = omuz pik): 224, 279, 319 ve 409
(CoHsOH); 243, 269, 307, 357* ve 412 (CHCl3).

3.2.3. U¢ Koordinasyonlu Dioksiborinan Bilesiklerin (T(-2B1) Hazirlanmasi

Reaksiyon sonucu olusan suyu uzaklastirmak igin reaksiyon Dean Stark
sisteminde yapildi. 100 mL’lik Dean Stark sistemine 30 mL toluen konuldu. Daha
sonra Dean Stark balonlarma dioksiborinan (T1B1) kompleksi i¢in 0.30 gr (1.18
mmol), kiral (T1) ligandi, dioksiborinan (T2B1) kompleksi i¢in 0.30 g (1.24 mmol)
kiral (T2) ligand1 yavasca ilave edildi. Manyetik karistirict altinda siirekli karigan bu
¢ozeltiye dioksiborinan (T1B1) kompleksi i¢in 0.28 g (1.18 mmol) ferrosen boronik
asit, dioksiborinan (T2B1) kompleksi igin 0.29 g (1.24 mmol) ferrosen boronik asit
olacak sekilde hesaplama yapilarak eklendi ve 12 saat boyunca kaynatildi. Daha sonra
sicakliklar kapatilip karisimlar oda kosullarinda 12 saat daha karigtirildi. Coziiciilerin
uzaklastirilmasi sonucu ¢oken parlak siyah renkli kristaller siiziildii ve birkag kez n-
hekzan ve dietil eterde yikandi. Ardindan iiriinler agik havada kurutuldu. Daha saf

tirtinler elde etmek i¢in CHCI3/EtOH (1:3) igerisinde yeniden kristallendirildi.

( )

OH
©)
A @)
B(OH>2 HC/O;)/ B_.;

Toluen
_— > |

1
1
12 saat, A N ‘@7

OH

O

@]

H +

.
S

:IIIZ
Py
Py

R = CH,CHj; (T4B4) ve CHj3 (T2B4)

\Kiral (T4) ve (T,) ligandlar )

Sekil 3.3. Sentezlenen dioksiborinan (T-2B1) komplekslerinin sentezi

T1B1 i¢in spektroskopik sonuglar: Renk: Siyah, verim (%): 74, E. N. =141 °C,
Elementel Analiz (C26H24BFeNO: i¢in hesaplanan) (M. A: 449.1 g/mol) (%): C, 69.53;
H, 5.39; N, 3.12.Deneysel: C, 69.49; H, 5.35; N, 3.08. LC-MS/MS (Scan ES*): m/z =
450.1 [M+H]*. FT-IR (ATR, vmax-cm™): 3205 v(Fer C-H), 3089 ve 3029 v(Ar-CH),
2974-2880 v(Alif-CH), 1649 v(C=N), 1539-1456 v(C=C), 1382 v(Fer C-C), 1263 v(B-
0), 1109 v(C-0), 817 v(B-C) ve 477 v(Fer Fe-C). 'H-NMR (400 MHz; DMSO-dg): &
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(ppm) = 8.28 (s, 1H, HC=N), 7.58-6.74 (m, 8H, Ar-CH), 4.48 (s, 1H, N-CH), 4.30 (s,
2H, Fer-CH), 4.16 (s, 2H, Fer-CH), 4.04 (s, 5H, Fer-CH), 2.18-1.89 (m, 2H, -CH-
CH), ve 0.88 (t, 3H, J = 5.4 Hz, -CH,-CHj). **C-NMR (100 MHz; DMSO-dg): & (ppm)
= 158.21 (HC=N), 152.34, 143.85, 138.05, 137.82, 129.39, 129.26, 128.70, 128.28,
128.14, 127.86, 127.59, 127.25, 126.91, 125.81, 108.47 ve 105.73 (Ar-CH), 73.90,
71.59, 68.60 ve 68.23 (Fer-CH), 56.69 (N-CH), 29.69 (-CH-CH>) ve 11.30 (-CH:-
CHs). B NMR (DMSO-dg, 192.5 MHz, 23 °C, § ppm): 31.43. UV-Vis (kmax/(nm), *
= omuz piki): 218, 237*, 322 ve 362 (C.HsOH); 244, 269*, 305 ve 329 (CHCl5).

T2B1i¢in spektroskopik sonuclar: Renk: siyah, verim (%): 70, E.N. = 100 °C,
Elemental Analiz (C2sH22BFeNO2igin hesaplanan) (M.A: 435.1 g/mol) (%): C, 69.01;
H, 5.10; N, 3.32. Deneysel: C, 68.97; H, 5.07; N, 3.28. LC-MS/MS (Scan ES*): m/z =
435.2 [M]*. FT-IR (ATR, vmax-cm™): 3208 v(Fer C-H), 3062 ve 3028 v(Ar-CH), 2982-
2877 v(Alif-CH), 1649 v(C=N), 1559-1489 v(C=C), 1380 v(Fer C-C), 1261 v(B-O),
1109 v(C-0), 819 v(B-C) ve 480 v(Fer Fe-C). *H-NMR (400 MHz; DMSO-de): &
(ppm) = 8.31 (s, 1H, HC=N), 7.45-6.53 (m, 8H, Ar-CH), 4.45 (s, 1H, N-CH), 4.29 (s,
2H, Fer-CH), 4.17 (s, 2H, Fer-CH), 4.07 (s, 5H, Fer-CH) ve 1.05 (s, 3H, -CH-CH3).
3C-NMR (100 MHz; DMSO-ds): & (ppm) = 158.44 (HC=N), 152.27, 142.12, 139.61,
129.21, 129.11, 128.94, 128.74, 128.57, 128.34, 127.61, 127.15, 126.96, 126.49,
126.38, 108.39 ve 105.67 (Ar-CH), 73.83, 71.50, 68.53, ve 68.16 (Fer-CH), 56.47 (N-
CH) ve 20.05 (-CH-CHs), *'B NMR (DMSO-ds, 192.5 MHz, 23 °C, § ppm): 30.78.
UV-Vis (Amax/(nm), * = omuz piki): 217, 258*, 323 ve 410 (CHsOH); 246, 329, ve
417* (CHCls).

3.2.4. U¢ Koordinasyonlu Dioksiborinan Bilesiklerin (T(1-2B2) Hazirlanmasi

Reaksiyon sonucu olusan suyu uzaklagtirmak icin reaksiyon Dean Stark
sisteminde yapildi. 100 mL’lik Dean Stark sistemine 40 mL toluen konuldu. Daha
sonra Dean Stark balonlarina dioksiborinan (T1B2) kompleksi i¢in 0.30 g (1.18 mmol),
kiral (T1) ligand1, dioksiborinan (T2B2) kompleksi i¢in 0.30 g (1.24 mmol) kiral (T2)
ligand1 yavasca ilave edildi. Manyetik karistirict altinda siirekli karisan bu ¢ozeltiye

dioksiborinan (T1B2) kompleksi i¢in 0.31 g (1.18 mmol) 3,5-Bis(trifluorometil)fenil
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boronik asit, dioksiborinan (T2B2) kompleksi i¢in 0.33 g (1.24 mmol) 3,5-
Bis(trifluorometil)fenil boronik asit hesaplama yapilarak eklendi ve 12 saat boyunca
kaynatildi. Daha sonra sicakliklar kapatilip karisimlar oda kosullarinda 10 saat daha
kanistirildi. Coziiciilerin uzaklagtirilmasi sonucu ¢oken parlak siyah renkli kristaller
stiziildii ve birka¢ kez n-hekzan ve dietil eterde yikandi. Ardindan tiriinler ag¢ik havada
kurutuldu. Daha saf iiriinler elde etmek igin CHCI3/EtOH (1:3) igerisinde yeniden

kristallendirildi.

4 N\
OH
OH CF4
O
B(OH), \B
/
CH Toluen HC ¢
’|\|l + D |’L CF4
K\
? FsC CFs 12 saat, A A\
R R
R = CH,CHj; (T4B3) ve CHj3 (T2By)
\Kiral (T4) ve (T,) ligandlar

Sekil 3.4. Sentezlenen dioksiborinan (T-2)B2) komplekslerinin sentezi

T1B2i¢in spektroskopik sonuglar: Renk: Kahve, verim (%): 71, E. N. = 105
°C, ElementalAnaliz (C24H1sBFsNO2igin hesaplanan) (M. A: 477.1 g/mol) (%): C,
60.41; H, 3.80; N, 2.94.Deneysel: C, 60.39; H, 3.76; N, 2.90.LC-MS/MS (Scan ES™):
m/z = 478.2 [M+H]". FT-IR (ATR, vmax-cm™): 3067 ve 3040 v(Ar-CH), 2974-2882
v(Aliph-CH), 1646 v(C=N), 1569-1457 v(C=C), 1264 v(B-0), 1120 v(C-O) ve 899
v(B-C). 'H-NMR (400 MHz; DMSO-ds): & (ppm) = 8.68 (s, 1H, HC=N), 8.37-7.14
(m, 11H, Ar-CH), 4.10 (t, 1H, J = 5.8 Hz, N-CH), 1.93-1.64 (m, 2H, -CH-CH>) ve
0.85 (t, 3H, J = 5.4 Hz, -CH,-CH3).23C-NMR (100 MHz; DMSO-dg): & (ppm) = 160.77
(HC=N), 154.33, 141.27, 139.70, 137.93, 134.75, 131.79, 129.98, 129.22, 128.66,
127.74,127.40,126.83, 123.91, 122.75, 120.03, 116.56, 115.96, 107.91 ve 106.19 (Ar-
CH), 125.45 (-CF3), 57.35 (N-CH), 27.90 (-CH-CHy>), ve 11.14 (-CH2-CH3).'B NMR
(DMSO-ds, 192.5 MHz, 23 °C, 6 ppm): 32.43. UV-Vis (Amax/(nm), * = omuz piki):
221, 241*, 285, 334,401, ve524* (C2HsOH); 244, 264, 331,410 ve 518* (CHCly).

T2B:2 icin spektroskopik sonuclar: Renk: kahve, verim (%): 73, E.N. =114 °C,
Elemental Analiz (C23H16BFsNO2igin hesaplanan) (M.A: 463.1 g/mol) (%): C, 59.64;
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H, 3.48; N, 3.02. Deneysel: C, 59.60; H, 3.44; N, 2.96. LC-MS/MS (Scan ES*): m/z =
464.2 [M+H]". FT-IR (ATR, vmax-cm™1): 3070 ve 3029 v(Ar-CH), 2984-2869 v(Alif-
CH), 1644 v(C=N), 1575-1453 v(C=C), 1266 v(B-0), 1123 v(C-0) ve 901 v(B-C).
'H-NMR (400 MHz; DMSO-ds): & (ppm) = 8.69 (s, 1H, HC=N), 8.37-7.31 (m, 11H,
Ar-CH), 4.76-4.69 (g, 1H, N-CH) ve 0.80 (d, 3H, J = 6.4 Hz, -CH-CHs). 1*C-NMR
(100 MHz; DMSO-ds): & (ppm) = 160.78 (HC=N), 154.33, 141.26, 139.69, 137.92,
134.73, 132.11, 130.31, 129.98, 129.20, 128.65, 127.73, 127.39, 127.16, 126.84,
123.87, 122.74, 120.03, 119.47, 116.36, 115.96, 114.84, 109.33, 108.27, 105.69 ve
105.29 (Ar-CH), 125.45 (-CFs), 56.25 (N-CH) ve 27.89 (-CH-CHs). !B NMR
(DMSO-ds, 192.5 MHz, 23 °C, § ppm): 29.85. UV-Vis (Amax/(nm), * = omuz piki):
221, 246*, 289, 332, 399 ve 527* (C2HsOH); 245, 331, 406 ve 523* (CHCls).

3.25. Dort Koordinasyonlu Dioksiborinan Bilesiklerin (T @-2B@-2)N)

Hazirlanmasi

Uc¢ koordinasyonlu dioksiborinan bilesiklerinden yolla cikarak dort
koordinasyonlu dioksiborinan (T-2)B-2)N) tiirevlerini hazirlamak i¢in notral bir amin
olan 4-tert-biitil piridin kullanild1. ilk olarak, 100 mL lik reaksiyon balonlarina 40 mL
diklorometan ¢oziiciileri konuldu. Daha sonra, reaksiyon balonlarma (T1B1iN)
kompleksi i¢in 0.30 g, 0.67 mmol (T1Ba1), (T2B1N) kompleksi igin 0.30 g, 0.67 mmol
(T2B1), (T1B2N) kompleksi i¢in 0.32 g, 0.67 mmol (T1B2), ve (T2B2N) kompleksi igin
0.31 gr, 0.67 mmol (T2B2) kompleksleri sirasiyla eklendi. Belli siire karistirildiktan
sonra her bir karisima yavas yavas 1.0 mL, 0.67 mmol 4-tert-biitil piridin eklendi ve
bu karigimlar oda kosullarinda 24 saat karistirildi. Reaksiyon bittikten sonra vakum
evaporator ¢oziicliniin fazlasi uzaklastirildi ve ¢oken renkli kristaller siiziildi. Kati
kristaller birka¢ kez n-hekzan ile yikandi, ardindan iiriinler agik havada kurutuldu.
Daha saf driinler elde etmek icin CHCIs/EtOH (1:2) igerisinde yeniden

kristallendirildi.
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Sekil 3.5. Dort koordinasyonlu dioksiborinan (T1-2B-2)N) komplekslerinin yapilari

T1B:1-N icin spektroskopik sonuglar: Renk: siyah, verim (%): 82, E. N. = 230
°C, Elemental Analiz (CzsHz7BFeN2O: i¢in hesaplanan) (M. A: 584.3 g/mol) (%): C,
71.94; H, 6.38; N, 4.79. Deneysel: C, 71.91; H, 6.34; N, 4.72. LC-MS/MS (Scan ES™):
m/z = 584.3 [M+H]*. FT-IR (ATR, vma-cm™): FT-IR (ATR, vmax-cm®): 3221 v(Fer
C-H), 3062 ve 3031 v(Ar-CH), 2968-2871 v(Alif-CH), 1643 v(C=N), 1566-1451
v(C=C), 1365 v(Fer C-C), 1274 v(B-0), 1104 v(C-0), 819 v(B-C) ve 483 v(Fer Fe-
C). 'H-NMR (400 MHz; DMSO-ds): & (ppm) = 8.17 (s, 1H, HC=N), 7.68-6.96 (m,
12H, Ar-CH), 4.41 (s, 1H, N-CH), 4.26 (s, 2H, Fer-CH), 4.13 (s, 2H, Fer-CH), 4.04
(s, 5H, Fer-CH), 1.81-1.59 (m, 2H, -CH-CH>), 1.24 (s, 9H, t-BuPy-CHs) ve 1.02 (s,
3H, -CH2-CHs). 3C-NMR (100 MHz; DMSO-dg): & (ppm) = 159.79 (HC=N), 149.21,
138.09, 134.77, 132.98, 131.71, 129.11, 129.08, 128.99, 128.97, 128.87, 128.67,
128.29, 127.80, 127.48, 127.13, 126.84, 125.42, 123.97, 122.76, 120.99, 111.45 ve
106.20 (Ar-CH), 73.83, 71.49, 68.53 ve 68.33 (Fer-CH), 56.12 (N-CH), 34.48 (t-
BuPy-C-CHg), 30.65 (t-BuPy-C-CHs), 29.46 (-CH-CH,) ve 11.29 (-CH»-CH3). 'B
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NMR (DMSO-ds, 192.5 MHz, 23 °C, 6 ppm): 14.78. UV-Vis (Amax/(nm), * = omuz
pik): 217, 254* ve 334 (C2HsOH); 248 ve 346 (CHCIy).

T2Bi1-N icin spektroskopik sonuglar: Renk: siyah, verim (%): 84, E. N. = 298
°C, Elemental Analiz (C2sH22BFeN2O: i¢in hesaplanan) (M. A: 570.3 g/mol) (%): C,
71.60; H, 6.19; N, 4.91. Deneysel: C, 71.56; H, 6.15; N, 4.87. LC-MS/MS (Scan ES™):
m/z =570.4 [M]*. FT-IR (ATR, vmax-cm™%): 3216 v(Fer C-H), 3058 ve 3031 v(Ar-CH),
2971-2869 v(Alif-CH), 1646 v(C=N), 1548-1451 v(C=C), 1378 v(Fer C-C), 1263 v(B-
0), 1104 v(C-0), 817 v(B-C) ve 486 v(Fer Fe-C). 'H-NMR (400 MHz; DMSO-dg): &
(ppm) = 8.47 (s, 1H, HC=N), 7.60-6.71 (m, 12H, Ar-CH), 4.41 (s, 1H, N-CH), 4.26
(s, 2H, Fer-CH), 4.13 (s, 2H, Fer-CH), 4.04 (s, 5H, Fer-CH) ve 1.24 (s, 9H, t-BuPy-
CHs), 1.03 (s, 3H, -CH-CHa). ®*C-NMR (100 MHz; DMSO-ds): & (ppm) = 159.58
(HC=N), 158.47, 152.29, 152.10, 142.19, 140.22, 139.75, 129.22, 129.02, 128.75,
128.30, 126.94, 126.41, 125.97, 108.40 ve 105.68 (Ar-CH), 73.85, 71.52, 68.55, ve
68.18 (Fer-CH), 53.87 (N-CH), 34.90 (t-BuPy-C-CHs3), 30.65 (t-BuPy-C-CHs3) ve
22.21 (-CH-CHs). B NMR (DMSO-ds, 192.5 MHz, 23 °C, § ppm): 14.97. UV-Vis
(Amax/(nm), * = omuz piki): 234, 256, 283* ve 321 (CoHsOH); 245, 325 ve 358*
(CHCIs).

T1B2-N i¢in spektroskopik sonuclar: Renk: kahve, verim (%): 86, E. N. = 140
°C, Elemental Analiz (C24H18BFsN20:> igin hesaplanan) (M. A: 612.4 g/mol) (%): C,
64.72; H, 5.10; N, 4.57. Deneysel: C, 64.69; H, 5.06; N, 4.51. LC-MS/MS (Scan ES*):
m/z = 613.4 [M+H]". FT-IR (ATR, vmax-cm™): 3064 ve 3032 v(Ar-CH), 2973-2878
v(Aliph-CH), 1638 v(C=N), 1575-1458 v(C=C), 1265 v(B-0), 1118 v(C-O) and 897
v(B-C). *H-NMR (400 MHz; DMSO-ds): § (ppm) = 8.69 (s, 1H, HC=N), 8.48-7.27
(m, 15H, Ar-CH), 4.16 (t, 1H, J = 5.4 Hz, N-CH), 2.04-1.68 (m, 2H, -CH-CH), 1.22
(s, 9H, t-BuPy-CHs) ve 0.79 (t, 3H, J = 5.4 Hz, -CH2-CHs).23C-NMR (100 MHz;
DMSO-ds): 6 (ppm) = 160.77 (HC=N), 149.29, 138.03, 134.74, 132.08, 131.76,
129.98, 129.66, 129.31, 129.16, 129.04, 128.99, 128.95, 128.82, 128.66, 128.29,
127.80, 127.43, 127.17, 126.98, 126.84, 126.71, 123.91, 122.75, 121.39, 116.35 ve
109.30 (Ar-CH), 125.45 (-CF3), 56.25 (N-CH), 34.93 (t-BuPy-C-CHj3), 30.54 (t-BuPy-
C-CHs), 27.90 (-CH-CH?>) ve 11.16 (-CH2-CHs). !B NMR (DMSO-ds, 192.5 MHz,
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23°C, § ppm): 14.52. UV-Vis (Amax/(nM), * = omuz pik): 223, 251*, 330, 397 ve 523*
(C2HsOH): 242, 327, 404, ve 513* (CHCl5).

T2B2-N i¢in spektroskopik sonuclar: Renk: kahve, verim (%): 83, E. N. =120
°C, Elemental Analiz (Cs2H29BFsN20: igin hesaplanan) (M. A: 598.4 g/mol) (%): C,
64.23; H, 4.89; N, 4.68. Deneysel: C, 64.19; H, 4.84; N, 4.61. LC-MS/MS (Scan ES™):
m/z = 599.4 [M+H]*. FT-IR (ATR, vmax-cm™): 3064 ve 3032 v(Ar-CH), 2974-2871
V(ALif-CH), 1636 v(C=N), 1574-1454 v(C=C), 1262 v(B-0), 1121 v(C-O) ve 897 v(B-
C). 'H-NMR (400 MHz; DMSO-ds): & (ppm) = 8.65 (s, 1H, HC=N), 8.77-7.21 (m,
15H, Ar-CH), 5.11-4.77 (g, 1H, N-CH), 1.24 (s, 9H, t-BuPy-CHs) ve 0.81 (s, 3H, -
CH-CHs). *C-NMR (100 MHz; DMSO-dg): & (ppm) = 160.48 (HC=N), 153.48,
149.21, 142.07, 140.85, 139.55, 134.76, 131.74, 129.32, 129.11, 128.95, 128.73,
128.68, 128.28, 128.04, 127.18, 127.12, 127.04, 126.63, 126.46, 126.34, 123.96,
122.75, 121.47, 116.37 ve 115.95 (Ar-CH), 125.46 (-CFs), 57.01 (N-CH), 34.97 (t-
BuPy-C-CHs), 30.52 (t-BuPy-C-CHs) ve 21.10 (-CH-CHj3). !B NMR (DMSO-ds,
192.5 MHz, 23 °C, 6 ppm): 14.55. UV-Vis (Amax/(nm), * = omuz pik): 219, 284, 330,
402 ve 524* (CoHsOH); 241, 326, 408 ve 521* (CHCl5).

3.2.6. Kiral Ligandlar ve Dioksiborinan Bilesiklerin Antimikrobiyal

Ozelliklerinin incelenmesi

Gerec-Yontem: Sivi mikrodiliisyon (SMD) testi CLSI 6nerileri dogrultusunda
calisildi (Clinical and Laboratory Standards Institude, 2015). Steril U tabanli 96
kuyucuklu mikrodiliisyon plaklar1 kullanildi. SMD i¢in toz haldeki Katyon Ayarl
Mueller Hinton Broth (KAMHB) (Oxoid, ingiltere), iiretici talimatlar1 dogrultusunda
distile su i¢inde eritildi, otoklavlandi ve kullanima hazir hale getirildi.

1. Erken madde stok soliisyonu elde etmek i¢in steril bir cam tiip igerisine 1/10
diliisyon olacak sekilde ¢oziicii DMSO eklendi. (9 kisim etken madde, 1 kisim
¢Ozlcii)

2. Mikrodiliisyon plaginin her bir kuyucuguna 100 uL. KAMHB eklendi.

3. Etken maddenin ilk konsantrasyonu 500 ppm’di (500 mg/L).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

[k kuyucuga etken madde stok soliisyonundan 100 pL eklendi, pipetaj yapildi.
Ik kuyucuktan 100 pL alinarak 2. kuyucuga birakildi. Bu sekilde son
kuyucuga kadar seri diliisyonlar (250, 125, 62.5, 31.25, 15.6, 7.8, 3.9, 1.95,
0.98, 0.49, 0.25, 0.125) elde edildi.

Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 25923 ve
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 izolatlar1 ¢oziildiikten sonra iki kez
ardisik subkiiltiirleri yapildi. Test i¢in standart ATCC izolatlarinin bir gecelik
taze kiiltiirii kullanildi.

Bakteri siispansiyonu: 0.5 McFarland bulamkliginda (1.5 x 108 CFU/mL)
hazirlandi

Bakteri suspansiyonu serum fizyolojik (SF) ile 1/20 oraninda sulandirildi.
Hazirlanan bakteri soliisyonundan (5x10° CFU/mL) her kuyucuga 10 pL
inokiile edildi. Béylece kuyucuklardaki son bakteri konsantrasyonu yaklasik
5x10° CFU/mL oldu.

Plaklar 37 °C’de 24 saat inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonrasi kuyucuklarda bulaniklik varligi bakteri iiremesi olarak
degerlendirildi.

Bulanikligin goriilmedigi en diisiik konsantrasyon o sus i¢in Minimal Inhibitor
Konsantrasyon (MiK) olarak degerlendirildi.

Bulaniklik goriilmeyen kuyucuklardan Mueller Hinton Agar plaklarina
pasajlar yapilarak 37 °C’de 24 saat inkiibe edildi.

Bulanik olmayip, subkiiltirde de bakteri {iiremeyen kuyucuklarin
konsantrasyonu Minimal Bakterisidal Konsantrasyon (MBC) olarak
degerlendirildi.

Her bir bakteri i¢in MIK saptanan degerlerde, etken madde icermeyip sadece
¢oziicii (DMSO) igeren kuyucuklar hazirlanarak ¢6ziiciiniin inhibit6r etkisinin
olup olmadig1 gozlendi.

Ureme kontrolii: Calisilan her bir m.o.’nin inkiibasyon siiresince iireyip
tiremediginin kontrolii amaciyla bir kuyucuk etken maddesiz birakildi.
Inkiibasyon bitiminde mikroplak okunurken bu kuyucukta yogun iireme

goriilmelidir.
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16. Sterilite kontrolii: Mikroplakta baska bir kuyucuga sadece besiyeri kondu. Bu
kuyucuk besiyeri sterilite kontrolii amachdir. Sterilite kontrol kuyucugunda
lireme saptanmadi.

17. Test plaginda iireme kontrol kuyucugunda iireme olmasi, besiyeri sterilite
kontrol kuyucugunda iireme olmamasi durumunda, test gegerli kabul edilerek

mikroplaklar okundu.

Antifungal duyarlilik i¢in Candida albicans ATCC 10231 standart susu
kullanildi. Sus 0.5 M McFarland bulanikliginda hazirlandi. 160 mm ¢apindaki RPMI
besiyeri yiizeyine ekildi. Etken madde stok soliisyonlarindan bos disklere 15’er puL
emdirildi ve standart sus ekilmis besiyeri yiizeyine, aralarinda yaklasik 1.5-2 cm
mesafe olacak sekilde birakildi. Besi yeri 37 °C’de 24 saat inkiibe edildikten sonra

disklerin etrafinda inhibisyon bolgesi olusup olusmadigi degerlendirildi.

3.2.7. Kiral Ligandlar ve Dioksiborinan Bilesiklerin Antioksidan Ozelliklerinin

incelenmesi

Materyal ve Metod

Biyolojik test ¢caligmalarinda kullanilan tiim malzemeler (DPPH, Calf Thymus
(CT) DNA, Dimetil siilfoksit (DMSO), metanol, a-tokoferol ve trolox) Sigma'dan
(Sigma-Aldrich GmbH, Sternheim, Almanya) temin edildi.

DPPH Radikal Siipiirme Aktivitesi

Komplekslerin stok ¢ozeltisi, 25-200 pg/mL'lik son konsantrasyona kadar
seyreltildi. 2.0 mL DPPH'nin metanol ¢ozeltisi, farkli konsantrasyonlarda dimetil
stilfoksit (DMSO) i¢indeki 0.5 mL test komplekslerine ilave edildi. Karisim kuvvetlice
calkaland1 ve oda sicakliginda 40 dakika karanlikta inkiibe edildi. Inkiibasyon
siiresinden sonra, ¢dzeltinin absorbansi 517 nm'de 6l¢iildii. Referans standart madde

olarak Trolox kullanild1 (Baykara ve ark., 2014).
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Indirgeyici Gii¢ Aktivitesi

Yeni sentezlenmis bilesiklerin indirgeyici giicii, Oyaizu’ya (1986) gore yapildi.
Test bilesiklerinin (0.625 mL) ¢esitli konsantrasyonlar1 (25-200 pg/mL) DMSO
¢ozeltisi, 0.625 mL sodyum fosfat tamponu (200 mM, pH = 6.6) ve 0.625 mL
potasyum ferrisiyaniir (% 1.0) ile karistirildi. Cozelti karisimi, 20 dakika siireyle 50
°C'de inkiibe edildi. Daha sonra 0.625 mL trikloroasetik asit (%10) ilave edildi ve
¢ozelti karisgimi, 10 dakika boyunca 1000 rpm'de santrifiijlendi. 1.25 mL deiyonize su
ve 0.5 mL ferrik kloriir (% 0.1) ¢Ozeltinin iist katmani (1.25 mL) ile karistirild1.
Numunelerin absorbansi 700 nm'de 0lgiildii. Pozitif kontrol olarak a-tokoferol
kullanildi.

DNA Baglama Aktivitesi

Yeni sentezlenmis bilesiklerin DNA baglama kapasitesi agaroz jel
elektroforezi ile test edildi. CT-DNA stok ¢ozeltisi (konsantrasyon: 20 pg/mL),
deiyonize su ile 1:10 oraninda seyreltildi. 200 pg/ml konsantrasyonda 8 pg bilesik
tizerine 5 pg seyreltilmis DNA ilave edildi. Cozelti karisimi, karanlikta 37 °C'de 4 saat
boyunca inkiibe edildi ve jele yliklemede kolaylik saglamasi i¢in 3 pg DNA yiikleme
boyast eklendi. Numuneler 7 pg etidyum bromiir (% 0.05) igeren % 0.8 agaroz jeli
lizerine ayr1 ayr yliklendi. Elektroforez, TAE tamponunda (50 mM Tris bazi, 50 mM
asetik asit, 2 mM EDTA, pH = 7.8) 80 °C'de 60 dakika boyunca gergeklestirildi. UV
15181 altindaki jel fotograflandi (Gumus ve Okumus., 2018).
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

4.1. Sentez ve Karakterizasyon

Bu tez calismasinda ilk once Kiral cis-1,2 diol tiirevi ligandlarin (T1 ve T2)
sentezi i¢in uygun kosullar altinda katekol tipi bir aldehit olan 3,4-
dihidroksibenzaldehit ve farkli kimyasal yapiya sahip Kiral primer aminler olarak (R)-
(+)-a-Etilbenzilamin ve (R)-(+)-o-Metilbenzilamin metanol ig¢inde (1:1) oraninda
reaksiyonu ile gercgeklestirildi. Bu kiral ligandlarin sentezleri igin katalizor olarak 1-2
damla formik asit tercih edildi. Elde edilen bu yeni kiral organik ligandlar (T1 ve T2)
ile ferrosen boronik asit ve 3,5-Bis(trifluorometil)fenil boronik asit toluen ¢o6ziiciisii
icinde tig-koordineli kiral dioksiborinan (T1B1), (T1Bz2), (T2B1) ve (T2B2) bilesiklerin
sentezi % 70-74 verim araliginda gergeklestirildi. Daha sonra bu tez ¢alismasinin son
basamagi olan dort-koordineli kiral dioksiborinanlarin (T1B1-N), (T1B2-N), (T2B1-N)
ve (T2B2-N) sentezi igin tig-koordineli kiral dioksiborinan tiirevleri ile 4-tert-biitil
piridin  CHCl, ¢oziiciisii iginde ve oda sicakligindaki reaksiyon sartlarinda
gerceklestirildi. Bu kiral organik ligandlar ve bunlarin farkli dioksiborinan tiirevlerinin
sentezlerinin hedef molekiillerin saf oldugundan emin olduktan sonra, tim
bilesiklerinin yapilan NMR (*H, C ve B) spektroskopisi, LC-MS/MS
spektrometresi, UV-Vis spektroskopisi, FT-IR spektroskopisi, elementel analiz ve
erime noktasi tayini gibi tekniklerle karakterize edildi. Sentezlenen ve yapisi detayli
olarak aydinlatilan bu bilesiklerin C, H, N yiizdelerine bakildig1 zaman teorik degerler
ile deneysel degerlerin yakin oldugu ve onerilen yapilarla uyum i¢inde oldugu goriildii.
Tiim bilesiklerin tek kristal yapilarini elde etmek i¢in bir¢ok ¢oziicii sistemi ve farkli
teknikler denenmesine ragmen uygun yapidaki tek kristaller elde edilemedi. Daha
sonra bu bilesiklerin antimikrobiyal, antioksidan ve DNA onarimi iizerindeki

etkinlikleri aragtirildi.
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4.2. Spektroskopik Ozellikler

Bu tez calismasi kapsaminda sentezlenen kiral organik ligandlar ile bu
ligandlarin {i¢ ve dort koordineli dioksiborinan bilesiklerinin yapilarini aydinlatmak
icin birgok spektroskopik teknik kullanildi. Bu spektroskopik tekniklerden biri olan
FT-IR bilesiklerin yapilarinda bulunan fonsiyonel gruplar hakkinda bilgi vermistir
(Materyal ve Yontem; Ek Sekil 1.1-1.10). FT-IR ¢alismalari i¢in ATR y6ntemi ve 400-
4000 cm! arasinda tarama yapilmistir. Bu ¢alismadaki maddelerin FT-IR spektrumu
incelendiginde bilesiklerin hangi atomlar iizerinden baglandigin1 gdsteren en 6nemli
kanit kiral ligandlar icin 3448-2375 cm™ araliginda ¢ikan molekiil ici H-baginm v(O-
H....O) dioksiborinan komplekslerinin sentezi sonucu beklenildigi  gibi
kaybolmasidir. FT-IR spektrumlari incelendigi zaman, dioksiborinan komplekslerinin
olustugunu gosteren diger kanit ise 1274-1261 cm™ ve 901-817 cm? araliginda
gozlenen pikler olup, bu pikler sirasiyla v(B-O) ve v(B-C) gruplarina karsilik geldigi
soylenebilir (Nieto ve ark., 2012; Pasa ve ark., 2016). Kiral yapilarda bulunan imin
v(C=N) gerilme frekanslarinin pikleri 1649-1644 cm™ araligina ortaya cikmistir
(Smith ve ark., 2014; Kilic ve ark., 2015). Bununla birlikte diger tiim fonsiyonel
gruplara ait gerilme ve egilme piklerinin ortaya ¢ikmasi bu bilesiklerin sentezlendigini

gostermektedir ve koordinasyonun B-O, B-C ve B-N iizerinden oldugu belirlenmistir.

Bu tez c¢alismasinda hedeflenen yeni kiral organik liganlar (T1 ve T2) ile bu
ligandlarin ii¢ ve dort koordineli dioksiborinan bilesiklerinin NMR (*H, 3C ve !B)
spektrumlart DMSO-ds veya CDClIs ¢oziiciileri igerisinde alindi (Ek Sekil 2.1-2.18).
Yeni kiral organik ligandlarinin (T1 ve T2) *H-NMR spektrumu incelendigi zaman iki
protona karsilik gelen serbest cis-diol protonlarina ait kimyasal kayma degerleri 9.65
ve 9.64 ppm gozlemlenirken, li¢ ve dort koordineli kiral dioksiborinan bilesiklerinin
spektrumlarinda beklenildigi gibi bu gruplara ait kimyasal kayma degerlerinin
kaybolmas1 dioksiborinan tiirevlerinin olustugunu gosteren en onemli kanitlardan
biridir. Kiral organik ligandlar i¢in bir diger karakteristik proton olan HC=N grubuna
ait kimyasal kayma degerleri sirasiyla 8.13 ve 8.17 ppm ortaya ¢ikmistir. Buna karsin,
farkli boronik asitler ile etkilesimi sonucu sentezlenen yeni ii¢ ve dort koordineli

dioksiborinan tiirevlerinin imin (HC=N) protonlarina ait kimyasal kayma degerleri
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farkli alanlara kayarak sirasiyla 8.28-8.69 ppm’de ve 8.17-8.69 ppm araliklarinda
ortaya ¢ikmistir (Ibarra-Rodriguez ve ark., 2017). Bu kimyasal kaymalardaki farklilik
kiral ligandlarin bor merkezine oksijen atomu iizerinden baglandigin1 ortaya
koymustur. Bu karakteristik kimyasal resonanslar ile aromatik ve alifatik protonlara
ait kimyasal kayma degerlerine ait piklerinin var olmasi bu tez caligsmasinda
hedeflenen kiral ligandlar ve bu kiral ligandlarin dioksiborinan tiirevlerinin olustugunu

gosteren bir bagka kanittir.

13C NMR spektrumlar1 incelendigi zaman, HC=N gruba ait karbonun kimyasal
kayma degerleri kiral organik ligandlar (T1 ve T2) i¢in sirasiyla 161.00 ve 160.70 ppm
de ortaya g¢ikarken, bu Kkiral ligandlarin ii¢ koordineli kiral dioksiborinan bilesikleri
(Ta2B@-2) ve dort-koordineli kiral dioksiborinanlarin bilesiklerinde (T -2)B-2)-N)
HC=N gruba ait karbonlarin kimyasal kaymalarin daha diistiik 160.78 ve 154.33 ppm
de gézlenmistir. Bu kimyasal kaymalara ek olarak, kiral organik ligandlarin (T1 ve T2)
aromatik karbonlara ait (Ar-CH) kimyasal degerleri 152.32-115.39 ppm araliginda
ortaya ¢ikarken, boronik asitlerle reaksiyonu sonucu olusan ii¢ koordineli Kiral
dioksiborinan tiirevleri i¢in bu kimyasal kaymalar 154.33-105.29 ppm araligina
kaydig1 tespit edildi. Notral amin ile etkilesimi sonucu sentezlenen dort koordineli
kiral dioksiborinan bilesikleri i¢in aromatik karbonlara (Ar-CH) ait kimaysal kaymalar
ise 158.47-149.21 ppm araliginda gozlendi. 3C NMR spektrumlarmin incelendigi
zaman bir diger karakteristik pik (N-CH) grubuna ait karbon piki olup, bu pike ait
kimaysal kayma degeri kiral organik ligandlar (T1 ve T2) i¢in sirasiyla 64.35 ve 57.03
ppm de ortaya ¢ikmistir. Buna karsin boronik asitlerle reaksiyonu sonucu olusan {ii¢
koordineli kiral dioksiborinan tiirevleri ve noétral amin ile etkilesimi sonucu
sentezlenen dort koordineli kiral dioksiborinan bilesikleri i¢in bu karbona ait kimyasal
kayma degerleri ise 57.35-53.87 ppm araliginda tespit edildi. (T1B1), (T1B2), (T1B1-
N) ve (T1B2-N) bilesikleri i¢in 3C NMR spektrumlarinda spesifik olarak ortaya ve
ferrosen (Fer-CH) grubuna ait kimaysal kayma degerleri 73.90-68.16 ppm araliginda
gozlemlendi. Ferrosen (Fer-CH) grubuna ait bu kimyasal kayma degerlerinin
gbzlenmis olmast bu bilesiklerinin sentezlendigini gosteren bir diger 6nemli veridir

(Garcia-Barrantes ve ark., 2013). Ayrica sentezlenen tiim bilesiklerin *C NMR
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spektrumlar1 incelendiginde diger gruplarin karbonlarina ait kimyasal kaymalarin

ortaya ¢cikmis olmasi dnerilen yapilarin sentezlendigini gostermektedir.

Uc koordineli kiral dioksiborinan bilesikleri ve bu bilesiklerin nétral amin ile
etkilesimi sonucu sentezlenen dort koordineli kiral dioksiborinan bilesiklerin
yapilarmi aydinlatmak icin *'B NMR teknigi kullanildi. *'B NMR spektral sonuglart
ozel ilgi konusudur. Ciinkii, 'B NMR spektroskopik sinyalin kimyasal rezonansi kiral
dioksiborinan bilesiklerin trigonal diizlemsel veya tetrahedral olup olmadigina dair
giiclii bir sonug verir (Noth ve Wrackmeyer, 1978; Sheepwash ve ark., 2013). Trigonal
diizlemsel yapida olmasi beklenilen kiral dioksiborinan (T1B1), (T1Bz2), (T2B1) ve
(T2Bz2) bilesiklerinin DMSO-ds ¢dziiciisiinde alinan B NMR spektrumlari incelendigi
zaman, her bir bilesigin bor merkezlerinin benzerliginden dolay1 32.43-29.85 ppm
araliginda yalnizca genis tekli sinyaller tespit edildi. Buna karsin, tetrahedral yapida
olmas1 beklenilen kiral dioksiborinan (T1Bi-N), (T1B2-N), (T2B1-N) ve (T2B2-N)
bilesiklerinin B NMR kimyasal kayma degerleri ise trigonal yapida olan bilesiklere
nazaran daha disiik alana kaymis olup, 14.97-14.52 ppm araliginda genis tekli band
seklinde gozlemlendi. Bu sonuglar, hedeflenen trigonal diizlemsel ve tetrahedral
yapilardaki Kkiral dioksiborinan bilesiklerinin basarili bir sekilde sentezlendigini

gostermektedir.

Bu tez ¢aligmasinda sentezlenen yeni kiral organik ligandlar (T1 ve T2) ile ii¢ ve
dort koordineli dioksiborinan bilesiklerinin UV-Vis absorpsiyon spektrumlart 200-
1100 nm dalga boyu araliginda oda kosullarinda C,HsOH ve CHC13 (2.10-6-2.10-8
M) ¢oziiciileri i¢inde degerlendirildi. Elde edilen elektronik absorpsiyon spektral
sonuglari, Ek Sekil 3.1-3.8 ve Materyal ve Metod béliimiinde sunulmustur. CoHsOH
ve CHC13 ¢oziiciilerinde alinan UV-Vis absorpsiyon spektral sonuglart muhtemelen
bor merkezinin koordinasyonundan kaynaklanan elektronik ve sterik etkiler nedeniyle
cok benzer ozellikler gostermektedir. Farkli boranik asitlerin katekol tipi ligandlara
koordine edilmesinden sonra katekol tipi ligandlara kiyasla dioksiborinan tiirevlerinin
absorpsiyon bandlarinin kirmizidan maviye kaymasi dioksiborinan tiirevlerinin
sentezinin basaril1 bir sekilde gergeklestigini gdsterir. Bu yeni Kiral organik ligandlarin

(T1ve T2) absorpsiyon spektrumlarinda ve dioksiborinan tiirevlerindeki elektron verici
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atomlar ile aromatik halkadan kaynaklanan nm—n* veya n—n* elektronik gecisler

nedeniyle benzer absorbans dalga boylar1 sergiledigi gozlendi.

Bu tez ¢aligmasinda sentezlenen yeni kiral organik ligandlar (T1 ve T2) ile {i¢
(Ta2B@-2) ve dort koordineli (T-2B-2)-N) dioksiborinan bilesiklerinin kiitle
spektrumlar1 LC-MS/MS spektrometre teknigi ile belirlendi (Ek Sekil 4.1-4.10). LC-
MS/MS teknigi ile hesaplanan ve bulunan spektrum sonuglari, uygun izotop dagilimi
ile beklenen molekiiler iyon piki ve temel iyon pikinin bolluk dagilimini
gostermektedir. Sentezlenen kiral organik ligandlarin LC-MS/MS spektrumlari
incelendigi zaman molekiiler iyon pikleri sirasiyla m/z = 256.1 ve 242.1 amu oldugu
goriildii. Farkli boranik asitlerin baglanmasi sonucu elde edilen ii¢ koordineli
dioksiborinan (T1B1), (T2B1), (T1B2) ve (T2Bz2) bilesiklerinin molekiiler iyon pikleri
sirastyla m/z = 450.1,m/z = 435.2, m/z = 478.2, m/z = 464.2 amu olurken, 6te yandan
dort koordineli kiral dioksiborinan (T1Bi-N), (TiB2-N), (T2B1-N) ve (T2B2-N)
bilesiklerinin molekiiler iyon pikleri ise sirasiyla m/z = 584.3, m/z =613.4, m/z =
570.4, m/z = 599.4 oldugu tespit edildi.

4.3. Kiral Ligandlar ve Dioksiborinan Bilesiklerin Antimikrobiyal Ozellikleri

Saglik alaninda, bor bilesiklerinin yanik tedavilerinde, yara iyilesmesinde,
antiseptik olarak lens sollisyonlarinda, gargaralarda ve g6z damlalarinda, yara
merhemlerinde, romatoid artrit ve osteoporoz tedavilerinde, beyin tiimdrlerinin
tedavisinde kullanildigr bilinmektedir. Tiim bunlarin yaninda multiple myelom
tedavisinde ‘‘Bortezomib’’ adli, bor igeren ve FDA tarafindan onayli bir ilag
kullanilmaktadir (Ulusal Bor Arastirma Enstitiisii, 2016). Yapilan birgok ¢alismada
bor molekiiliiniin enfeksiyonlara karsi gelisen cevabi olumlu yonde etkiledigini
bulunmustur. Bor igerikli ilk dogal biyomolekiil, Streptomyces antibioticus’un bir
susundan elde edilen ‘boromisin’ olarak adlandirilan bir antibiyotiktir. Boromisinin,
gram pozitif bakteriler, baz1 mantarlar ve parazitlere kars1 etkili oldugu bilinmekle
birlikte, gram negatif bakterilere karsi etkisiz oldugu belirtilmistir (Hunt., 2003). Borik
asit esterlerinin, klinikte kullanilan gentamisin, streptomisin ve eritromisin gibi

antibiyotikler ile kiyaslanabilir oldugu rapor edilmistir (Benkovic ve ark., 2005).
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Bizim yaptigimiz bu tez ¢aligmasinda kullanilan Kiral organik ligandlar (T1 ve T2) ile
¢ (Ta-2B@2) ve dort koordineli (T@-2)B-2)-N) dioksiborinan bilesikleri i¢in elde
edilen tiim antimikrobiyal sonuglar Cizelge 4. 1.’de verilmistir. Bu galismada
sentezlenen dioksiborinan bilesiklerinin  S.aureus ATCCATCC25923,
ATCC25922, P.aeruginosa ATCC27853 suslarma karsi etkisiz oldugu saptandi.
(T2B2) ve (T2B2-N)

E.coli

Yapilan antimikrobiyal ¢alismalar sonucunda (T1B2),
molekiillerinin diger molekiiller ile karsilastirildiginda MIK ve MBC degerlerinin
daha diisiik oldugu saptandi. Bu molekiilerinin yapilarinda yapilacak bazi degisiklikler

ile antibakteriyel etkinliklerinin artirilabilecegini diisiinmekteyiz.

Cizelge 4.1. Kiral ligandlar ve dioksiborinan bilesiklerin antimikrobiyal sonuglari

S.aureus ATCC E.coli ATCC P.aeruginosa ATCC
25923 25922 27853

MIC MBC MIC MBC MIC MBC

(mg/mL) | (mg/mL) | (mg/mL) | (mg/mL) | (mg/mL) | (mg/mL)
T1 62.5 125 62.5 125 62.5 125
= T1B1-N 62.5 125 62.5 125 62.5 125
% T2 62.5 125 62.5 125 62.5 125
= T1B1 62.5 125 62.5 125 62.5 125
S T2B2-N 31.25 62.5 62.5 125 62.5 125
g | TeB 62.5 125 | 625 | 125 | 625 | 125
L] T2B2 31.25 62.5 62.5 125 62.5 125
T1B2-N 62.5 125 62.5 125 62.5 125
T1B2 31.25 62.5 62.5 125 62.5 125
T2B1-N 62.5 125 62.5 125 62.5 125

4.4. Kiral Ligandlar ve Dioksiborinan Bilesiklerin Antioksidan Ozellikleri

DPPH Radikal Siipiirme Aktivitesi

DPPH radikalinin absorbansindaki azalma, inkiibasyon siiresi boyunca
meydana gelir. Bunun sebebi antioksidanlarin radikallerden hidrojen almasi veya
elektron vermesidir. Bu 6zelliginden dolayr DPPH, organik ve inorganik maddelerin
antioksidan aktivitesini degerlendirmek i¢in siklikla substrat olarak kullanilir (Gumus
ve ark., 2018). Sekil 4. 1'de gosterildigi gibi, test edilen tiim bilesikler farkli oranlarda
radikal siipiirme aktivitesi gosterdi. Sentezlenen bilesikler arasinda en yiiksek etkinligi
dioksiborinan  (T2B2-N) Dioksiborinan  (T2B2-N)

sergiledi. kompleksinin
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konsantrasyonu 25.0 pg/ml den 200.0 pg/ml'ye yiikseltildiginde, siiplirme orani
sirastyla % 42.81'den % 90.45'e yiikseldi. Bilesiklerin 200.0 pg/ml konsantrasyonda,
en yliksekten diistige dogru radikal siipiirme kapasitesi sirasi T2BoN > T1BoN > T1B>>
T2B2> T1> T2> T2B1> ToB1N> T1B1 > T1B:1N olarak tespit edildi. Bilesiklerin DMSO

¢ozeltisi, ayn1 derisimde Trolox'a (% 99.87) gore daha az radikal siipiirme kabiliyeti

gosterdi.
120 -
mT1
S 100 ET1B1
s ® T1BIN
£ 80 -
'j.(E' mT1B2
2 60 - m T1B2N
3 uT2
340
wv
E mT2B1
a
g 50 m T2B1N
T2B2
0 m T2B2N
25 50 100 150 200
Trolox

Konsantrasyon (ug/ml)

Sekil 4.1. Sentezlenen Kiral Ligandlar ve Dioksiborinan bilesiklerin radikal siipiirme aktivitesi

Indirgeyici Gii¢ Aktivitesi

Indirgeme giicii, dogal veya sentezlenmis maddelerin antioksidan potansiyeli
hakkinda dnemli veriler saglayabilir. Indirgeme giiciine sahip olan bilesikler, elektron
dondrii olarak lipid peroksidasyon isleminde oksidatif ara maddeleri azaltmak icin
birincil ve ikincil antioksidanlar olarak kullanilabilir (Zhang ve ark., 2017). Sekil 4.
2'de gosterildigi gibi, tiim test numuneleri indirgeme giicli aktivitesi sergiledi. Test
bilesiklerinin konsantrasyonu arttik¢a indirgeme giicii aktivitesinin de arttig1
belirlendi. Sentezlenen bilesikler arasinda 200.0 pg/ml konsantrasyonda, en yiiksek
indirgeyici gii¢ aktivitesi dioksiborinan T1B2 (0.647) ve T2B2'de (0.629) gozlenirken,
ayn1 konsantrasyonda en diisiik aktivite dioksiborinan T1iBiN (0.357) ve T2B1N’de
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(0.292) tespit edildi. Standart referans madde olarak kullanilan a-tokoferol calisilan

biitiin konsantrasyonlarda komplekslerden daha yiiksek aktivite gosterdi.
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S
.&: mT2B1
0,2 1 = T2BIN
T2B2
mT2B2N
0 -
25 50 100 150 200 Alpha-tocopherol

Konsantrasyon (ug/ml)

Sekil 4.2. Sentezlenen Kiral Ligandlar ve Dioksiborinan bilesiklerin indirgeyici gii¢ aktivitesi

DNA Baglama Aktivitesi

Molekiiller agaroz jel elektroforezi yonteminde kiitlelerine, yiiklerine ve
sekillerine bagli olarak hareket eder (Keypour ve ark. 2015). CT-DNA'nin bilesiklere
baglanmasinin bir sonucu olarak, jel lizerinde daha yavas hareket eder ¢iinkli bagh
DNA, serbest DNA'dan daha biiytiktiir (Gumus ve ark., 2018). CT-DNA'ya bagh
komplekslerin Agaroz jel elektroforezi sonuglar1 Sekil 4. 1°de verilmistir. Sonuglara
gore en yiiksek DNA baglama kapasitesine sahip bilesikler T1, T1B1 ve T2 olurken en
diisiik DNA baglama kapasitesine T2B2N’nin sahip oldugu gozlendi.
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Sekil 4.3. Sentezlenen Kiral Ligandlar ve Dioksiborinan bilesiklerin DNA baglama aktivitesi. Kolon
M, DNA Marker; Kolon C, Kontrol, CT- DNA; Kolon 1, CT- DNA + 200 ug/mL Ti; Kolon 2, CT-
DNA + 200 pg/mL T1B1; Kolon 3, CT- DNA + 200 pg/mL T1BiN; Kolon 4, CT- DNA + 200 pg/mL
T1B2; Kolon 5, CT- DNA + 200 ug/mL TiB:2N; Kolon 6, CT- DNA + 200 pg/mL T2; Kolon 7, CT-
DNA + 200 pg/mL T2B1; Kolon 8, CT- DNA + 200 pg/mL T2BiN; Kolon 9, CT- DNA + 200 pg/mL
T2B2; Kolon 10, CT- DNA + 200 pg/mL T2B2N.
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5. SONUCLAR ve ONERILER

Diinyadaki toplam bor kaynaklarinin yaklasik %73’ine sahip olan iilkemiz, bor
mineralinin ¢gikarilmasi ve degerlendirilmesi bakimindan son zamanlarda epey dikkat
cekmektedir. Ozellik 2018 yilinda ortaya konulan bor stratejisinden dolay: iilkemizin
sayginlig1 giderek aratacagini diisiinmekteyiz. Ayrica bor bilesikleri ile ilgili bilinen
kullanim alanlar1 ile yeni kullanim alanlar1 ortaya ¢ikacag igin tilkemizin bu alandaki
onemi giderek artacaktir. 2018 yilina kadar bor ile ilgili yeterince teknolojik altyapiya
sahip olmadigimiz icin genellikle bor madeni daha ¢ok ham madde olarak
satilmaktaydi. Devletimizin son yillarda bor madeni ile ilgili gelistirdigi yeni strateji
ile arttk bor ham madde olarak baska iilkelere ithal etmek yerine, iilkemizde
degerlendirilmesi gerektigine karar vermistir. Dolaysiyla bor madeninin isletilmesi
icin yeni teknolojilerin gelistirilmesi ve yeni uygulama alanlari bulunmasi i¢in yeni

destekler verilmeye baslanmistir.

Yeni bilimsel bakis agis1 dogrultusunda bu tez ¢alismasinda hedef olarak yeni
kiral organik ligandlarin sentezi ve bu ligandlardan yola ¢ikilarak yeni li¢ ve dort
koordineli dioksaborinan bilesikleri sentezlenmistir. Daha sonra bu ili¢ ve dort
koordineli dioksaborinanin bilesiklerin yapilart UV-Vis spektrometresi, FT-IR
spektrometresi, NMR spektrometresi, LC-MS/MS spektrometresi ve elementel analiz
ile yapilar1 ayrintili olarak karakterize edildi. Yapilan spektroskopik degerlendirme
sonucunda kiral organik T1 ve T2 ligandlarininin farkli boronik asitlerle 1:1 mol
oraninda reaksiyona girip, trigonal diizlemsel geometrik yapidaki dioksaborinanin
bilesiklerinin sentezinin gergeklestigi belirlendi. Daha sonra trigonal diizlemsel
geometrik yapidaki dioksaborinanin bilesiklerin nétral amin olan 4-tert-biitil piridin
ile reaksiyonu sonucu tetrahedral geometrik yapidaki dioksaborinanin bilesiklerine
dontistiigii belirlendi. Diger spektroskopik caligmalarin sonuglar1 da bu tez ¢aligmasi

icin hedeflenen molekiillerin basaril1 bir sekilde sentezlendigini gostermektedir.

Ulkemiz acisindan 6nemi gdzoniine alindiginda degisik bor tiirevlerinin

sentezlenmesi bunlarin yapilarinin aydinlatilmast ve c¢esitli uygulama alanlarinin
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bilinmesi kimya endiistrisine ve literatiiriine biiyiik katkilar saglayacaktir. Bu tez
caligmasi1 sonucunda elde edilen veriler bor kimyasinin yeni uygulama alanlarina
katkisini artirabilir ve disiplinler arasi is birligi yapilarak bir¢ok kaliteli yeni ¢alisma
yapilamasina olanak saglayacaktir. Ayrica, bu alanda ¢alisan geng arastirmacilara yeni
caligma alanlar1 ortaya koyacaktir. Bununla birlikte, bu tez ¢alismasinda elde edilen
sonuglar ve uygulamalar ulusal ve/veya uluslararasi bilimsel kongrelerde sunulacak ve

etki degeri yiiksek bilimsel dergilerde makale olarak yayinlanacagini diisiinmekteyiz.
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EK 2 Sentezlenen Bilesiklerin NMR Spektrumlari
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Ek Sekil 2. 3. Dioksiborinan (T1B1) kompleksinin *H ve *C NMR spektrumu
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Ek Sekil 2. 4. Dioksiborinan (T2B1) kompleksinin *H ve 3C NMR spektrumu
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Ek Sekil 2. 6. Dioksiborinan (T2B2) kompleksinin *H ve *C NMR spektrumu
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Ek Sekil 2. 7. Dioksiborinan (T1B1-N) kompleksinin *H ve *C NMR spektrumu
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Ek Sekil 2. 8. Dioksiborinan (T2B1-N) kompleksinin *H ve ¥C NMR spektrumu
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Ek Sekil 2. 9. Dioksiborinan (T1B2-N) kompleksinin *H ve *C NMR spektrumu

66



SN

JJLAU k_ﬂ_

960°1Z
6TS0E——
0/6'tE
11£6¢
3R
SE6°6¢
SKT0b
95€°0F
295°0F 102t
LP6'STT
69€°9TT
89r'1ZL
054221
€96'€21

SSP'SeT
orE9ct /

\

\

\

Ek Sekil 2. 10. Dioksiborinan (T2B2-N) kompleksinin H ve **C NMR spektrumu
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EK 3 Sentezlenen Bilesiklerin UV-Vis Spektrumlari
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EK 4 Sentezlenen Bilesiklerin LC-MS/MS Spektrumlari
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Ek Sekil 4. 6. Dioksiborinan (T2B2) bilesiginin LC-MS/MS spektrumu
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EK 5 Sentezlenen Bilesiklerin Antimikrobiyal Goriintiileri
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Ek Figir 5. 1. Kiral ligand ve dioksiborinan bilesiklerle yapilan antimikrobiyal ¢alisma goriintiileri
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Ek Figiir 5. 2. Kiral ligand ve dioksiborinan bilesiklerle yapilan antimikrobiyal ¢alisma goriintiileri
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Ek Figiir 5. 3. Kiral ligand ve dioksiborinan bilesiklerle yapilan antimikrobiyal ¢alisma goriintiileri
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