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Tez kapsaminda, 4 adet salenH tipi ligand (1a-1d) ve 8 adet orijinal makrosiklik boronat
(bor kompleksi) (2a-2d ve 3a-3d) sentezlendi. Oncelikle salisilaldehitin MeOH’de 1,2-
diaminoetan, 1,3-diaminopropan ve 1,4-diaminobiitan ile etkilestirilmesinden salenH:
ligandlar1 (la-1c) hazirlandi. Salisilaldehitin EtOH’de sistamin dihidrokloriir ile
tepkimesinden salenH> ligandi (1d) elde edildi. 4-Merkaptofenilboronik asit ve salenH>
ligandlar1 (1a-1d), boraksan grubuna (RB-O-BR) sahip makrosiklik boronatlar (diniikleer
bor kompleksleri) (2a-2d)’yi elde etmek i¢in toluende 2:1 sitokiyometride kondenzasyon
tepkimesine sokuldu. Boroksin grubuna [(B-O-B)-(02BPh)] sahip makrosiklik
boronatlar (triniikleer bor kompleksleri) (3a-3d), borik asit/4-merkaptofenilboronik asit
ile salenH> ligandlar1 (1a-1d)’nin CH3CN’de etkilestirilmesi ile sentezlendi. Diniikleer
makrosiklik boronatlar (2a-2d) iki adet dort-koordineli bor atomuna sahipken, triniikleer
makrosiklik boronatlar (3a-3d) iki adet dort-koordineli ve bir adet tig-koordineli bor
atomu i¢ermektedir. Bu tezde sentezlenen makrosiklik boronatlar, dért-koordineli iki bor
atomunu birbirine baglayan oksijen atomlu merkezi 7- (2a ve 3a), 8- (2b ve 3b), 9- (2c
ve 3c) ve 11- (2d ve 3d) iiyeli bir heterohalka igermektedir. Dort-koordineli olmasindan
dolay1 iki bor atomu, diastereomerlerin olusumuna gotiiren Stereojenik merkezlerdir.
Makrosiklik boronat (2 ve 3)’iin yapisi; MS, FTIR, bir-boyutlu (1D) ve iki-boyutlu (2D)
NMR yontemleri ile aydinlatildi. Makrosiklik boronatlar (2 ve 3)’in CD ve UV
spektrumlar1 kaydedildi ve NMR ve CD spektrumlarinin birlikte degerlendirilmesi ile
stereojenik Ozellikleri incelendi. Buna gore diniikleer makrosiklik boronatlar (2a ve
2d)’nin diastereomer karisimi igerdigi diger boronatlarin ise diastereomerlerden sadece
birisini igerdigi belirlendi. Diniikleer (2) ve triniikleer (3) makrosiklik boronatlarin anti-
bakteriyel aktivitesi, iki adet bakteriye [Escherichia coli (ATCC 35218) ve
Staphylococcus aureus (MRSA)] karst incelendi. Diniikleer makrosiklik (2a ve 2¢)’nin
Staphylococcus aureus iizerinde anti-bakteriyel etkiye sahip oldugu goriildii.

Eyliil 2023, 217 sayfa
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Within the context of this thesis, 4 salenH» type ligand (1a-1d), and 8 original
macrocyclic boronates (boron complexes) (2a-2d and 3a-3d) were synthesized. Firstly,
salenH: ligands (1la-1c) were prepared from the reaction of salicylaldehyde with 1,2-
diaminoethane, 1,3-diaminopropane and 1,4-diaminobutane in MeOH, respectively.
salenH: ligand (1d) was obtained from the reaction of salicylaldehyde with cystamine
dihydrochloride in EtOH. 4-Mercaptophenylboronic acid and salenH. ligands (1a-1d)
were brought to condensation reactions in a 2:1 stoichiometry in toluene to obtain
macrocyclic boronates with a boraxane group (RB-O-BR) (dinuclear boron complexes)
(2a-2d). Macrocyclic boronates with a boroxine group (B-O-B)-(O2BPh) were
synthesized through the combination of boric acid/4-mercaptophenylboronic acid and
salenH: ligands (1a-1d) in CHsCN. Dinuclear macrocyclic boronates (2a-2d) have two
four-coordinated boron atoms, while trinuclear macrocyclic boronates (3a-3d) contain
two four-coordinated and one three-coordinated boron atoms. All of the boron complexes
synthesized in this thesis contain a central 7- (2a and 3a), 8- (2b and 3b), 9- (2c and 3c)
and 11- (2d and 3d) membered heterocycle with an oxygen atom bridging two boron
atoms. Due to its four-coordination, the two boron atoms are stereogenic centers that lead
to the formation of diastereoisomers. The structures of macrocyclic boronates (2 and 3)
were characterized by MS, FTIR, one-dimensional (1D) and two-dimensional (2D) NMR
techniques. CD and UV spectra of macrocyclic boronates (2 and 3) were recorded and
their stereogenic properties were examined by evaluating the NMR and CD spectra
together. Accordingly, it was determined that dinuclear macrocyclic boronates (2a and
2d) contained a mixture of diastereoisomers, while the other boronates contained only
one of the diastereoisomers. Dinuclear (2) and trinuclear (3) macrocyclic boronates were
subjected to anti-bacterial activity against two bacteria [Escherichia coli (ATCC 35218)
and Staphylococcus aureus (MRSA)]. It was observed that dinuclear macrocyclic
boronates (2a and 2c¢) were found to have anti-bacterial effect on Staphylococcus aureus.
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1. GIRIS

Boronik asitler [(HO)2BR], karbon atomu ile bor atomu arasinda bag bulunduran ve bor
atomuna bagl iki hidroksil ve bir R grubu (alkil, aril, alkenil veya alkinil grubu) i¢eren
organobor bilesikleridir (Hall 2005). Boronik asitlerin en &nemli ozelligi, sp?
hibritlesmesi yapan (HO)2BR borunun bos p orbitaline sahip olmasidir. Bu 6zellik,
boronik asitlerin Lewis asidi olarak davranmasina neden olmakta ve boronik asitleri
sentetik uygulamalar i¢in 6nemli ve reseptor, koruyucu grup olarak ve biyolojik agidan
cekici yapmaktadir. Boronik asitler, toksik olmadigindan ve en son doga dostu borik asite
bozundugundan yesil bilesikler olarak kabul edilmektedir. Analoglari1 olan karboksilik
asitlere benzer sekilde boronik asitlerin de hidroksil gruplarinin alkoksi ve ariloksi
gruplar ile yer degistirmesi ile esterlerinin olusumu gergeklesebilmektedir. Boronik
asitlerin kovalent baglar olusturabilme yeteneginin yaninda hidrojen baglar1 olusturma
yetenegi de vardir. Hidrojen bagi yapan OH gruplari, kat1 halde ¢ok molekiillii yapilarin
olugsmasia neden olmaktadir (Hall 2005, 2006). R’nin aril grubu oldugu arilboronik
asitler, boronik asitlerin en ¢ok c¢alisilan tiirtidiir. Arilboronik asitler; sentetik organik
kimyada, malzeme kimyasinda, biyoorganik kimyada, tibbi kimyada ve kimyasal
biyolojide ¢ok onemli roller tistlenmektedir. Boronik asitlerin tedavi edici 6zelligi de
kanitlanmustir (Rettig ve Trotter 1977). Ik boronik asit ieren anti-kanser ilag, Velcade®
ismi ile ticarilesmis ve diger anti-kanser ilaglar ile birlikte kullanilmistir. Boronik asitlerin
tedavi amagli kullanilabilecegini gosteren bu durum, boronik asitlerin kimya ve tipta
onemli bilesikler sinifina dahil edilmesine neden olmustur (Adams ve Kauffman 2004).
Cok sayida boronik asit (6rnegin 4-formilfenilboronik asit), Bor Notron Yakalama
Tedavisi [Boron Neutron Capture Therapy (BNCT)] ile beyinde olusan tiiméorlerin yok
edilmesindeki potansiyel kullanimi i¢in bor kaynaklari olarak degerlendirilmektedir
(Soloway vd. 1998).

Bor atomlari, azot atomlari ile koordine kovalent ve oksijen atomlari ile giiglii kovalent
baglar olusturmaktadir. Tez kapsaminda sentezlenen salenH; bilesikleri (1), iki oksijen
atomu ve iki azot atomu igermektedir. Bu nedenle salenH: bilesikleri (1), bor
komplekslerini veya makrosiklik boronatlar1 sentezlemek icin uygun ligandlardir.

SalenH; ligandlarinin gegis ve ana grup metalleri ile kompleks yapilar verdigi



bilinmektedir. Ozellikle salenH; ligandlarinin grup 13 elementleri ile verdigi kompleksler

karsilastirildiginda, borun salen kimyasi nispeten kesfedilmemis durumdadir.

Tez galismalar1 kapsaminda elde edilen 4 salenH> ligandinin (1a-1d) ve 4 diniikleer (2a-
2d) ve 4 triniikleer (3a-3d) olmak iizere farli iki mimari tipine sahip yeni makrosiklik
boronatin genel formiilii ve agik yapist sirast ile Sekil 1.1 ve Cizelge 1.1°de sunuldu. Buna
gore ilk olarak, salisilaldehitin kuru MeOH’de etandiamin, propandiamin ve biitandiamin
ile ve kuru EtOH’de sistaminium dikloriir ile kondenzasyon tepkimelerinden salenH>
ligandlar1 (la-1d) hazirlands. Ikinci olarak, sentezlenen salenH; ligandlar1 (1a-1d) nin 4-
merkaptofenilboronik asit ile toluen’de Dean-Stark aparati kullanilarak tepkimesi
sonucunda boraksan gruplu makrosiklik boronatlar (diniikleer bor kompleksleri) (2a-2d)
sentezlendi. Ugiincii olarak, sentezlenen salenH; ligandlar1 (la-1d)’nin borik asit ile
tepkimeye sokulmasi ve ardindan elde edilen iirtiniin izole edilmeden asetonitril’de Dean-
Stark aparati kullanilarak 4-merkaptofenilboronik asit ile tepkimesinden boroksin gruplu
makrosiklik boronatlar (triniikleer bor kompleksleri) (3a-3d) elde edildi. Diniikleer (2a-
2d) ve triniikleer (3a-3d) makrosiklik boronatlarin karakterizasyonu MS, FT-IR, bir-
boyutlu (1D) B, *H ve 3C NMR ve iki-boyutlu (2D) HSQC yontemleri kullanilarak
gergeklestirildi. NMR, UV ve CD spektrumlarinin birlikte degerlendirilmesi ile bor
komplekslerindeki stereoizomerizm ortaya konuldu. Ayrica diniikleer (2a-2d) ve
trintikleer (3a-3d) makrosiklik boronatlarin Escherichia coli (ATCC 35218) ve
Staphylococcus aureus (MRSA)’a kars1 anti-bakteriyel 6zellikleri aragtirildi.
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2. KAYNAK OZETLERI VE KURAMSAL TEMELLER

2.1 Boronik Asitler

2.1.1 Boronik asitlerin 6zellikleri

Cok sayida organobor bilesigi (boran, borinik asit, boronik asit, borik asit ve boronik
ester) bilinmektedir (Sekil 2.1) ancak, boronik asitler kimyada en ¢ok ¢alisilan organobor
bilesikleridir. Boronik asitler, bir R siibstitiientine (R=alkenil, alkinil veya aril) ve iki
hidroksil (OH) grubuna sahip ve genel formiilii [(HO).BR] ile ifade edilen bilesiklerdir
(Hall, 2005, 2006). R’nin aril grubu oldugu boronik asitler, bu sinifin en popiiler tipidir

ve arilboronik asitler olarak adlandirilmaktadir.

H OH OH OH OR
/ / / / /
H—B R—BE R—B HO—B H—B
\ \ \ \ \
H R OH OH OR
Boran Borinik asit Boronik asit Borik asit Boronik ester

Sekil 2.1 Organobor bilesikleri

Boronik asilerde sp? hibritlesmesi yapan bor atomlari, bos p orbitaline sahiptir ve alt:
degerlik elektronu ve iki elektron eksikligi ile diizlem iiggen geometriyi benimsemektedir
(Brooks ve Sumerlin, 2016). Bor atomlarinin sahip oldugu bos p-orbitali, boronik asitlerin

Lewis asidi olmasina neden olmaktadir. Lewis asitleri olarak boronik asitler, floriir veya



hidroksit anyonlar1 gibi Lewis bazlar1 ve azot veya oksijen atomlarina sahip ligandlar ile
kompleksler veya katilma iiriinleri olusturabilmektedir. Boronik asitler, hidroksil gruplari
igeren ve biyolojik aktivite gosteren bilesikler ile tersinir kovalent baglar olusturarak bor
komplekslerini, boronatlar1 veya boronat esterlerini verebilmektedir. Boronik asitlerde
sp? hibritlesmesi yapan bor atomlari, bu bilesiklerde sp* hibritlesmesi yapmakta ve
yiiksiiz diizlem tiggen yapidan anyonik tetra-koordineli borat yapisina doniisiim
gerceklesmektedir (Antonio vd., 2019; Brooks ve Sumerlin 2016). Son zamanlarda Lewis
asit-baz etkilesimi ile biyolojik aktif bilesikler ve bor atomu bir araya getirilmeye
calisilmakta ve olusan liriinlerin bazi kanser tiirlerinin tedavisindeki potansiyel kullanimi1

arastirilmaktadir.

Boronik asitler, kolay sentezlenen, kararli ve genellikle toksik olmayan bilesiklerdir.
Boronik asitler, 1860°’da Edward Frankland tarafindan hazirlanmis ve sentetik kimyada
yapi taslari ve ara iiriinler olarak kullanilmistir. Ik boronik asit, dietilginkonun trietilborat
ile tepkimesinden hazirlanmistir. Tepkime sonrasinda olusan ve havaya olduk¢a duyarli
olan trietilboranin havada kademeli olarak oksitlenmesi sonucu etilboronik asit elde
edilmistir (Hall 2005, Silva vd. 2020).

Boranlarin ikinci yiikseltgenme iriinleri olan boronik asitlerin hava oksijeni ile
yiikseltgenmeye karsi kararliligi, borinik asitlerinkinden daha yiiksektir (Sekil 2.2).
Boranlarin iigilincii yiikseltgenme iirlinii olan borik asit ise oldukca kararli ve insanlara

zarar vermeyen bir bilesiktir (Hall 2005, 2006).

Boran Borinik asit Boronik asit Borik asit
R OH OH OH
R-§ ——3» R-B —» R-B ——» HO-B
.R 'R OH OH
Boroksin Diboroksan
R.B .0.B .R
[ i R._.0._.R
0.5-0 B B
: R R
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Sekil 2.2 Boran ve bir boronik asidin trimerik anhidriti olan boroksinlerden ve borinik
asitlerin dimerik anhidriti olan diboroksanlardan hazirlanabilen ¢esitli
organobor bilesikleri

Boronik asitler, karboksilik asitlerin biyoizosterleri olarak kabul edilmektedir (Hall 2005,
Silva vd. 2020). Bor ve karbon atomlar1 arasinda benzerlikler olmasina karsilik, boronik
asitler ilging fizikokimyasal ve elektronik ozelliklere sahiptir. Boronik asitlerin pKa
degerleri, 4 ile 10 arasinda degisiklik gostermektedir (Sekil 2.3). Boronik asitler igin
gozlenen pKa degerleri, R siibstitiientine bagli olarak degisebilmektedir. R’nin aril grubu
oldugu aril boronik asitler, R’nin alkil grubu oldugu alkil boronik asitlerden daha
asidiktir. Aromatik bir boronik aside elektron ¢ekici bir grubun baglanmasi durumunda
boronik asitin pKa degeri diismekte, elektron verici bir grubun baglanmasi durumunda

ise boronik asitin pKa degeri artmaktadir (Brooks ve Sumerlin 2016, Silva vd. 2020).

/OH pKa /OH

(a) R—B * HO =  R—B-OH + HoO'
OH OH
/OH pKa /O.

(b) R—B * HO <~——> RTB *  Hy0*
OH OH

Sekil 2.3 Sulu ¢ozeltilerde boronik asitlerin iyonlagsma dengesi: (a) Lewis asidi olarak
boronik asit, (b) Brensted-Lowry asidi olarak boronik asit

Karboksilik asitlere benzer sekilde, boronik asitler, yaygin olarak 1,2- ve 1,3-dioller ile
esterler olusturabilmekte ve sakkaritler, glikoproteinler ve dopamin gibi biyolojik 6neme
sahip bilesikler ile boronat esterlerini verebilmektedir. Ester olusumu ¢ok verimli
olabildiginden, boronik asitler ve dioller ¢ok sayida yapiin hazirlanmasinda
kullanilabilmektedir (Zhu vd. 2005, Brooks ve Sumerlin 2016, Silva vd. 2020). Diol
molekiilleri nétral boronik asitler ve boronat anyonlari ile esterler verebilmektedir. Notral
boronik asitlerden olusan esterler, boronatlardan olusan esterlere gore daha az hidrolitik
kararliliga sahiptir (Yoon ve Czarnik 1992, Cooper ve James 1998, Smith vd. 1998,
Jabbour vd. 2004, Badugu vd. 2005, Aharoni vd. 2008).



Hem Lewis bazlari hem de dioller ile tersinir kompleksler olusturma yetenegi (Sekil 2.4),
cesitli analitlerin ger¢ek zamanli molekiiler taninmasina izin vermektedir. Bu bakimdan
boronik asitler, sensor olarak degerlendirilmektedir (Jin vd. 2010). Ayrica boronik
asitlerin bu 6zelligi, terapotik uygulamalarda kullanilabilecek boronik asit igeren yeni
bilesiklerin olusturulmasi i¢in oldukga ilgi ¢ekicidir (Zhu vd. 2005, Gray ve Houston
2002, Dai vd. 2010, Cambre ve Sumerlin 2011, Anténio vd. 2019).

OH R R 0
R—B R—B
\ \
OH (e} R'
-HQO HQO _OH OH_
pH < pKa || pH > pKa pH < pKa|| pH > pKa
HO OH
— HQ
PH R R R—||3>O -
R'—'B\*OH _— o
OH
R'

Sekil 2.4 Sulu ¢6zeltide bir boronik esterin pH'a bagli olusum dengesi

Boronik esterler, serbest boronik asitlerden daha diisiikk bir pKa degerine sahip
oldugundan diollerin boronik asitlere baglanmasi, dengeyi nétral tiirlerden anyonik bir
boronat esterinin olusumuna dogru kaydirabilir. Iyonlagsmadaki bu kayma genellikle
¢Oziinilirlik, floresan yogunlugu veya capraz bag yogunlugu gibi bazi dlgiilebilir
ozelliklerde eszamanli bir kayma ile sonuglanmaktadir (Yoon ve Czarnik 1992, Cooper
ve James 1998, Badugu vd. 2005).

2.1.2 Boronik asitlerin sentezi

Arilboronik asitlerin sentezinde kullanilan yontemler Sekil 2.5°te Ozetlenmistir.
Arilboronik asit bilesiklerinin sentezlenmesi igin kullanilan ilk yontem Grignard
reaktifleri ve aril halojeniirlerden yola ¢ikilarak olusan arilmetal ara maddelerinin diisiik
sicaklikta borat esterlerine elektrofilik olarak tutulmasidir (Sekil 2.5a). Bu tepkime,

fenilmagnezyum bromiir’iin metilborat ile etkilestirilmesini igermektedir. Ancak,



tepkimenin verimi oldukc¢a diisiiktiir. Bu tepkimeye gore arilboronik asitler Grignard
reaktiflerinin ~ kullaniminin ~ yan1  sira  lityum-halojen  degisimi  yoluyla da
hazirlanabilmektedir. Arilboronik asitler ayrica aril silanlarin ve stannanlarin
transmetalasyonu (Sekil 2.5e), aril halojeniirlerin diboronik asit reaktifleri ile gegis metali
katalizli baglanmasi (Sekil 2.5b) ve gecis metali katalizli aromatik C-H islevlendirmesi
ile dogrudan borilasyon (Sekil 2.5¢) gibi yontemler ile de elde edilebilmektedir (Miyaura
ve Suzuki 1995, Hall 2005, 2006).
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Sekil 2.5 Arilboronik asitlerin sentezinde kullanilan yontemler: (a) Grignard reaktifleri
kullanilarak veya lityum-halojen degisimi yoluyla aril halojeniirlerden borat
esterlerle arilmetal ara maddelerinin elektrofilik olarak tutulmasi, (b) Aril
halojentirlerin diboronik asit bilesikleri ile tepkimesi, (c) Geg¢is metali katalizli



aromatik C-H islevsellestirmesi ile dogrudan borilasyon, (d) Bromiir-lityum
degisim tepkimesi, (e) Aril silanlarin ve stannanlarin transmetalasyonu

Diboronik asitlerin aromatik halojeniirler ile tepkimesi (Sekil 2.5b), diborilpinakolat
(B2pin2) gibi diboronil esterlerin paladyum katalizi altinda arilbromiirler, iyodiirler ve
triflatlarla ¢apraz baglanmasina dayanmaktadir ve bu tepkime Miyaura ve arkadaslari
tarafindan  kesfedilmistir. Bu tepkimeden yararlanilarak arilboronik asitlerin
sentezlenmesinde karsilasilan en biiyiik problem diboronik asitlerin ¢ok pahali olmasidir.
Alternatif olarak, diboronik asitler yerine pinakolboran kullanilabilmektedir (Hall 2005,
Miyaura ve Suzuki 1995, Quach ve Batey 2003).

Fenil halkalarinin dogrudan borilasyonu (Sekil 2.5¢), fenilboronik asitlerin sentezi igin
ucuz bir yontemdir. Bu tepkimede, dialkoksiboranlarin diboronil esterleri, diboronik asit
bilesikleri olarak kullanilabilmektedir. Arzu edilen bilesigi sentezleyebilmek i¢in iridyum
veya rodyum gibi bir katalizore ihtiyag vardir (Miyaura ve Suzuki 1995, Sakuma vd.
2000).

Aromatik silanlarin ve stannanlarin transmetalasyonunda (Sekil 2.5¢e), trialkilaril silanlar
ve stannanlar bir bor halojeniir ile transmetallenmekte ve sonrasinda asidik hidrolize
ugrayan ve nispeten basit fenilboronik asitlerin olusumunu saglayan bir arilbor dibromiir

bilesigi elde edilmektedir (Miyaura ve Suzuki 1995, Hall 2005).

2.1.3 Boronik asitlerin uygulama alanlari

Son zamanlarda boronik asit bilesiklerine artan bir ilgi vardir. Bu ilgi, boronik asitlerin
farmasotik  bilesikler olmasindan ve biyolojik aktif bilesiklerin sentezinde
kullanilmasindan kaynaklanmaktadir. Arilboronik asitler; sentetik organik kimyada,
malzeme kimyasinda, biyoorganik kimyada, tibbi kimyada ve kimyasal biyolojide ¢ok

onemli roller uistlenmektedir.
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Sentetik organik kimyada; Suzuki-Miyaura tepkimelerinde (Miyaura ve Suzuki 1995),
heteroatom igeren fonksiyonel bir grup ile aromatik fonksiyonellestirmede (6rnegin
aminasyon gibi) (Quach ve Batey 2003), diollerin korunmasinda (Ferrier 1978, Duggan
ve Tyndall 2002), Diels-Alder tepkimelerinde (Ishihara vd. 1993), bakir katalizli azid-
alkin siklo katilma (CuAAC) tepkimelerinde (Dai vd. 2010), amino asitlerin asimetrik
sentezinde (Petasis ve Zavialov 1997), aldehitlerin segici olarak indirgenmesinde (Yu ve
Wang 2001), karboksilik asitlerin aktivasyonunda (Latta vd. 2001, Yang vd. 2002), gecis
metali katalizli asimetrik konjugat ilavelerinde (Sakuma vd. 2000), karbonil ve imin
gruplarina katilma tepkimelerinde, organik sentezlerde (Currie vd. 2000), a-amino
asitlerin ve B-amino alkol tiirevlerinin sentezi i¢in ti¢ bilesenli bor-Mannich tepkimesinde
(Petasis ve Akritopoulou 1993) ve oksidatif ipso-siibstitisyon yotemlerinde
{halojenasyon (Thiebes vd. 1998), nitrasyon (Salzbrunn vd. 2000), fenollerin
yiikseltgenmesi (Hawthorne 1957, Webb ve Levy 1995), azidasyon (Morgan ve Pinhey
1990)} kullanilmaktadir.

Malzeme kimyasinda; kristal mithendisliginde (Braga vd. 2003), tersinir 6zelliklere sahip
polimerlerin olusturulmasinda (Niu vd. 2005), degisik molekiil yapilarinin insa
edilmesinde (Davis vd. 2001), nanoyapilarin fonksiyonlandirilmasinda (Cannizzo vd.
2005), glikosile edilmis tiirevlerin ayirma ve saflastirma islemlerinde (Mallia vd. 1981)
ve kontrollii ila¢ saliminda (Kitano vd. 1992), o6nemlidir. Biyoorganik kimyada;
karbonhidratlar (Yoon ve Czarnik 1992), amino asitler (Smith vd. 1998), amino alkoller
(Aharoni vd. 2008, Jabbour vd. 2004), siyaniirler (Badugu vd. 2005), floriir (Cooper vd.
1998) ve a-hidroksi asitler (Gray ve Houston 2002, Zhu vd. 2005) i¢in sensorlerin
tasariminda ve sentezinde ve analitlerin algilanmasi ve tespiti, sinyal yollarina miidahale,
enzim inhibisyonu ve hiicre iletme sistemleri gibi amaglar dogrultusunda biyokimyasal

araglar olarak (Whyte vd. 2013) kullanilmaktadir.

Tibbi kimyada; BNCT’de (Soloway vd. 1998), hidrolitik enzim inhibitérlerinin
hazirlanmasinda, ¢evreyi algilama sisteminin (quorum sensing) inhibisyonunda (Ni vd.
2009), antifungal ajan gelistirilmesinde (Baker vd. 2006) ve diger enzimlerin
inhibisyonunda (Jin vd. 2010) 6nemlidir. Arilboronik asitler, lipaz ve proteaz gibi

yaglarin hidrolizinden sorumlu enzimleri bloke ederek lipitlerin sindirim sistemindeki
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emiliminin ve dolayisi ile viicut kompozisyonundaki lipit miktarinin azalmasina neden
olmaktadir (Cambre ve Sumerlin 2011). Bu nedenle arilboronik asitlerin obezite ile
miicadele etmede kullanilabilecegi 6ngoriilmektedir. Enzim inhibitorleri olarak boronik
asitler peptidazlar/proteazlar, proteazomlar, arginaz, nitrik oksit sentaz (NOS) ve ayrica
transpeptidazlarin enzim inhibitorlerinin gelistirilmesinde kullanilmaktadir (Myung vd.
2001, Yang vd. 2003). Alkil veya arilboronik asitlerin serin proteaz inhibitorleri olarak
kabul edildigi zamandan (Lienhard ve Koehler 1971, Matthews vd. 1975, Philipp ve
Bender 1971) gliniimiize kadar uygun peptit dizisine sahip bir¢cok boronik asit bilesigi,
daha giiclii ve segici inhibitorlerin gelistirilmesi icin tasarlanmis ve sentezlenmistir
(Hiratake ve Oda 1997). Aldehit bazli hidrolitik enzim inhibitorleri ile

karsilastirildiginda,  boronik  asitler  anyonik  sp®

formlarma  kolayca
dontistiirtilebildiginden daha avantajli goriinmektedir (Matteson vd. 1981). Boronik
asitlerin insiilin i¢in geri besleme kontrollii dagitim sistemlerinin gelistirilmesindeki
potansiyel uygulamasi biiyiikk 6nem tagimaktadir (Kitano vd. 1992). Bu tip bir uygulama
icin ideal kontrol sinyali glikoz konsantrasyonudur. Boronik asitler, 6rnegin seker gibi
diol bilesikleri ile tersinir kompleksler olusturabilmektedir (Lorand ve Edwars 1959,
Springsteen ve Wang 2002). Bu nedenle, gecirgenlik degisiklikleri ile glikoz
konsantrasyonunun degisimine cevap verebilecek polimerlerin hazirlamasina yonelik
calismalar yapilmaktadir. Bu tiir gecirgenlik degisiklikleri, polimer kapsiillemeden
insiilin salinimint kontrol etmek i¢in kullanilabilmektedir (Yang vd. 2003). Ayrica
boronik asitler, sakkarit sensorleri (James vd. 1996, Wang vd. 2002, Yoon ve Czarnik

1992) olarak kullanilmakta ve antikor hiicre yiizeyi polisakkaritlerini taklit etmektedir
(Sugasaki vd. 2001).

Diger taraftan Velcade olarak da bilinen Bortezomib (Sekil 2.6a), 2003 yilinda Gida ve
llag Idaresi [U.S. Food and Drug Administration (FDA)] ve 2004 yilinda Avrupa Ilag
Ajansi [European Medicines Agency (EMA)] tarafindan onaylanan ilk boronik asit iceren
ilagtir. Bu ilag, ilk proteazom inhibitoridir ve multipl miyelomun ve malignant
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Proteozomlar, hiicrelerin islevini ve
biliylimesini diizenleyen 6nemli bir enzimdir. Proteozom inhibitdrleri, proteozomlarin
aktivitesini Onlemektedir. Proteozom aktivitesinin inhibisyonu, kanser tedavisinde

olduk¢a onemlidir. Kanserli hiicreleri yok eden proteinler, ¢ok hizli bozunmaktadir.
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Bortezomib, bu siireci ortadan kaldirmakta ve bu proteinlerin kanserli hiicreleri
oldiirmesine neden olmaktadir. Velcade’in onayindan sonra Tibbi Kimya’da boronik
asitlere olan ilgi yillar i¢ginde artmis ve ilag otoriteleri tarafindan onaylanmis iksazomib
(Sekil 2.6b) ve vaborbaktam (Sekil 2.6¢) adli iki ilag daha kesfedilmistir (Adams vd.
1999, Adams 2001, Elliott ve Ross 2001, Adams ve Kauffiman 2004, Hall 2005, Antdnio
vd. 2019, Trippier ve McGuigan 2010). FDA ve EMA tarafindan sirasiyla 2015 ve
2016’°da onaylanan bir N-dipeptidil boronik asit olan Iksazomib (Sekil 2.6b), bortezomibe
benzer sekilde multipl miyelomun tedavisinde kullanilmaktadir (Hall 2005, Ni vd. 2009,
Sharma ve Sharma 2015). Vaborbaktam (Sekil 2.6¢) ise 2017°de FDA ve 2018’de EMA
tarafindan onaylanmistir. Bir B-laktamaz inhibitorii olan bu halkali boronik asit, idrar,
karin ve akciger enfeksiyonlarinin tedavisinde antibiyotiklerle kombinasyon halinde
kullanmilmistir (Adams 2001, Elliott ve Ross 2001, Hall 2005, Baker ve Akama 2006,
Baker ve Zhang 2006).

o Ho._.
o v g0 y
N N N ,*\)\ N
Cywyry e i = i
N %o Bon ° 9

(@) (b) (©

Sekil 2.6 FDA ve EMA tarafindan onaylanan boronik asit igeren ilaglar: (a) Bortezomib,
(b) Iksazomib, (c) Vaborbaktam

Ayrica Temmuz 2014’te FDA tarafindan ilk oksoborol antifungal ajan olarak onaylanan

Kerydin® (Tavaborole), el ve ayak tirnaklarinda olusan bir mantar hastaligi olan

onikomikoz tedavisinde ilag olarak pazarlanmaktadir (Sharma ve Sharma 2015).
2.1.4 BNCT

1932°de Chadwick nétronu kesfetmis (Chadwick 1932) ve notronun kesfinden kisa bir
siire sonra 1935 yilinda Taylor ve Goldhaber, 1°B(n,a)—'Li tepkimesi iizerine bir makale

yayimlamistir. 1936 yilinda Locher, kanser tedavisinde nétron yakalama tepkimesinin
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kullanimina iligkin bir makale yayimlamistir. 1940 yilinda Kruger, BNCT ile ilgili ilk
deneyleri yayimlamistir. Kruger deneylerinde tiimorleri in vitro olarak borik asit ve
notron 1sinlart ile tedavi etmistir. Erken biyolojik deneylerden on yil sonra insanlarda ilk
klinik uygulamalar ger¢eklestirilmistir (Kruger 1940, Soloway vd. 1998, Dymova vd.
2020, Malouff vd. 2021). Giiniimiizde bor igeren ¢ok sayida bilesik, BNCT ajanlari olarak
arastirilmaktadir. BNCT, bir nétron ile 1sinlama {izerine pargaciklar olusturan bor-10
izotopunun ozelligine dayanmaktadir (Sekil 2.7). Olusan pargaciklar birkag milimetre
ilerleyip daha uzak mesafelere gidemediginden, radyasyon tedavisi i¢in idealdir. Belirli
bir tiimoriin BNCT yontemi ile tedavisi igin yliksek bor igerigine sahip bilesiklerin
arastirtlmasi1 hedeflenmektedir (Spielvogel vd. 1991, Soloway vd. 1998, Sauerwein ve
Moss 2009).

163 keV/pm
A B

33 e
Tn + 198 —= [1B] — TLi + “He + 2.79MeV 6.3 % 9-10 pm
Termal notron

Li + “He + 2.31MeV o @
h + g —» [113] { 93.7% 108 4-5 um
TLi + 7 + 0.48MeV \@ i
I

210 keV/um

.y

(i€ Sadece kanser

Kanser hiicresi Normal hiicre  Termal notron hticreleri yok edilir.
Vg X N
o (® _, e @
@ (@ (00 (0 (O

\ Bor Dagitim Ajani

Sekil 2.7 (A) Bor-10 izotopunun nétron ile niikleer tepkimesinden olusan pargaciklar ve
yiiksek enerji, (B) BNCT’ nin mekanizmasi, (C) BNCT ile timor hiicrelerinin
secimli olarak yok edilmesi

BNCT ile tedavi, niikleer bir tepkimeye dayanmaktadir. Borun kararl izotopu olan 1°B
izotopuna termal nétronlar (diisiik enerjili) 1sinlandiginda, Helyum-4 (*He, o) ve Lityum-
7 ('Li) pargaciklar1 olusmaktadir. Bu pargaciklar olusurken biiyiik bir enerji agiga
cikmaktadir. Bu enerji sayesinde kanserli hiicreler yok edilmektedir. °B izotopunun

parcalanmasi sonucu olusan “*He ve 'Li parcaciklar, yiiksek dogrusal enerji aktarim
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(lineer energy transfer) dzelligine sahiptir. “He pargacigi yaklasik 1.47 MeV ve 'Li
pargacigl yaklasik 0.84 MeV enerji aktarmaktadir. Bu parcaciklar hiicre igerisinde
yaklasik bir hiicrenin c¢api kadar ilerleyerek (Sekil 2.7A) yaklasik 4.5-10 pum yol
katetmektedir. Boylece ¢ok uzak mesafelere gitmeden hiicre boyutunda tasinan enerji ile
saglikli hiicreler zarar gérmemekte sadece kanserli hiicrelerin 6lmesini saglamakta ve
kanserli hiicrelerin yeniden tiremesine engel olunmaktadir. Bu nedenle BNCT ozellikle
beyin kanserlerinin tedavisinde tiimorlii hiicreler segimli olarak yok edildigi i¢in ve
saglikli hiicrelerin zarart minimum diizeyde oldugu i¢in tercih nedeni olabilmektedir.
Sekil 2.8’de BNCT’de kullanilan 1., 2. ve 3.nesil bor bilesikleri gorilmektedir (Trippier
ve McGuigan 2010, Dymova vd. 2020, Malouff vd. 2021, Wang vd. 2022).
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Sekil 2.8 BNCT uygulamasinda kullanilan 1., 2. ve 3.nesil bor bilesikleri

2.1.5 Organik sentezlerde Brensted-Lewis asit katalizorleri olarak boronik asitler

Borun {i¢ bag yaptig1 bor bilesikleri, bor atomlar1 bos bir p orbitaline sahip oldugundan
Lewis asiti olarak davranmaktadir. Genel olarak, BX3 (X=F, Cl, Br, OCOR, OTf) gibi
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klasik bor Lewis asitleri, susuz ortamda kullanilmaktadir. Ciinkii az miktarda su, bu
bilesiklerin hizla ayrigsmasina veya deaktivasyonuna neden olmaktadir. Bu problemi
ortadan kaldirmak i¢in son zamanlarda aromatik gruplar i¢eren Ar,B(OH)n-3 (n=1-3) bor
bilesiklerinin yeni Kkatalizdrler olarak potansiyeli gosterilmistir. Ornegin 3,5-
(CF3)2CeH3B(OH)2, ticari olarak temin edilebilen, termal olarak kararli, suya dayanikli
bir boronik asittir. Arilboronik asitler ve diarilborinik asitler, Lewis asiti olmanin yan
sira Brensted asiti olarak da davranmaktadir (Hall 2005,2006, Ishihara 2005).

Son zamanlarda arilboronik asitler, B-atomuna bagli hidroksil gruplarinin hem elektrofil
hem de niikleofil olarak kullanilabilmesi nedeni ile Kkatalizorler olarak dikkat
¢cekmektedir. Boronik asitler, ¢ok ¢esitli alanlardaki kullanilabilirlikleri ve disiik
toksisiteleri nedeniyle yine katalizérler olarak artan bir ilgiye sahiptir. Ozellikle
arilboronik asitlerin  C(sp®-OH baginin iyonlasmasiyla C-C bagmin olusumunda
alkollerin aktivasyonu igin kullanilmasi 6nemlidir. Bu baglamda dehidratif Friedel-Crafts
alkilasyonu, detayl bir sekilde arastirilmistir (Sekil 2.9). McCubbin ve Hall'in ufuk agici
caligmasi, elektron eksikligi olan arilboronik asitlerin, elektrofil olarak allilik veya
benzilik alkoller kullanilarak Friedel-Crafts'in elektronca zengin arenlerin ve
heteroarenlerin alkilasyonunu katalize ettigini géstermistir (McCubbin ve Krokhin 2010,
Wang vd. 2013, Estopifia-Duran vd. 2020). Perfloropinakol’iin yaninda tepkimede
katalizor olarak 2,3,4,5-tetraflorofenilboronik asit bilesiginin kullanilmasi ile elektron
eksikligi olan arenlerin kullanim1 yayginlagmustir. Ayrica arilboronik asit katalizi, tersiyer
allilik alkoller kullanilarak aldehitlerin enantiyoselektif o-alkilasyonu igin enamin
katalizi ile birlestirilebilir. Alkollerin katalitik arilboronik asit aktivasyonu ile C-C bagi
olusumu, divinil alkollerin dehidratif Nazarov siklizasyon tepkimesi ve indolil alkollerin
iyonizasyonuna gotiiren [4+3] siklo ilavelerini icermektedir (Hall 2005, Ishihara 2005,
McCubbin ve Krokhin 2010, Wang vd. 2013, Estopifia-Duran vd. 2020).

a) Dehidratif Friedel-Crafts alkilasyonu

R R

R*OH + Ar-H ——’ R*Ar + H0

b) Dehidrasyonlu eterlestirme
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CstB(OH)z (% 5 mol)

R
(CO4H), (% 10 mol ) ’
1 > R
OH + R™“OH MeNO, Ar*O/ + H,0

R

PN

Ar

Sekil 2.9 a) Dehidratif Friedel-Crafts alkilasyonu, b) Dehidratif eterifikasyon

Ornegin 3,4,5-F3CsH2B(OH)2 ve 3,5-(CF3)2CeH3B(OH), gibi elektron ¢ekici gruplar
iceren arilboronik asitlerin, karboksilik asitlerin aminlerle amidasyonunda oldukga etkili
katalizorler oldugu belirlenmistir (Sekil 2.10) (Ishihara 2005, Estopifia-Duran vd. 2020).
Pentaflorofenilboronik asit ve oksalik asit’in sekonder alkolden bir ara benzilik
karbokatyon olusumu yoluyla SN? tipi reaktiviteyi tesvik etmek icin giiclii bir Bronsted
asidi gbrevi goren hidratli boronat esterini [FsCsB(OH)C204] [H30]" verdigi goriilmistiir
(Sekil 2.11). Dehidratif C-alkilasyon islemi i¢in olas1 bir katalitik ¢evrim Sekil 2.11°de
goriilmektedir. Cozelti ortaminda, pentafluorofenilboronik asit ve oksalik asit, Brensted
asidi olarak davranan hidratli boronat ile dinamik dengededir. Bu Brensted asidi,

sekonder benzil alkolii protonlamak igin kullanilmistir (Estopifia-Duran vd. 2020).

R‘iOH \/‘\’HZO j\

H.

o|’ ? veya ? yu
ArB(OH ‘ : Y :
g R0 P R"LO'B\Ar
O >\/4\

2
R’J\NHRZ H2NR

Sekil 2.10 Arilboronik asit katalizli amidasyon tepkimesi
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Sekil 2.11 Muhtemel katalitik ¢evrim

2.1.6 Biyosensorler olarak boronik asitler

Bor, komsu (1,2) veya (1,3) di-Lewis baz donorleri (alkoller veya aminler) iceren sekerler
ve amino asitler ile tersinir kovalent kompleksler olusturabilir. Boronik asitlerin pKa
degeri 8 ile 10 arasinda degismektedir. Bu durum boronik asitlerin fizyolojik kosullarda
protonlanmis olarak kalmasini saglamaktadir (Hall 2005, 2006, James vd. 2006). Boronik
asitler, hem biyolojik sistemleri arastirmak hem de diyabet gibi hastaliklar1 belirlemek
icin sakkarit baglayicilart olarak biiyiik ilgi gérmektedir (Chang vd. 2004, Ni vd. 2009,
Jin vd. 2010). Buna dayanarak boronik asit kimyasi, glikoproteinler, glikosile edilmis
peptidler ve enzimler gibi cis-diol igeren biyomolekiilleri se¢ici olarak yakalamak ve
ayirmak i¢in afinite kromatografisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Yoon ve Czarnik
1992, Smith vd. 1998). Son zamanlarda, karbonhidrat baglayici ajanlarin kullanimi, HIV
viriisii gibi yliksek oranda glikosile edilmis zarfli virlislerden kaynaklanan
enfeksiyonlarin tedavisi i¢in potansiyel bir terapdtik yol olarak onerilmektedir (Trippier
ve McGuigan 2010, Dong vd. 2012).

Glikoprotein asetilkolinesteraz ve boronik asit ile fonksiyonlandirilmis Fe@ Au manyetik

nanopartikiiller (B-f-Fe@AuNP’ler) arasindaki spesifik baglanmaya dayanan
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asetilkolinesteraz biyosensorii gelistirilmistir. Bunun ig¢in aljinat-grafen kompozit
modifiye elektrot ilk olarak substrat (GR-SA) olarak hazirlanmigtir. Daha sonra,
biyouyumlu boronik asit fonksiyonellestirilmis Fe@Au manyetik nanopartikiiller,
aljinatin cis-diol’i ile Fe@Au nanopartikiilleri tizerindeki boronik asit grubu arasindaki
kovalent bag ile sabitlenmistir. Asetilkolinesteraz daha sonra asetilkolinesterazin glikosili
ile boronik asit grubu arasindaki bag yoluyla immobilize edilmistir (Sekil 2.12). Elde
edilen biyosensoriin asetiltiyokolin kloriire kars1 yiiksek hassasiyet ve hizli tepki
gosterdigi bildirilmistir. Enzim inhibisyonuna dayanarak karbamat pestisit, model bilesik
olarak Furadan® ticari ismi ile bilinen Carbofuran kullanilarak tespit edilmistir (Aharoni
vd. 2008, Dong vd. 2012).
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Sekil 2.12 Biyosensoriin hazirlanma siireglerinin ve prensibinin sematik gosterimi
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2.2 Schiff Bazlan

Schiff bazlari, bir aldehit veya ketonun karbonil grubunun (C=0) primer bir amin ile
etkilesmesi sonucu olusan kondenzasyon triinleridir. Schiff bazlari, yapilarinda bulunan
C=N grubu nedeni ile iminler ya da azometin bilesikleri olarak da bilinmektedir. i1k
olarak 1864 yilinda Hugo Schiff tarafindan rapor edildi ve bundan boyle onun ad1 Schiff
olarak anild1. Schiff bazlar igin genel formiil REN=CR'R? seklindedir (Sekil 2.13). Bu
genel formiilde R!, R? ve/veya R® gruplar alkil, aril, heteroaril veya sikloalkil gruplar
olabilmektedir (Pfeiffer ve Breith 1993, Atwood ve Harvey 2001, Hameed vd. 2017).
Schiff bazlar1 asidik ortamda hidroliz olarak kendisini olusturan amin ve karbonil
bilesigine ayrilmaktadir. Azot atomuna elektronegatif bir grubun bagli olmasi, Schiff
bazinin kararliligini1 artirmaktadir.

Yapisindaki imin bagi (-C=N-) nedeni ile Schiff bazlar1 genis bir biyolojik aktivite
yelpazesi sergilemektedir. Schiff bazlar1 antifungal, antibakteriyel, antimalaryal,
antiproliferatif, antiinflamatuar, antiviral ve antipiretik 6zellikler gostermektedir (Da
Silva vd. 2011). Imin bagindaki elektrofilik karbon ve niikleofilik azot atomlari, farkls
niikleofillere ve elektrofillere baglanarak DNA replikasyonunu inhibe etmektedir (Da
Silvavd. 2011, Hameed vd. 2017). Ayrica Schiff bazlar1 katalizorler, boya ve pigmentler,
polimer stabilizatorleri ve organik sentezlerde ara tiriinler olarak kullanilmaktadir. Schiff
bazlar1 metal iyonlar1 ile koordinasyon bilesikleri olusturmak igin ligand olarak
davranmaktadir. Schiff bazlarinin, lantanitlerin yani sira tim d-blok metalleri ile

kompleksler olusturdugu bilinmektedir.

R’ R®
A /
C=N
4
RE

Sekil 2.13 Schiff bazlarinin genel yapisi

2.3 SalenH:2 Ligandlan

20



N,N’-bis(salisiliden)etilendiamin isminden tliremis bir kisaltma olan salen kelimesi, iki
imin [azometin (HC=N)] grubu iceren bisimin’leri ifade etmek i¢in kullanilmaktadir
(Baleizao ve Garcia 2006). SalenH: ligandlarinin genel formiili [HOArCH=N-(CH2)n-
N=CHArOH, n=2-4] seklinde gosterilmektedir. iki oksijen ve iki azot atomu ile
tetradentat ligandlar olan salenH> bilesikleri, iki azometin bagina sahiptir ve aldehitlerin
diaminler ile kondenzasyon tepkimesinden hazirlanmaktadir (Pfeiffer ve Breith 1993, Da
Silva vd. 2011, Hameed vd. 2017, Asatkar vd. 2020). ilk salenHz ligands, 2 ekivalent
salisilaldehit’in 1 ekivalent etilendiamin ile kondenzasyonundan sentezlenmistir (Sekil
2.14) (Dubsky ve Sokol 1931). Bu tepkimede oldugu gibi diger salenH; ligandlarinin da
sentezi i¢in herhangi bir katalizore ihtiyag duyulmamaktadir ancak bazen iirtinler tersinir
bir sekilde hidroliz olabilmektedir. Hidrolizi 6nlemek i¢in kondenzasyon tepkimesi
sirasinda agiga ¢ikan su molekiillerinin uzaklastirilmasi gerekmektedir. Bu nedenle
dehidrasyon ajanlar1 veya Dean Stark aparati kullanilmaktadir (Atwood ve Harvey 2001,
Clarke ve Storr 2014)

2 R =N NS
+ H,N NH, —————>
2 OH B 2 2H,0 OH HO

Sekil 2.14 Ilk salenH: ligand1 ve sentezi

SalenH; ligandlari, koordinasyon kimyasinda ¢ok c¢alisilan bir bilesik sinifini
olusturmaktadir. Bununla birlikte, ¢ok sayida salen tiirevi bulunmaktadir. Bu tiirevlerin
olusturulmasinda salen iskeletinde yapilan degisiklikler Sekil 2.15°te goriilmektedir. Bu
tiirevler arasinda sayica az olsa da karbon atomunun yerine bir heteroatomun bulundugu
yapilar da yer almaktadir. Heteroatom olarak fosfor atomu iceren ve fosfasalen olarak
bilinen bu salen tiirevleri, ilk olarak 2011 yilinda rapor edilmistir (Marin ve Auffrant
2018). Salen ligandlarinin aksine iminofosforanlar iminler gibi diizlemsel degildir. Bu
nedenle fosfasalen kompleksleri, karbon analoglari olan salen komplekslerinden 6nemli
Olgiide farklidir. Salen iskeleti yapisinda bir heteroatomun varliginin ise salen

analoglarina kiyasla katalitik yetenegin yani sira geometri ve elektronik yapi iizerinde
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biiyiik bir etkiye sahip oldugunu géstermistir (Marin ve Auffrant 2018, Normand vd.
2020).

|’_N N=PR'

S0 D

Sekil 2.15 Salen (1), salan (1), salalen (111) ve fosfasalen (IV) ligandlarinin yapisi

2.3.1 SalenH:2 ligandlarinin metal iyonu kompleksleri

Salen-metal komplekslerinin sentezi ilk olarak 1933 yilinda Pfeiffer ve arkadaslari
tarafindan bildirilmistir (Sinn vd. 1969, Hobday ve Smith 1973, Pfeiffer ve Breith 1993).
SalenH: ligandlar1 metal iyonlari ile N2O2 dondr atomlarini kullanarak ve gerekirse diger
ligand veya ligandlar ile birlikte kare diizlem, tetrahedral, kare piramidal ve oktahedral
geometrilere sahip koordinasyon bilesikleri vermektedir (Sekil 2.16 ve Sekil 2.17)
(Atwood ve Harvey 2001, Clarke ve Storr 2014, Karmakar ve Chattopadhyay 2019).
SalenH ligandlarinin V, Cr, Mn, Ni, Co, Fe ve Cu gibi gecis metali iyonlari ile ¢ok sayida
kompleksi ¢alisilmis olup (Holm vd. 1966, Hobday vd. 1972) salenH> ligandlarinin gegis
metalleri ile genel olarak mononiikleer kompleksler verdigi bilinmektedir (Agustin vd.
1999, 2000, Atwood vd. 1996, 1997, Calligaris 1972, Hohaus 1983, Gurian vd. 1991, Hill
ve Atwood 1998, Hill vd. 1998, Munoz-Hernandez vd. 1999, 2000, Shen vd. 1999, Van
Aelstyn vd. 2000, Wei ve Atwood 1997, Wei vd. 1999). Salen-metal kompleksleri
biyokimya, elektrokimya, sensorler, molekiiler manyetizma ve malzeme bilimi gibi ¢esitli
alanlarda kullanilmaktadir ve ¢esitli organik tepkimeler i¢in homojen kataliz alaninda
hala lider durumundadir (Karmakar ve Chattopadhyay 2019, Srivastva 2020). SalenH>
ligandlarinin gegis metali kompleksleri siklopropanasyon (Fakuda ve Katsuki 1997a),
olefin epoksidasyonu (Pospisil vd. 1996), siilfiir oksidasyonu (Fakuda ve Katsuki 1997b),
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katalitik oksidasyon (Konsler vd. 1998), C-H aktivasyonu (Schaus vd. 1998),
aziridinasyon (Du Bois vd. 1997), Diels-Alder tepkimesi (Hamachi 1996) ve epoksitlerin
halka agilmasi (Tokunaga vd. 1997) gibi asimetrik sentezler ile ilgili kimyasal

tepkimelerde katalitik aktif bilesikler olarak kullanilmaktadir.

Sekil 2.16 Tetradentat N2O2 dondr tipi salenH> ligandlarinin metal iyonlari ile verdigi

oktahedral komplekslerin yapisi
— - +

Sekil 2.17 N,N’-bis(salisilidin)etilendiamin ve iki disli bir liganddan olusan monontikleer
oktahedral mangan(l11), demir(111) ve kobalt(111) salen komplekslerinin yapisi

Iminler ile karsilastirildiginda iminofosforanlarin bazikligi daha fazla oldugundan
Fosfasalen ligandlar salen ligandlarindan daha iyi ligandlardir. Fosfasalen ligandlarmin
nadir toprak metalleri (Sc, Y, La, Lu) ile kompleksler verdigi ve yiiksek stereosegimlilikle
laktitlerin rasemik karigimlarinin polimerizasyonu icin gii¢lii baslaticilar oldugu

gosterilmistir (Sekil 2.18) (Bellemin-Laponnaz ve Dagorne 2009, Normand vd. 2020).
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Sekil 2.18 Fosfasalen ve salen ligandlarinin metal kompleksleri

2.3.2 SalenH: ligandlarinin grup 13 elementleri ile kompleksleri

Ana grup elementlerinin salenH> ligandlari ile kompleksleri ¢ok az galisilmistir. SalenH>
ligandlarimin grup 13 elementleri ile di-, tri- veya tetra-niikkleer kompleksler verdigi
bilinmektedir (Hohaus, 1983, Ghose, 1986, Kliegel vd. 1994, Atwood vd. 1996, Wei ve
Atwood 1997, Wei vd. 1999, Agustin vd. 2000, Woodgate vd. 2000, Sanchez vd. 2001,
2002, Kunkely ve Vogler 2001, Keizer vd. 2002). Grup 13 elementlerinden B, Al, Ga ve
In, salenH; ligandlar ile diniikleer kompleksler vermektedir (Sekil 2.19) (Hohaus, 1983,
Atwood vd. 1996, 1997, Wei ve Atwood 1997, Hill vd. 1998, Wei vd. 1999, Singh ve
Singh 2000, Atwood ve Harvey 2001, Keizer vd. 2002). Ayrica Al (Gurian vd. 1991,
Atwood vd. 1996, 1997, Hill vd. 1998, Mufioz-Hernandez vd. 1999, 2000, Van Aelstyn
vd. 2000), Ga (Atwood vd. 1997, Hill vd. 1998, Shen vd. 1999, Van Aelstyn vd. 2000,
Atwood ve Harvey, 2001) ve In (Atwood vd. 1997, Hill vd. 1998) salenH> ligandlar1 ile

mononiikleer kompleksler olusturmaktadir. Grup 13 elementleri ile salenH> ligandlarinin
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dintikleer kompleksler olusturmasi, Lewis asit Katalizorlerinin — gelistirilmesini
saglamaktadir (Shen vd. 1999).

M=B, Al, Ga, Al/Ga

/7N
=) = R'=H, Me
Mt ot M
TN e R2=Alkil, OR, Hal/Alkil, OSiPhs
;o

Sekil 2.19 SalenH> ligandlarinin grup 13 elementleri ile verdigi diniikleer komplekslerin
yapist

2.3.3 SalenH: ligandlarinin bor kompleksleri (salen-bor kompleksleri)

Literatiirde dort farkli tipte [1 (Atwood vd. 1996, Ghose 1986, Hohaus 1983, Keizer vd.
2002, Kliegel vd. 1994, Kunkely ve Vogler 2001, Wei ve Atwood 1997, Wei vd. 1999,
Woodgete vd. 2000), Il (Sanchez vd. 2001, 2002), 111 (Sanchez vd. 2002, Vargas vd.
2004) ve IV (Wei vd. 1999)] salen-bor kompleksine rastalanilmaktadir (Sekil 2.20).
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Sekil 2.20 Literatiirde mevcut olan slen-bor komplekslerinin yapisi

2.4 Gegis Metali Bor Kompleksleri

1990 Yilinda Baker, Marder ve Merola’nin ¢aligma gruplari, iridyuma bagli borlu
ligandlar i¢eren bor komplekslerini bildirmistir (Sekil 2.20) (Baker vd. 1990, Knorr ve
Merola 1990). 1990’11 yillarin sonlarina dogru, bor atomunun koordinasyon sayisina ve
metal baglariin sayisina gore gegis metali bor kompleksleri i¢in bir siniflandirma semasi
onerilmistir (Sekil 2.21). Bu kompleksler boran (V), boril (1), terminal borilen (VI1) ve
kopriileme boril (1X) kompleksleri olarak tanimlanmistir (Braunschweig, 1998).
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Sekil 2.21 Gegis metali bor kompleksleri

Boril kompleksleri (VI), doymamis organik substratlarin ve C-H baglarinin metal
araciligr ile borilasyonu i¢in anahtar bilesiklerdir ve bu nedenle organik sentezlerde
giderek daha 6nemli hale gelmektedir (Burgess ve Ohlmeyer 1991, Ishiyama ve Miyaura,
2000, 2003). Ozellikle gecis metali-bor kompleksleri, karbonil veya karben kompleksleri
gibi temel organometalik bilesiklere benzerligi nedeniyle uzun siiredir ilgi gormektedir
(Boehme vd. 2000). Bor merkezinin Lewis asitligine bagli olarak, boril (VI11), kopriileme
borilen (X1) ve terminal borilen (X) komplekslerinin Lewis bazlari ile tepkimesi
gerceklestirilmistir. Ayrica, kopriileme boril kompleksleri (XIV), hetero-dintikleer
kompleksler (XI1) ve bor atomuna iki (XI11) ya da ii¢ (XV) gecis metalinin baglandigi

kompleksler de sentezlenmistir (Braunschweig 2006).
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2.5 Bor Porfirin Kompleksleri

1960’11 ve 1970’11 yillarda, bor porfirin kompleksleri ile ilgili iki makale yayimlanmistir.
Bu zamana kadar sentezlenen tiim bor porfirin komplekslerinde porfirin basina iki bor
atomu bulunmaktadir ve her bir bor atomu iki porfirin azotuna koordine olmustur
(Brothers 2008). iki bor atomu porfirin N4 diizleminin i¢inde ve disinda olmasina bagl
olarak olas1 yapilar Sekil 2.22°de goriilmektedir (Zhang ve Suslick 2005, Brothers 2008).

Porfirin bor kompleksleri, porfirinlerin boronik asit fonksiyonuna baglanmasi ile elde
edilmekte ve sakkarit sensorii olarak uygulama alan1 bulmaktadir (Hirata vd. 2004. Zhang
ve Suslick 2005). Literatiirde yer alan porfirin bor komplekslerinin hi¢birisinde bor atomu
N4 porfirin halkasinin iginde yer almamistir (Atefi vd. 2008). Ayrica porfirinli karboran
bilesikleri, BNCT igin kullanmilmistir (Vicente vd. 2003).

BXs X

dizlemici, diizlemici  dizlemici, diizlem disi  diizlem disi, diizlem cigi  diizlem digi, diizlem disi
utylzler ayniyliz

Sekil 2.22 Bor porfirin ve korol kompleksleri igin olas1 yapilar
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2.6 Bor Komplekslerinin Uygulama Alanlari

Inorganik ve organik molekiillerin organobor kompleksleri, hipolipidemik, anti-
neoplastik, anti-viral, anti-osteoporotik, dopamin reseptér antagonisti (Kabalka 1994,
Siebert 1997, Burnham 2005), anti-bakteriyel (Colak vd. 2012, Hu vd. 2013, Kanichar
vd. 2014), anti-fungal (Hicks vd. 2008, Kanichar vd. 2014), anti-parazitik (Ding vd. 2010)
ve anti-enflamatuar (iltihap giderici) (Burnham 2005, Akama vd. 2013) aktivite gibi
birgok biyolojik aktiviteye sahiptir. Ozellikle son yillarda organobor kompleksleri BNCT
ile melanom ve glioblastoma (Diaz vd. 2000, Diaz 2003, Chandra vd. 2014) gibi beyin
kanserlerinin tedavisindeki potansiyel kullanimlarindan dolayr dikkat g¢ekmektedir.
Aminoasit, peptit, niikleosit ve porfirin gibi biyomolekiillerin bor kompleksleri de yogun
olarak calisilmaktadir (Nielsen vd. 2011). Literatiirde bor komplekslerinin DNA’ya
baglanma ve DNA’y1 pargalama etkinligine sahip oldugu da bilinmektedir (Arslantas vd.
2013, Yang vd. 2018). Ancak, literatiirde makrosiklik boronatlarin DNA ile etkilesiminin

incelenmesine yonelik sadece bir ¢alisma (Bilge Kogak vd. 2020) bulunmaktadir.

Borlu bilesikler, essiz elektronik, spektroskopik ve fotofiziksel 6zellikleri nedeniyle yeni
terapétikler ve anti-oksidan ve anti-mikrobiyal aktiviteye sahip molekiiller olarak artan
bir ilgiye sahiptir. U¢ koordinasyonlu diizlem iicgen yapidaki bor atomunda bulunan bos
p-orbitalinden yararlanarak, anyonlarin ve notral Lewis bazlarinin tespitinde Lewis
asidine dayanan sensorler olmanin yani sira katalizor, anti-mikrobiyal ajan ve koruyucu
grup olarak da diizgen tiggen yapidaki bor bilesikleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Dort
koordinasyonlu tetrahedral bor bilesikleri, organik 1g1k yayan diyotlar [organic light-
emitting diodes, (OLED'ler)]; giines pilleri, kat1 hal lazerleri, sensorler, biyogoriintiileme,
kataliz, biyolojik goriintiileme vb. icin fonksiyonel malzemeler olarak yaygin sekilde

kullanilmaktadir (Osken vd. 2013, Cassidy vd. 2018, Zhang vd. 2018, Kilic vd. 2020).

Organik liiminesans bilesikler, kimyasal algilama, biyoetiketleme, biyogdriintiilleme ve
OLED'ler gibi gesitli alanlarda biiyiik 6neme sahiptir. Organobor kompleksleri ile yeni
organik liminoforlarin gelistirilmesine yonelik calismalar yapilmaktadir. Bor igeren

organik luminoforlar, triarilboranlar ve borun dért koordinasyonlu oldugu bor boyalari
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olmak tizere iki smifta incelenebilir (Chen vd. 2017). 7-(Azaheteroaril)indol
ligandlarindan bir seri yeni organobor kompleksinin sentezi bildirilmistir (Mas-Montoya
vd. 2016). Bu organobor komplekslerinin elektronik yapisina liganddaki bir
heteroatomun modifiye edilmesiyle farkli renklerde floresan emisyonu etkinlestirilmistir.
Dort koordinasyonlu bor komplekslerinin floresan 6zelliklerinin, biyouyumlu florofor
hiicre biyogoriintiilemesi olarak insan meme kanserinde yararli oldugu kanitlanmistir

(Sekil 2.23).

Sekil 2.23 Bor igeren floresan boyalar

Sekil 2.24 te goriilen 1:1 ve 1:2 bor komplekslerinin mantarlara ve bakterilere karsi
antimikrobiyal aktivite gosterdigi ve hatta goriilen aktivitenin ligandin gosterdigi
aktiviteden daha fazla oldugu bildirilmistir (Singh ve Biyala 2006). Ayrica bor
komplekslerinin dogurganligi onleyici faaliyetler sergiledigi goriilmiis ve testis, toplam

protein ve toplam kolesterol iceriklerinde 6nemli bir azalma sagladig: belirlenmistir.

NO, ’
H NO, H
0 4<NH
'\ N—
'\< S /N_<
e
HO-P NH,
/N‘< /

[PhB(OH)(L)] [PhB(L)2]

Sekil 2.24 1:1 ve 1:2 Bor komplekslerinin yapisi
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal

3.1.1 Kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler

SalenH; ligandlarinin  ve makrosiklik  boronatlarin  (bor  komplekslerinin)
sentezlenmesinde ¢ikis bilesikleri olarak kullanilan kimyasal madde ve ¢dziiciiler i¢in
tiretici firma bilgileri Cizelge 3.1’de gorilmektedir. Tepkimeler, hem tepkimenin
verimini artirmak hem de makrosiklik boronatlarin hava oksijeni ve nemden
etkilenmesini 6nlemek amaci ile argon atmosferinde gergeklestirildi. Tepkimeler, ince
tabaka kromotografisi ile takip edildi. Makrosiklik boronatlarin Rf degeri, DMSO’da

coziilerek hesaplandi.

Cizelge 3.1 Kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler

ADI FIRMA
Salisilaldehit Merck [800640]
1,2-Diaminoetan Fluka [03550]
1,3-Diaminopropan Merck [808272]
1,4-Diaminobiitan Merck [808279]
Sistamin dihidrokloriir Merck [802834]
KOH Merck [105033]
4-Merkaptofenilboronik asit Merck [524018]
Borik Asit Merck [100165]
Toluen Merck [108323]
CH3CN Merck [100003]
MeOH Merck [106009]
EtOH Merck [100983]
DMSO Merck [102952]
TLC Silika Jel 60 Fas4 Merck [105554]
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3.1.2 Kullamilan cihazlar

Sentezlenen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasi amaci ile kullanilan cihazlar Cizelge

3.2°de goriilmektedir.

Cizelge 3.2 Kullanilan cihazlar

Adi Modeli Bulundugu Yer
Erime noktasi tayin cihazi Gallenkamp Ankara Universitesi
Anorganik Kimya
Arastirma Laboratuvari
Kiitle spektrumu kayit cihazi ESI-MS Agilent Ankara Universitesi
1100 MSD Eczacilik Fakiiltesi

'H NMR spektrumu kayit cihazi

13C NMR spektrumu kayt cihazi

HSQC spektrumu kay1t cihazi

1B NMR spektrumu kayit cihazi

IR spekturumu kayit cihazi

UV spektrumu kayit cihazi

CD spektrumu kayit cihazi

Varian Mercury
400 MHz FT
spektrometresi

Varian Mercury
400 MHz FT
spektrometresi

Varian Mercury
400 MHz FT
spektrometresi

Agilent 600 MHz
Premium
COMPACT NMR
spektormetresi

Jasco FT/IR-4700

Jasco-J815

Shimadzu-1800

Merkez Laboratuvari

Ankara Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi,
Merkez Laboratuvari

Ankara Universitesi
Eczacilik Fakiltesi
Merkez Laboratuvari

Ankara Universitesi
Eczacilik Fakiltesi
Merkez Laboratuvari

Cankir1 Karatekin
Universitesi NMR
Laboratuvari

Gaziosmanpasa
Universitesi Kimya
Bolimii

Gebze Teknik Universitesi

Fotoelektrokimya
Aragtirma Laboratuvari

Gebze Teknik Universitesi

Fotoelektrokimya
Aragtirma Laboratuvari
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3.2 Yontem

3.2.1 SalenH:2 ligandlari (1)’in sentez yontemi

SalenH: ligandlar1 (1a-1c), salisilaldehit’in sirasi ile 1,2-diaminoetan, 1,3-diaminopropan
ve 1,4-diaminobiitan ile kuru MeOH ortamindaki kondenzasyon tepkimesi sonucunda
sentezlendi (Natsagdorj 2002) (Tepkime 3.1). SalenH» ligand1 (1d), sistamin
dihidrokloriir’iin EtOH ortaminda KOH ile etkilestirilmesinden hazirlanan sistamin’in

salisilaldehit ile tepkimesinden hazirlandi (Beloglazkina vd. 2007) (Tepkime 3.2).

CHO HC=N N=CH
QL ol N——— OL 0
on 2 NH2  \uru MeoH OH HO
SalenH2

—_— (O
| |(a)
(3.1)
e T —
| | (b)

Y

CHO —S—S— HC=N N=CH
2 KOH
2 " HON NH
oH 2N -2HCI 2 EtOH OH HO
SalenH»
(1d)
(3.2)
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3.2.2 Diniikleer makrosiklik boronatlar (2)’nin sentez yontemi

Diniikleer makrosiklik boronatlar (2a-2d), sirasi ile bu bilesiklere karsilik gelen salenH:
ligandlar1 (1a-1d)’nin Dean-Stark aparati kullanilarak toluende 4-merkaptofenilboronik

asit ile tepkimesinden elde edildi (Tepkime 3.3).

J© -y O
Dean-Stark " O/ T T\O

Toluen

SalenH»> R
) e — @ @
| | (@

SH SH

— Diniikleer makrosiklik boronat
| | (b) (Diniikleer bor kompleksi)

K—\\ (© @
(\S—S’> (d) (3.3)
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3.2.3 Triniikleer makrosiklik boranatlar (3)’iin sentez yontemi

Trintikleer makrosiklik boronatlar (3a-3d), salenH> ligandlar1 (1a-1d)’nin Dean stark
aparat1 kullanilarak CH3CN’de borik asit ile etkilestirilmesinden olusan diniikleer bor

komplekslerinin izole edilmeden 4-merkaptofenilboronik asit ile tepkimesinden elde
edildi (Tepkime 3.4).

HC=N N=CH HC=N N=CH
)@ - \B/ O\B/
Dean-Stark / N
o 0
OH " salenH, HO CH3CN HCI) (I)H
@) HO
R
N O
1 @ C=N N=CH HO/
\ /O\B/

(\S-—S/> @ (3.4)

SH

Triniikleer makrosiklik boronat
(Triniikleer bor kompleksi)

®)

3.2.4 Makrosiklik boronatlar (2 ve 3)’iin karakterizasyonu

Hazirlanan makrosiklik boronatlarin yapisi; MS, FT-IR, 1B 13C ve 'H NMR ve HSQC

yontemleri ile aydinlatildi.
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3.2.5 Makrosiklik boronatlar (2 ve 3)’iin UV ve CD spektrumu

Her bir makrosiklik boronat i¢in DMSO’da UV-vis absorbans oOlglimii alindi ve
bilesiklerin molar absorpsiyon katsayist hesaplandi. Makrosiklik boronatlarin CD
Ol¢timleri i¢in hem bir tarama ve takip aralig1 belirlendi hem de CD 6lglimii ile birlikte es
zamanli alinan UV ile de karsilagtirma yapilarak elde edilen CD spektrumlarinin

saglamasi yapildi. CD 6l¢iimleri DMSO’da ve argon atmosferinde gergeklestirildi.

3.2.6 Makrosiklik boronatlarin anti-bakteriyel aktivitesi

3.2.6.1 Bakteri suslan

Diniikleer (2a-2d) ve triniikleer (3a-3d) makrosiklik boronatlarin (bor komplekslerinin)
ve ¢ikis bilesigi olan 4-merkaptofenilboronik asit’in antibakteriyel aktivitesini arastirmak
icin nozokomiyal enfeksiyon etkenlerinden olan Gram negatif bakterilerden Genislemis
Spektrumlu Beta Laktamaz (ESBL) iireten Escherichia coli (ATCC 35218) ve Gram
pozitif bakterilerden Metisilin Direngli Staphylococcus aureus (MRSA) (Klinik izolat)
calismada kullanildi. Kalite kontrol susu olarak S. aureus ATCC 29213 kullanildi.
Bakteriler antibakteriyel aktivite testlerine baslamadan 6nce nutrient brothda (Merck)
37°C’de 24 saat inkube edildikten sonra nutrient agara (Merck) ekildi ve 37°C’de 24 saat
inkube edildi.

3.2.6.2 Disk difiizyon testi

Makrosiklik boronatlar (2 ve 3)’iin anti-bakteriyel aktivitesini arastirmak amaciyla disk
difiizyon yontemi kullanildi. Nutrient agarda iiremis bakteri kolonilerinden 6ze ile
alinarak, Mueller- Hinton broth (Merck) icerisinde bulaniklig1 McFarland 0.5 (~1.5x108
kob/ml)’e ayarlanmis bakteri slispansiyonlar1 elde edildi. Bu bakteri slispansiyonlari steril
ekiivyonlar yardimiyla yaklasik 0.1 ml miktarinda Mueller-Hinton Agar (MHA-Merck)
yiizeyine yayildi. Takiben daha once %30’luk DMSO igerisinde ¢oziilerek 10 mg/ml

olacak sekilde hazirlanan ve filtreden gegirilerek steril edilen bilesiklerin her birisinden
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60 ul (0.6 mg/disk) bos disklere emdirildi ve 30°C’de kurutuldu. Daha sonra diskler steril
pens yardimiyla bakteri ekimi yapilmis Mueller-Hinton agar yiizeyine yerlestirildi.
Besiyerleri 35+1°C’de 20-24 saat inkiibasyona birakildi, siire sonunda 7 mm’den daha
biiyiilk olan inhibisyon zon ¢aplar1 kaydedildi. Arastirmada gentamisin (10ug/disk,
Bioanalyse) diskleri referans antibiyotik olarak kullanildi. Kalite kontrol susu olarak
Avrupa Antimikrobik Duyarlilik Testleri Komitesi-EUCAST (2018)’mn onerdigi S.
aureus ATCC 29213 kullanildi. Analizler {i¢ paralelli yapildi.

3.2.6.3 Minimum inhibitér konsantrasyon testi (MiK)

Makrosiklik boronatlar (2 ve 3)’iin bakteriler izerine minimum inhibit6r konsantrasyonu
belirlemek ve disk diffiizyon test sonuglarini dogrulamak amaciyla, broth mikrodiliisyon
yontemi kullanildi. Bilesikler steril edildi ve mikroplaklarda 5 mg/mL ile 0.625 mg/mL
araliginda iki katli seri seyreltme yapildi. Her kuyucuga son konsantrasyonu ~1,5x10°
kob olacak sekilde bakteri ekimi yapildi. Calismada 0.01 mg/mL konsantrasyonunda
Gentamisin (Sigma) referans antibiyotik olarak kullanildi. Her bakteri i¢in bilesik
icermeyen bir kuyucuk lireme kontrolii amaci ile Mueller-Hinton broth ve bilesik iceren
birer kuyucuk da sterilite kontrolii amaciyla kullanildi. Ayrica tireme kontrol
kuyucuklarindan 1:1000 seyreltme yapilarak 0.1 mL nutrient agara ekim yapilarak
kuyucuklardaki bakteri sayis1 kontrol edildi. Mikroplakalar 354+1°C’de 20-24 saat inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonunda bulanikligin olmadig son diliisyon kuyucuklari minimum
inhibitdr konsantrasyon (MIiK) degeri olarak belirlendi. Kalite kontrol susu olarak Avrupa
Antimikrobik Duyarlilik Testleri Komitesi-EUCAST (2018)’1n 6nerdigi S. aureus ATCC
29213 kullanildi. Analizler {i¢ paralelli yapildi.

3.2.6.4 istatiksel analiz

Disk diffiizyon testinden elde edilen veriler, Minitab 16 (Minitab Inc. State College, PA)
paket programinda tek yonlii varyans analizine (ANOVA) tabi tutuldu. Gruplar arasi

farkliliklar p <0.05 6nem diizeyine gore belirlendi.
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4. DENEYSEL BOLUM

4.1 SalenH2 Ligandlari (1)’in Sentezi

4.1.1 SalenH2 (1a) {N,N’-Bis(salisiliden)-1,2-etandiamin}

500 mL’lik iki agizli bir balona salisilaldehit (17.49 g, 143 mmol)’in 100 mL kuru
MeOH’deki ¢ozeltisi konuldu. Buz banyosunda sogutulan bu ¢ozeltiye 1,2-diaminoetan
(4.30 g, 72 mmol)’in 50 mL MeOH igerisindeki ¢ozeltisi yavas yavag damlatma hunisi
ile ilave edildi. Oda sicakliginda 4 saat karistirildiktan sonra 1 gece buzdolabinda

bekletilen ¢ozeltiden elde edilen sar1 renkli kristaller siiziildii, verim: %96 (18.50 g), e.n.

52 °C.

4.1.2 SalenH2 (1b) {N,N"-Bis(salisiliden)-1,3-propandiamin}

500 mL’lik iki agizli bir balona salisilaldehit (17.49 g, 143 mmol)’in 100 mL kuru
MeOH’deki ¢ozeltisi konuldu. Buz banyosunda sogutulan bu ¢ozeltiye 1,3-
diaminopropan (5.34 g, 72 mmol)’in 50 mL MeOH icerisindeki ¢bzeltisi yavas yavas
damlatma hunisi ile ilave edildi. Oda sicakliginda 4 saat karistirildiktan sonra 1 gece

buzdolabinda bekletilen ¢ozeltiden elde edilen sar1 renkli kristaller siiziildii, verim: %74

(14.90 g), e.n. 59 °C.

4.1.3 SalenH2 (1c) {N,N’-Bis(salisiliden)-1,4-biitandiamin}

500 mL’lik iki agizli bir balona salisilaldehit (17.49 g, 143 mmol)’in 100 mL kuru
MeOH’deki ¢ozeltisi konuldu. Buz banyosunda sogutulan bu ¢ozeltiye 1,4-diaminobiitan
(6.34 g, 72 mmol)’in 50 mL MeOH igerisindeki ¢ozeltisi yavas yavas damlatma hunisi
ile ilave edildi. Oda sicakliginda 4 saat karistirildiktan sonra 1 gece buzdolabinda

bekletilen ¢ozeltiden elde edilen sar1 renkli kristaller siiziildii, verim: %94 (19.66 g), e.n.
89 °C.
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4.1.4 SalenH2 (1d) {N,N"-Bis(salisiliden)-2-aminoetil distlfit}

500 mL’lik iki agizli bir balona salisilaldehit (37.97 g, 310 mmol)’in 150 mL kuru
MeOH’deki ¢ozeltisi konuldu. Oda sicakliginda karistirilan bu ¢ozeltiye 1,3-diamino-2-
propanol (14.0 g, 155.5 mmol)’un 100 mL MeOH igerisindeki ¢ozeltisi yavas yavas
damlatma hunisi ile ilave edildi. Oda sicakliginda 1 giin karistirilan ¢ézeltiden elde edilen

kahverengi-sar1 renkli kristaller siiziildii, verim: %78 (18.6 g), e.n. 92 °C.

4.2 Diniikleer Makrosiklik Boronatlar (2)’nin Sentezi

4.2.1 Diniikleer Makrosiklik Boronat (2a)

250 mL’lik ti¢ agizli bir balona 4-merkaptofenilboronik asit (0.25 g, 1.63 mmol)’in 75
mL toluen’deki ¢ozeltisi konuldu. Cozelti geri sogutucu altinda 4-merkaptofenilboronik
asit ¢oziiniinceye kadar 1sit1ld1. Icerisinden argon gazi gecirilen ¢ozeltiye damlatma hunisi
ile salenH: ligandi (1a) (0.22 g, 0.82 mmol)’nin 25 mL toluen igerisindeki ¢6zeltisi yavas
yavas ilave edildi. Damlatma islemi bittikten sonra ¢6zelti 200 °C’de 15 saat karistirildi.
Bu esnada ¢ozeltinin fazlas1 Dean-Stark tuzagi ile alindi. Daha sonra oda sicakliginda 2

giin boyunca karistirildi. Olusan sar1 renkli kat1 siiziildii ve sicak toluen ile yikandi,

C28H24B2N203S,, verim: %47 (0.20 g), e.n: 271 °C.

4.2.2 Diniikleer Makrosiklik Boronat (2b)

250 mL’lik ti¢ agizl bir balona 4-merkaptofenilboronik asit (0.25 g, 0.63 mmol)’in 75
mL toluen’deki ¢ozeltisi konuldu. Cozelti geri sogutucu altinda 4-merkaptofenilboronik
asit ¢dziiniinceye kadar 1s1tild1. Igerisinden argon gazi gegirilen ¢ozeltiye damlatma hunisi
ile salenH: ligandi (1b) (0.23 g, 0.82 mmol)’nin 25 mL toluen igerisindeki ¢6zeltisi yavas
yavas ilave edildi. Damlatma islemi bittikten sonra ¢6zelti 200 °C’de 18 saat karistirildi.
Bu esnada ¢ozeltinin fazlasi Dean-Stark tuzagi ile alindi. Daha sonra oda sicakliginda 4
giin boyunca karistirildi. Olusan sar1 renkli katilar siiziildii ve sicak toluen ile yikandi,

Ca9H26B2N203Sz, verim: %67 (0.29 g), e.n: 294 °C.
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4.2.3 Diniikleer Makrosiklik Boronat (2¢)

250 mL’lik ti¢ agizli bir balona 4-merkaptofenilboronik asit (0.25 g, 1.63 mmol)’in 75
mL toluen’deki ¢ozeltisi konuldu. Cozelti geri sogutucu altinda 4-merkaptofenilboronik
asit ¢dziiniinceye kadar 1s1t1ld1. Igerisinden argon gaz1 gegirilen ¢ozeltiye damlatma hunisi
ile salenH; ligandi (1c) (0.24 g, 0.82 mmol)’nin 25 mL toluen igerisindeki ¢ozeltisi yavas
yavas ilave edildi. Damlatma islemi bittikten sonra ¢6zelti 200 °C’de 15 saat karistirildi.
Bu esnada ¢6zeltinin fazlasi Dean-Stark tuzagi ile alindi. Daha sonra oda sicakliginda 2

giin boyunca karistirildi. Olusan sar1 renkli kat1 siiziildii ve sicak toluene ile yikand,

CaoH28B2N203S2, verim: %86 (0.39 g), e.n: 293 °C.

4.2.4 Diniikleer Makrosiklik Boronat (2d)

250 mL’lik ti¢ agizli bir balona 4-merkaptofenilboronik asit (0.25 g, 1.63 mmol)’in 75
mL toluen’deki ¢ozeltisi konuldu. Cozelti geri sogutucu altinda 4-merkaptofenilboronik
asit ¢oziiniinceye kadar 1sitild1. Igerisinden argon gazi gegirilen ¢dzeltiye damlatma hunisi
ile salenH: ligandi (1d) (0.30 g, 0.82 mmol)’nin 25 mL toluen igerisindeki ¢6zeltisi yavas
yavas ilave edildi. Damlatma islemi bittikten sonra ¢6zelti 200 °C’de 16 saat karistirildi.
Bu esnada ¢ozeltinin fazlas1 Dean-Stark tuzagi ile alindi. Daha sonra oda sicakliginda 6

giin boyunca karistirildi. Olusan sar1 renkli kat1 siiziildii ve sicak toluen ile yikandi,

C3oH28B2N203S4, verim: %42 (0.21 g), e.n: 254 °C.

4.3 Triniikleer Makrosiklik Boranatlar (3)’iin Sentezi

4.3.1 Triniikleer Makrosiklik Boranat (3a)

250 mL’lik ti¢ agizl1 bir balona salenH; (1a) (0.44 g, 1.63 mmol) ve B(OH)s3 (0.20 g, 3.27
mmol)’iin 20 mL CH3CN’deki ¢ozeltisi konuldu. Magnetik karistiricili 1siticida oda
sicakliginda birkag dakika karistirilan ve igerisinden argon gazi gecirilen ¢ozeltiye,
damlatma hunisi ile 4-merkaptofenillboronik asit (0.25 g, 1.63 mmol)’in 10 mL

CH3CN’deki ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Damlatma islemi bittikten sonra ¢ozelti
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Dean-Steark tuzagi kullanilarak 200 °C’de 12 saat karigtirildi. Daha sonra oda
sicakliginda 2 giin boyunca karistirildi. Elde edilen sar1 renkli kat1 siiziildii, sicak CH3CN
ile yikandi, C22H19B3N20sS, verim: %80 (0.60 g), e.n. 310 °C.

4.3.2 Triniikleer Makrosiklik Boranat (3b)

250 mL’lik ti¢ agizl1 bir balona salenH: (1b) (0.46 g, 1.63 mmol) ve B(OH)3 (0.20 g, 3.27
mmol)’iin 20 mL CH3CN’deki ¢ozeltisi konuldu. Magnetik karistiricili 1siticida oda
sicakliginda birka¢ dakika karigtirilan ve igerisinden argon gazi gegirilen ¢ozeltiye,
damlatma hunisi ile 4-merkaptofenillboronik asit (0.25 g, 1.63 mmol)’in 10 mL
CH3CN’deki ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Damlatma islemi bittikten sonra ¢ozelti
Dean-Steark tuzagi kullanilarak 200 °C’de 14 saat karigtirildi. Daha sonra oda
sicakliginda 3 giin boyunca karistirildi. Elde edilen sar1 renkli kat1 siiziildii, sicak CH3CN
ile yikandi, C23H21B3N20sS, verim: %53 (0.41 g), e.n. 304 °C.

4.3.3 Triniikleer Makrosiklik Boranat (3c)

250 mL’lik ti¢ agizl1 bir balona salenH> (1c) (0.48 g, 1.63 mmol) ve B(OH)3 (0.20 g, 3.27
mmol)’iin 20 mL CH3CN’deki ¢ozeltisi konuldu. Magnetik karistiricili 1siticidda oda
sicakliginda birka¢ dakika karigtirilan ve igerisinden argon gazi gegirilen ¢ozeltiye,
damlatma hunisi ile 4-merkaptofenillboronik asit (0.25 g, 1.63 mmol)’in 10 mL
CH3CN’deki ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Damlatma iglemi bittikten sonra ¢ozelti
Dean-Steark tuzagi kullanilarak 200 °C’de 12 saat karigtirildi. Daha sonra oda
sicakliginda 2 giin boyunca karistirildi. Elde edilen sar1 renkli kat1 siiziildii, sicak CH3CN
ile yikandi, C24H23B3N20sS, verim: %76 (0.61 g), e.n. 301 °C.

4.3.4 Triniikleer Makrosiklik Boranat (3d)

250 mL’lik ti¢ agizli bir balona salenH; (1d) (0.59 g, 1.63 mmol) ve B(OH)3 (0.20 g, 3.27
mmol)’iin 20 mL CH3CN’deki ¢ozeltisi konuldu. Magnetik karistiricili 1siticida oda
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sicakliginda birkag dakika karistirilan ve igerisinden argon gazi gegirilen ¢ozeltiye,
damlatma hunisi ile 4-merkaptofenillboronik asit (0.25 g, 1.63 mmol)’in 10 mL
CH3CN’deki ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Damlatma islemi bittikten sonra ¢ozelti
Dean-Steark tuzagi kullanilarak 200 °C’de 24 saat karistirildi. Daha sonra oda
sicakliginda 4 giin boyunca karistirildi. Elde edilen sar1 renkli kat1 siiziildi, sicak CH3CN
ile yikand1, C24H23B3N20sS3, verim: %73 (0.65 g), e.n. 260 °C.

4.4 Tepkimelerin Takibi

Tepkimelerin ilerleyisi ince tabaka kromotografisi ile takip edildi. Toluen/CH3CN (4/1)
karisiminda  gergeklestirilen ince tabaka kromatografisinde diniikleer (2a-2d) ve
trintikleer (3a-3d) bor kompleksleri i¢in sirasi ile Rs degerleri 0.80, 0.80, 0.78, 0.89, 0.54,
0.62, 0.72 ve 0.80 olarak hesaplandi.
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5. ARASTIRMA BULGULARI

5.1 Makrosiklik Boronatlar (2 ve 3)’iin Sentezi

SalenH: ligandlar1 (1), B-atomu N-atomu ile koordine kovalent ve O-atomu ile kovalent
bag olusturdugu i¢in 4-merkaptofenilboronik asit ile makrosiklik boronatlar1 (veya bor
komplekslerini) sentezlemek i¢in uygun ligandlardir. Tez ¢alismalar1 kapsaminda elde
edilen diniikleer (2) ve triniikleer (3) makrosiklik boronatlar, organik c¢oziiciilerde
¢oziinmemekte, DMSO’da ise az ¢6ziinmektedir. Havada ve oda sicakliginda DMSO’da
i haftadan daha fazla siire kararlidir. Makrosiklik boronatlar (2 ve 3), yiiksek erime
noktasmna ve i¢ tuz (zwitter iyon) yapisina sahiptir (Sekil 5.1). Ancak, suda
¢oziinmemektedir. Oda sicakliginda 1x1072 g makrosiklik boronat, 5 mL suda 2-giin sonra
bozunmakta, kaynar suda ise 5 dakika igerisinde kolaylikla ve tamamiyla bozunmaktadir.
Makrosiklik boronatlar (2 ve 3), DMSO’da kararli goriinmekle birlikte NMR
spektrumlarinda bozunma {irlinlerine ve oOzellikle ¢ikis bilesigi olan 4-
merkaptofenilboronik asit bilesigine rastlanilmaktadir. Diniikleer makrosiklik boronat
(2a) hari¢ diger boronatlarm gerek *C NMR gerekse 'H NMR spektrumlarinda ¢ikis

bilesigi olan 4-merkaptofenilboronik asit’e ait pikler goriilmektedir.

HC=N® ®N=CH HC=N® ®N=CH
O ™3 IO O ™3¢ 1O
€] €] Bo oB

~No” | |\o o” | | Mo
O O
\B/
SH SH
Dinukleer makrosiklik boronat
(2) SH
Trindkleer makrosiklik boronat
(3)

Sekil 5.1 Diniikleer (2) ve triniikleer (3) makrosiklik boronatlarin zwitter iyon yapisi
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5.2 Makrosiklik Boronatlar (2 ve 3)’iin Stereojenik Ozellikleri

Sentezlenen dintikleer (2) ve triniikleer (3) makrosiklik boronatlar, diastereomerlerin
olusumuna gotiiren iki stereojenik bor atomuna sahiptir. Bu 6zellik, makrosiklik
boronatlar (2 ve 3)’ii 6nemli yapmaktadir. Iki imin (azometin, HC=N) grubu igeren
salenH, ligandlart (1) ile 4-merkaptofenilboronik asit ve borik asit/4-
merkaptofenilboronik asit’in kondenzasyon tepkimesi, dort farkli gruba bagl oldugu i¢in
stereojenik merkez olan iki bor atomuna [B(Nimin)(Og)(Opn)(Ph)] sahip bilesikler
verdiginden Onemlidir. Dolayisiyla bu kondenzasyon tepkimelerinden sentezlenen
diniikleer (2) ve triniikleer (3) makrosiklik boronatlar, iki esdeger stereojenik bor atomuna
sahiptir ve bu nedenle makrosiklik boronatlarin diastereomer ¢ifti olarak var olabilecegi
sOylenebilir. Sentezlenen 7-, 8-, 9- ve 11-iiyeli diniikleer (2) ve triniikleer (3) makrosiklik
boronatlar, heterohalkadaki iiye sayisina bagli olarak (i) mezo (RS/SR) izomerini
igerebilir, (ii) rasem (RR/SS) formunu igerebilir, (iii) enantiyomerlerden birisini (RR veya
SS) igerebilir, (iv) diastereomerik karigim [(mezo+rasem) veya (mezo+enantiyomer)]
olarak var olabilir. Diniikleer makrosiklik boronatlar (2a-2d) i¢in salenH; ligandlar1 (1a-
1d)’nin 4-merkaptofenilboronik asit ile kondenzasyon tepkimesinden beklenen
stereoizomerler Sekil 5.2°de ve triniikleer makrosiklik boronatlar (3a-3d) igin salenH:
ligandlart (1a-1d)’nin borik asit/4-merkaptofenilboronik asit ile kondenzasyon
tepkimesinden beklenen stereoizomerler Sekil 5.3’te sunulmaktadir. B-fenil gruplarina
gore trans-konfigiirasyonlu enantiyomerik ¢ift (SS ve RR) C: simetrisine, cis-
konfigiirasyonlu mezo-formu (RS/SR) ise bir molekiil diizlemine sahiptir. Dolayisiyla her
iki diastereomer de bir molekiil simetrisine sahip oldugundan NMR verileri, boronat
yapilarinda iki muhtemel diastereomerden birisinin veya diastereomer karisiminin var
olup olmadigin1 gosterdi. Ancak, sadece bir diastereomer i¢in hangi diastereomerin
olustugunu veya diastereomer karisimi i¢in hangi stereoizomerin daha ¢ok olustugunu
belirlemede yararli olmadi. Bu nedenle, makrosiklik boronatlarin stereojenik
ozelliklerinin belirlenebilmesi i¢cin UV ve CD spektrumlar1 kaydedildi. NMR ve CD
spektrumlarinin birlikte degerlendirilmesi ile makrosiklik boronatlarin stereojenik
ozellikleri incelendi. Kiralitenin sadece 2 esdeger stereojenik bor merkezinden

kaynaklandig1 bor komplekslerinde CD spektroskopisi ile tek bir diastereomerin veya bir
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diastereomer karisimininin varliginin belirlenmesini igeren ilk ve tek calisma Bilge

Kogak ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilmistir (Bilge Kogak vd., 2020).

Tez calismalarinda gergeklestirilen tim tepkimeler ve olusan boronatlar dikkate
alindiginda, iki salisiliden grubunu birbirine baglayan R kopriisti (CHz)2 (2a) ve (CH2)2S-
SCH,)2 (2d) olan diniikleer boronatlarin diastereomer karisimini igerdigi goriildii. *

NMR spektrumlarina gére (Bakiniz 5.7 Makrosiklik Boronatlar (2 ve 3)’iin 'H NMR
Spektrumu), diastereomer stokiyometri oraninin diniikleer boronatlar (2a ve 2d) igin
sirastyla 55:45 ve 50:50 oldugu ifade edilebilir. Bu sitokiyometri oranlarinin
belirlenmesinde diniikleer makrosiklik boronat (2a)’nin aromatik H7 ve HC=N imin
protonlarinin ve makrosiklik boronat (2d)’nin alifatik NCH, ve NCH2NCH> ve HC=N

imin protonlarinin *H NMR spektrumlarindaki integral oranlarindan faydalanild.

HC=N HC=N N=
@ \BR O\ R/ @ diastereomer \g/ O\ ?3/
* *
\O// \O/ \\ o
SH SH

trans SH cis SH
S o
D f—r
S &
(@] —
() D
S -
[¢5) D
k7] =)
I} 3
S 2

@ \S/O\R/ @ dlastereomer© \S/O\S/ @

trans

Sekil 5.2 Diniikleer makrosiklik boronatlar (2a-2d) i¢in muhtemel stereoizomerler
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Sekil 5.3 Triniikleer makrosiklik boronatlar (3a-2d) igin muhtemel stereoizomerler
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5.3 Makrosiklik Boronatlar (2 ve 3)’iin Kiitle Spektrumu

Diniikleer (2) ve triniikleer (3) makrosiklik boronatlarin ESI-MS (elektrospray
iyonization kiitle spektroskopisi) yontemine gore kaydedilen kiitle spektrumu ve kiitle
spektrumu verileri siras1 ile EK 1°de ve Cizelge 5.1’de sunulmaktadir. Diniikleer
makrosiklik boronat (2a ve 2d)’nin kiitle spektrumunda [MH]-iyon piki sirasi ile %54 ve
%18 bagil bollukta gozlendi. Diniikleer (2b ve 2c) ve triniikleer (3a-3d) makrosiklik
boronatlarin kiitle spektrumunda molekiiler iyon pikine [MH]- rastlaniimadi ancak,
salenHz ligandlarina tekabiil eden [HOArCH=N-R-N=CHArOHH]- iyon pikleri
belirlendi. Bu iyon pikleri, R=(CHz2)2 kopriisiine sahip makrosiklik boronatlar (2a ve 3a)
icin m/z 269°da, R=(CH>)3 kopriisiine sahip makrosiklik boronatlar (2b ve 3b) i¢in m/z
283’te, R=(CH2)s kopriisiine sahip makrosiklik boronat (3c) i¢in m/z 297’de ve
R=(CH2)2S-S(CHy.)2 kopriisiine sahip makrosiklik boronat (3d) i¢in m/z 361’de gozlendi.
Diniikleer makrosiklik boronatlar (2¢ ve 2d) hari¢ diger boronatlarin (2a, 2b, 3a, 3b, 3c
ve 3d) kiitle spektrumunda gozlenen [HOArCH=N-R-N=CHArOHH]-iyon pikleri, siras1
ile %38, %20, %100, %100, %100 ve %75 bagil bollukta goriildii. Bu iyon piklerinin
varlig1, makrosiklik boronatlarda ilk pargalanmanin B-N ve B-O baglarinin kopmasiyla
gergeklestigini gosterdi. Ayrica R=(CH2)2S-S(CH2)2 kopriisiine sahip makrosiklik
diniikleer (2d) ve triniikleer (3d) boronatlarin kiitle spektrumunda sirasi ile %8 ve %49
bagil bollukla m/z 181’de goriilen iyon piki [HOArCH=N-CH>-CH2>-SH]", daha sonraki
etapta parcalanmanin [HOArCH=N-(CH:),-S-S-(CH.).-N=CHArOHH]" iyonundaki

disiilfit (S-S) baginin kopmasi iizerinden gergeklestigine isaret etti.
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Cizelge 5.1 Diniikleer (2) ve triniikleer (3) makrosiklik boronatlarin kiitle spektrumu

verileri
Bilesik Mol kiitlesi iyon Kiitle  Bagl bolluk
no (g.mol ) (m/z) (%)
(2a) 522 [MH]* 523 54
[HOArCH=N-(CHz)>-N=CHArOHH]* 269 38
(2b) 536 [HOArCH=N-(CH)s-N=CHArOHH]* 283 20
(2c) 550 - - -
(2d) 614 [MH]* 615 18
[OHArCH=N-CH,-CH,-SH]* 181 8
(3a) 456 [HOArCH=N-(CH2),-N=CHArOHH]* 269 100
(3b) 470 [HOArCH=N-(CH_)s-N=CHArOHH]* 283 100
(3c) 484 [HOArCH=N-(CH2)s-N=CHArOHH]* 297 100
(3d) 548 [HOArCH=N-(CH,),-S-S-(CH,),-N=CHArOHH]* 361 75
[HOArCH=N-CH,-CH,-SH]* 181 49
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5.4 Makrosiklik Boronatlar (2 ve 3)’iin IR Spektrumu

Diniikleer (2) ve triniikleer (3) makrosiklik boronatlarin IR spektrumu EK 2’de ve IR
spektrumu verileri Cizelge 5.2’de sunuldu. Sentezlenen makrosiklik boronatlar, aromatik
halka icerdiginden IR spektrumlarinda 1611-1584 cm™°de aromatik C=C cift baglarina
ait gerilme titresimleri gozlendi. Boraksan gruplu (RB-OBR) diniikleer (2a-2d) ve
boroksin gruplu [(B-O-B)-(O2BPh)] triniikleer (3a-3d) makrosiklik boronatlar, 1642-
1614 cm™ araliginda imin (C=N) baglarima ait gerilme titresimleri sergiledi. Bu gerilme
titresimleri, salenH; ligandlar1 (1a-1d) nin vc-n titresimleri [(1a) icin 1618 cm™, (1b) igin
1625 cm™ ve (1c) igin 1624 cm™ (Karaagag 2019, Kémez 2019) ve (1d) i¢in 1630 cm™?
(Aydiner 2019)] ile karsilastirildiginda, boronat (2d) hari¢ 7-18 cm™ daha yiiksek dalga
sayisinda gozlendi. Diniikleer (2) ve triniikleer (3) makrosiklik boronatlarin yapisinda
molekiil i¢ci N—B koordinasyonu bulunmaktadir (Sekil 5.1). Bu koordinasyon sonucu
olusan 6-iiyeli BOPhCN halkasiin elektron delokalizasyonu nedeni ile azometin (veya
imin, HC=N) bagindaki elektron yogunlugu artmaktadir. SalenH> ligandlar1 (1a-1d)’nin
IR spektrumunda rastlanmayan ancak diniikleer (2a-2d) ve triniikleer (3a-3d)
makrosiklik boronatlarin IR spektrumunda rastlanan B-N (1559-1553 cm™) ve B-O
(1329-1295 cm™) baglarina ait gerilme titresimleri, salenH. ligandlar1 (1)’in 4-
merkaptofenilboronik asit ve borik asit/4-merkaptofenilboronik asit ile tepkimelerinin
gercekleserek makrosiklik boronatlar (2 ve 3)’ti verdigini gosterdi. Ayrica, 4-

merkaptofenilboronik asit’in IR spektrumu karsilastirma yapmak i¢in EK 2’de sunuldu.

Cizelge 5.2 Dintikleer (2) ve triniikleer (3) makrosiklik boronatlarin IR spektrumu verileri

(vem™)

Bilesik No V C-H (arom.) VCaN vc=c VB-N VB-0
(2a) 3053 1634 1606 1556 1319
(2b) 3054 1637 1608 1557 1306
(2¢) 3050 1637 1608 1558 1308
(2d) 3056 1614 1584 1553 1329
(3a) 3059 1633 1591 1557 1297
(3b) 3055 1642 1611 1559 1295
(3¢) 3056 1642 1611 1559 1295
(3d) 3050 1637 1590 1558 1297
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5.5 Makrosiklik Boronatlar (2 ve 3)’iin 1'B NMR Spektrumu

Diniikleer (2) ve triniikleer (3) makrosiklik boronatlarin !B NMR spektrumu EK 3’te ve
1B NMR spektrumu verileri Cizelge 5.3’te verildi. Diniikleer makrosiklik boronatlar (2a-
2d), iki esdeger tetra-koordineli bor atomuna (X) sahiptir. Triniikleer makrosiklik
boronatlar (3a-3d) ise iki esdeger tetra-koordineli bor atomunun (X) yaninda ve bir adet
tri-koordineli bor atomu () icermektedir. Bu nedenle iki farkli kimyasal ¢evreye sahip
bor atomuna sahiptir. Bu bakimdan diniikleer boronatlar (2)’nin *'B NMR spektrumunda
tek ve triniikleer boronatlar (3)’iin !B NMR spektrumunda iki sinyal beklenmektedir.
Diniikleer (2a-2d) ve triniikleer (3a-3d) boronatlarin X atomlarina ait sinyaller, sirasi ile
0=1.39-3.32 ve 0=1.44—-1.57 ppm’de goriilmektedir. Triniikleer boronatlar (3a-3d)’nin
Y atomuna ait sinyaller tipiktir ve az yogunluklu bir sinyal olarak 6=19.79-19.89 ppm’de
goriilmektedir. 1B NMR spektrumlarindan makrosiklik boronatlarin stereoizomerlerden
birisini veya diastereomer karisimini igerip igermedigi anlasilamamaktadir. Ayrica 4-
merkaptofenilboronik asit’in 1B NMR spektrumu, Karsilastirma i¢in EK 3’te sunuldu.

Cizelge 5.3 Diniikleer (2) ve triniikleer (3) makrosiklik boronatlarin "B NMR verileri
(ds-DMSO, 0 ppm)

N N

HC— —CH HC=N N=CH

\ O / \ o/
X @(O/Eff \x?\O)@

O\;/O

SH
Bilesik no 0Bx Bilesik no 0Bx 0By
(2a) 3.32 (3a) 1.55 19.88
(2b) 1.39 (3b) 1.57 19.79
(2¢) 2.13 (3c) 1.60 19.83
(2d) 1.46 (3d) 1.44 19.89
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5.6 Makrosiklik Boronatlar (2 ve 3)’iin 3C NMR Spektrumu

Diniikleer (2) ve triniikleer (3) makrosiklik boronatlarin 3C NMR spektrumu EK 4’te ve
13C NMR spektrumu verileri Cizelge 5.4’te sunuldu. Makrosiklik boronatlarm tiim
karbon atomlar1, EK 4°te sunulan 3C NMR spektrumlar: iizerinde isaretlendi. Ozellikle
komplekslerin HSQC spektrumlar1 (EK 6), boronatlarin karbon ve protonlarinin
yerlerinin belirlenmesinde oldukg¢a yararli oldu. Dolayisi ile bor komplekslerindeki
karbon ve protonlarin yeri, slipheye yer birakilmayacak sekilde belirlenerek HSQC
spektrumlar1 (EK 6) iizerinde isaretlendi. *C NMR spektrumlarma gore makrosiklik
boronatlar (2 ve 3)’iin ¢ozeltide simetrik oldugu anlasildi. Bu nedenle 3C NMR veri
degerlendirmesi, makrosiklik boronatlarin yarim pargasina gore yapildi. R=(CH.):
kopriisiine (etan diimin pargasina) sahip 7-iiyeli heterohalkali diniikleer (2a) ve
R=(CH2)2S-S(CH.)2 kopriisiine (2-aminoetil disiilfit diimin par¢asina) sahip 11-iiyeli
heterohalkal: diniikleer (2d) boronatlarin *C NMR spektrumu, bu boronatlarin
diastereomer karsimina sahip oldugunu gosterdi. Ciinkii bu boronatlarin 3C NMR
spektrumunda, ayni1 goriiniiglii diastereomer karisimina ait iki sinyal seti gozlendi ve bu
iki sinyal seti ayr1 ayr1 belirlendi. Ancak, *>*C NMR spektrumlarindan hangi sinyal setinin
hangi diastereomere veya stereoizomere ait oldugu belirlenemedi. Bu bakimdan *H NMR
spektrumlarindan elde edilen verilerden de yararlanilarak (Bakiniz 5.7 Makrosiklik
Boronatlar (2 ve 3)’iin *H NMR Spektrumu) fazla olusan diastereomer (A) ve az olusan
diastereomer (B) olarak degerlendirildi. EK 6’da sunulan HSQC spektrumlarindan
faydalanilarak diastereomer karbonlarinin kimyasal kayma degeri belirlendi. Diniikleer
boronatlar (2a ve 2d) disindaki diger boronatlar (2b, 2c ve 3a-3d)’nin *C NMR
spektrumu, tek bir sinyal seti wverdi ki bu durum makrosiklik boronatlarin
diastereomerlerden sadece birisini icerdigini gosterdi. Tez calismalart kapsaminda
sentezlenen 7-, 8-, 9- ve 1l-iiyeli boronatlarin heterohalkasindaki {iye sayisina bagl
olarak bir diastereomere sahip yapilarda (2b, 2c ve 3a-3d), hangi diastereomerin
olustugunu ve diastereomer karisimini igeren yapilarda (2a ve 2d) hangi
diastereomerlerin var oldugunu veya hangi stereoizomerin daha ¢ok olustugunu
belirleyebilmek i¢in boronatlarin dairesel dikroizm (CD) spektrumlari kaydedildi. NMR
ve CD spektrumlarimin birlikte degerlendirilmesi ile diastereomerin tipi, net bir sekilde
belirlendi (Bakiniz 5.8 Makrosiklik Boronatlar (2 ve 3)’iin UV ve CD Spektrumu).
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Cizelge 5.4 Diniikleer (2) ve triniikleer (3) makrosiklik boronatlarin **C NMR verileri (ds-DMSO, J ppm)

Cc

NCH2CH:

NCH2

HC=N

ArC Ci
C2
Cs
Ca
Cs
Cs
Cr
Cs
Co
Cio

N

7 HC= N=CH 7 HC=N N=CH
Of {0 Oy O
9
10 5 O/ | | \O 5 O/ I I \O
10 0 o
3 Ng”
2 4
3
SH SH )
1
SH
(2a) (2b) (2¢) (2d) (3a) (3b) (3¢) (3d)
A B A B

— 31.7 * 30.3 30.4 — 30.4 27.8 36.0

56.6 529 52.7 57.9 56.9 53.0 515 53.0 52.8
160.5 161.4 160.9 * 158.8 158.9 150.0 151.5 151.5 150.0

117.0 116.2 * * * * * *
127.5 127.9 132.8 132.3 130.1 130.3 127.9 132.1 132.1 132.6

133.1 135.4 135.5 135.5 135.7 135.7 135.6 135.5 135.5
132.4 129.0 1335 * * * * * *
165.5 165.3 164.3 * 159.4 160.1 159.8 159.9 *

116.4 116.0 * * 116.3 116.7 * *
1325 132.4 133.1 133.2 130.0 133.3 133.0 132.8 132.3 133.0
118.2 118.0 118.9 118.8 119.6 118.6 118.9 118.9 118.9 118.9
138.0 137.5 137.1 136.9 137.4 137.5 136.8 136.9 137.8

118.9 116.8 116.8 116.9 116.8 116.9 116.8 116.9 116.3

* belirlenemedi.
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5.7 Makrosiklik Boronatlar (2 ve 3)’iin 'H NMR Spektrumu

Diniikleer (2) ve triniikleer (3) makrosiklik boronatlarin *H NMR spektrumu EK 5’te ve
'H NMR spektrumu verileri Cizelge 5.5°te verildi. Makrosiklik boronatlarm tiim
protonlar;, EK 5’te sunulan spektrumlar iizerinde isaretlendi. 'H NMR spektrumlarma
gore makrosiklik boronatlar (2 ve 3)’iin ¢6zeltide simetrik oldugu anlasildi. Bu nedenle
'H NMR veri degerlendirmesi, makrosiklik boronatlarin yarim parcasina gore yapildi.
Makrosiklik boronatlar (2 ve 3)’tin HSQC spektrumu (EK 6), boronatlarin tiim hidrojen
ve karbon atomlarinin kimyasal kayma degerlerinin siipheye yer birakilmayacak sekilde
belirlenmesine ¢ok biiyiik katkilar sagladi. <’5.6 Makrosiklik Boronatlar (2 ve 3)’iin *C
NMR Spektrumu’’ béliimiinde de belirtildigi gibi diniikleer boronatlar (2a ve 2d)’nin H
NMR spektrumunda fazla olusan diastereomer (A) ve az olusan diastereomer (B) olarak
isaretlendi. Diniikleer makrosiklik boronatlar (2a ve 2d)’nin *H NMR spektrumunda iki
sinyal setinin gbzlenmesi, bu boronatlarin diastereomer karisimina sahip oldugunu bir
kez daha dogrulad. Diger taraftan *H NMR spektrumunda makrosiklik boronatlar (2a ve
2d) disindaki diger boronatlar (2b, 2c ve 3a-3d), tek bir sinyal seti verdi. Bu durum,
boronatlarin diastereomerlerden sadece birisini igerdigini gosterdi. Bununla birlikte
makrosiklik boronatlarm *H NMR sinyalleri, salenH: ligandlar1 (1a-1d)’nin de-DMSO’da
kaydedilen 'H NMR spektrumlar1 (Aydimer 2019, Karaagag 2019, Koémez 2019) (EK 5)
ile karsilastirildi. Buna gore salenH: ligandlar1 (1) i¢in karakteristik olan ve Ar-OH
protonlarina ait tekli sinyaller [(1a) i¢in 13.4, (1b) i¢in 13.5, (1c) igin 13.6 ve (1d) i¢in
13.3 ppm], makrosiklik boronatlarin *H NMR spektrumunda goriilmedi. Bu durum,
salenH ligandlart (1) ve 4-merkaptofenilboronik asitin kondenzasyon tepkimeleri
sonucunda O—B koordinasyonu araciligiyla makrosiklik boronatlar (2 ve 3)’iin elde
edildigini gosterdi. Bununla birlikte yine salenH: ligandlar (1) i¢in karakteristik olan ve
azometin (HC=N) protonlarina ait tekli sinyaller [(1a) i¢in 8.59, (1b) i¢in 8.58, (1c) i¢in
8.56 ve (1d) i¢in 8.55 ppm), triniikleer boronatlar (3b-3d) hari¢ diger boronatlar i¢in daha
yiiksek alanda (daha diisiik kimyasal kayma degerlerinde) gozlendi. Bu durum, molekiil
ici N—B koordinasyonu sonucu olusan 6-iiyeli BOPhCN halkasimin elektron
delokalizasyonu nedeni ile azometin (veya imin, HC=N) bagindaki elektron
yogunlugunun artmasindan kaynaklanmaktadir. 4-Konumundaki SH grubunun varliginin

ise HC=N bagindaki elektron yogunlugunu etkilemedigi anlasilmaktadir. *H NMR
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spektrumlarindan diniikleer (2a ve 2d) boronatlarin, diastereomer stokiyometri oraninin
sirastyla 55:45 ve 50:50 oldugu anlasildi. Bu oranlar, diniikleer makrosiklik boronat
(2a)’min aromatik H7; ve HC=N imin protonlarinin ve makrosiklik boronat (2d)’nin
alifatik NCH2 ve NCH2NCH; ve HC=N imin protonlarinin integral oranlarindan

yararlanilarak belirlendi.

54



125

Cizelge 5.5 Diniikleer (2) ve triniikleer (3) makrosiklik boronatlarin *H NMR verileri (ds-DMSO; 6 ppm; J Hz; t: tekli, i: ikili, ii: tiglii, ¢:goklu, y: yayvan pik)

H

NCH,CH,

NCH;

ArSH

HC=N
ArH

Ha
Hs
H;
Hs
Hy
Hio
3323
J0s
339

3
\]9-10

H

Hg HC=N N=CH Hg 7HC=N N=CH
o oo
Hg Hgo/ | | o Hg o” ! ! e
Hio Mo 7
Hy H3
SH  SH
Hy
SH
(2a) (2b) (2c) (2d) (3a) (3b) (3c) (3d)
A B A B
— 1.98 (¢,1H) (a) * 3.55 (i1,4H) 3.70 (i,4H) — 2.42 (y,2H) 1.89 (y,4H) 2.91 (y,4H)
2.34 (¢,1H) (b) 3)=7.25 3)=8.68
3.76 (t,2H) (a) 3.43 (t,2H) (a) 3.46 (¢,4H) 3.00 (y,4H) 4.33 (i,4H) 3.86 (i,4H) 4.39 (y,4H) 3.82 (y,4H) 3.70 (y,4H) 4.00 (y,4H)
3.78 (t,2H) (b) 3.45 (t,2H) (b)
4.99 (y,4H) * * * 5.40 (y,1H) * * *

8.50 (t,2H) 8.54 (t,2H) 8.55 (t,2H) 8.50 (t,2H) 810 (t2H)  8.11 (t,2H) 8.51 (t,2H) 8.62 (t,2H) 8.68 (t,2H) 8.56 (t,2H)
6.86 (i,2H) 7.11 (i,2H) 7.52 (i,2H) 7.51 (i,2H) 739 (i2H)  7.55 (i,2H) 6.86 (y,2H) 7.49 (y,2H) 7.49 (y,2H) 7.52 (y,2H)
7.05 (i,2H) 7.16 (i,2H) 7.77 (i,2H) 7.78 (y,2H) 7.78 (i,2H)  7.80 (i,2H) 7.77 (y,2H) 7.63 (y,2H) * 7.70 (i,2H)
7.43 (i,2H) 7.33(i,2H) 7.31(i,2H) 7.33 (i,2H) 735(i2H)  7.37 (i,2H) 7.24 (y,2H) 7.33 (y,2H) 7.34 (y,2H) 7.40 (i,2H)
6.87 (ii,2H) 6.71 (ii,2H) 6.89 (ii,2H) 6.89 (ii,2H) 6.91 (ii,2H)  6.85 (ii,2H) 6.87 (y,2H) 6.87 (y,2H) 6.79 (y,2H) 6.77 (y,2H)
7.57 (ii,2H) 7.37 (ii,2H) 7.49 (ii,2H) 7.50 (ii,2H) 7.49 (ii,4H) 7.49 (y,2H) 7.47 (y,2H) 7.49 (y,2H) 7.50 (y,2H)
6.84 (i,2H) 6.57 (i,2H) 6.47 (i,2H) 6.76 (i,2H) 6.76 (i2H)  6.77 (i,2H) 6.88 (y,2H) 6.63 (y,2H) 6.87 (y,2H) 6.88 (y,2H)

75 75 8.2 7.2 8.1 8.6 ** ** ** 7.3

6.6 6.5 8.2 7.4 8.8 8.7 *x ol el 6.2

7.3 75 7.7 7.2 8.1 85 ** ** ** **

8.0 8.1 8.2 8.3 8.7 8.6 *x ol ol *x

* belirlenemedi, ** hesaplanamadi, a ve b diastereotopik protonlar.




5.8 Makrosiklik Boronatlar (2 ve 3)’iin UV ve CD Spektrumu

Bor atomu, Schiff bazi ligandlar1 ve aril boronik asitlerden elde edilen bor
komplekslerinde kararli bir stereojenik merkez olarak ortaya ¢ikmaktadir. Literatiirde bor
atomlarim1 igeren kiral kompleksler, ya kiral Schiff bazi ligandlarinda sabit karbon
stereomerkezi icermektedir veya rasemiktir (Beltran vd. 2002, Braun vd. 2008, Schlecht
vd. 2011). Diasteromerik ve enantiyomerik olarak saf kompleksler, aromatik aldehitler
ve kiral aminoetanollerden tiiretilen kiral Schiff bazi ligandlar ile arilboronik asitler
arasindaki etkilesimlerden yararlanilarak sentezlenmistir (Schlecht vd. 2010). Fakat,
sadece bor atomu bakimindan stereojenik olan Schiff bazi ligandlarinin bor kompleksleri
ile ilgili calismalar ¢ok azdir. Bu tip kararli bor-Schiff baz1 komplekslerinin ilk 6rnegi,
Hutton ve arkadaslar1 tarafindan rapor edilmistir (Kaiser vd. 2008). Enantiyomerik Schiff
baz1 bor komplekslerindeki stereojenik bor atomunun mutlak konfigiirasyonu, ilk kez
Braun ve arkadaglar1 tarafindan deneysel ve hesaplamali dairesel dikroizm (CD) ile
belirlenmistir (Braun vd. 2008). Bu tezde sentezlenen makrosiklik boronatlar (2 ve 3),
kiralitenin sadece iki bor stereomerkezinden kaynaklandig: bilesiklere ornektir. Diger
yandan CD spektroskopisi, stereojenik merkez igeren bilesiklerde olusan
diastereomerlerin ne olduguna karar vermede potansiyel bir yontemdir (Bilge Kogak vd.
2020).

Diniikleer (2) ve triniikleer (3) makrosiklik boronatlarm 3C ve *H NMR spektrumlarina
gore diniikleer makrosiklik boronatlar (2a ve 2d)’nin diastereomer karisimini ve
diniikleer (2b ve 2c) ve triniikleer (3a-3d) makrosiklik boronatlarin sadece
diastereomerlerden birisini igerdigi anlasildi (Bakiniz 5.6 Makrosiklik Boronatlar (2 ve
3)’iin ¥C NMR Spektrumu ve 5.7 Makrosiklik Boronatlar (2 ve 3)’iin 'H NMR
Spektrumu boliimleri). Makrosiklik boronatlar (2 ve 3)’tin CD ve NMR spektrumlarindan
elde edilen verilerin birlikte degerlendirilmesiyle daha giivenilir sonuglara ulagildi.
Makrosiklik boronatlar (2 ve 3)’iin CD spektrumlari, UV spektrumlart ile birlikte 200-
400 nm dalga boyu aralig1 i¢in EK 7’de verildi. Makrosiklik borontlar (2 ve 3)’iin UV
spektrumlarinda iki bant gozlendi. 260-280 nm’de gozlenen birinci bant, aromatik
halkalarin p - p* gecislerine karsilik gelirken, 350-370 nm’de goriilen ikinci bant imin

gruplarinin n - p* gecislerine karsilik gelmektedir. Ikinci bant, makrosiklik boronatlar (2
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ve 3)’iin CD spektrumunda tamamen ortadan kaybolmaktadir. Iki salisiliden’in arasindaki
R grubu (CH.)2S-S(CH2). olan 11-iiyeli triniikleer makrosiklik boronat (3d)’nin CD
spektrumu, pozitif ve negative Cotton etkisi gostermektedir. Bu durum (3d)’nin yalnizca
bir enantiyomer (RR veya SS)’den olustugunu kanitlamaktadir. Fakat, (CH2)> grubuna
sahip 7-tyeli diniikleer (2a), (CH2)3 grubuna sahip 8-iiyeli diniikleer (2b) ve triniikleer
(3b) ve (CH2)4 grubuna sahip 9-iiyeli diniikleer (2c) ve triniikleer (3¢) boronatlarin CD
spektrumunda pozitif ve negative Cotton etkisi gézlenmedi. Bu durum bu boronatlarin
cis-mezo (RS/SR) izomerine sahip oldugunu gosterdi. Ayrica *C ve 'H NMR
spektroskopisine gore diastereomer karisimi igeren (CH2)2 grubuna sahip 7-iiyeli (2a) ve
(CH2)2S-S(CH2)2 grubuna ship 11-iiyeli (2d) diniikleer makrosiklik boronatlar, CD
spektrumlarinda pozitif ve negative Cotton etkisi gosterdi ki bu boronat yapilarinda mezo
(RR/SS) izomerinin yaninda enantiyomerlerden birisinin (RR veya SS) var olduguna isaret

etti.

Tez calismalar1 kapsaminda gergeklestirilen tiim tepkimeler dikkate alindiginda
heterohalkalardaki {iye sayisinin stereoizomerlerin olusumunda etkili oldugu anlasildi.
Makrosiklik boronatin diniikleer veya triniikleer olmasina bagli olmadan 7-iiyeli
halkalardan daha biiyiik halkali (8- ve 9-iiyeli) makrosiklik boronatlarin mezo yapisina
sahip olmasi, bu halkalarin 7-iiyeli halkalara kiyasla daha esnek olmasindan
kaynaklanmaktadir. Diger bir deyisle, 7-liyeli heterohalkalar, 8- ve 9-iiyeli
heterohalkalara gore 6nemli dl¢tide kilitli bir konformasyona sahip olabilir. Ancak belki
daha da onemlisi, diastereomerlerin molekiiler simetrisi (B-fenil gruplrt bakimindan cis
veya trans) (Sekil 5.2 ve Sekil 5.3) nedeniyle iki olasi diastereomerden hangisinin
digerinden daha yiiksek verimle olusabilecegini belirlemek her zaman kolay degildir. 11-
Uyeli diniikleer makrosiklik boronat (2d)’nin ¢ok daha biiyiik bir heterohalkaya sahip
olmasina ragmen diastereomer karisimini vermesi de ilgingtir. Makrosiklik boronatlarin
hangi diastereomerin olusumunu tercih ettigini belirlemek i¢in bir X-1gin1 kirmimmetresi
ile ¢alisma yapilmalidir. Tez caligmalarinda makrosiklik boronatlar tarafindan tercih
edilen konfigiirasyonlar1 anlamak ig¢in komplekslerin kristalleri elde edilmeye calisildi,
ancak elde edilemedi. Tepkime sirasinda cis-izomerlerin (RS/SR, mezo stereoizomer)
olusumu, trans-izomerlerin (RR veya SS enantiyomeri) olusumundan ¢ok daha muhtemel

goriinmektedir. Bununla birlikte, 7-iiyeli C2B2N20 heterohalkasinda, iki salisiliden grubu
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birbirine paralel olarak yonlendiginden aralarinda p - p ve sterik etkilesimler nedeniyle
itme olacaktir. Bu nedenle, triniikkleer makrosiklik boronat (3a) igin trans-
konfiglirasyonun 7-iiyeli halkanin biikiilmesinin bir sonucu olarak ortaya g¢ikmasi
muhtemeldir. Bu bakimdan trans-izomerlerin verimleri, cis-izomerlerinkinden daha

biiyiik olmalidir.

Iki salisiliden grubunu birbirine baglayan R kopriisiiniin bor merkezinden kaynaklanan
stereojenik ozelliklere etkisi daha dnce ¢alisilmistir (Bilge Kogak vd., 2020). iki imin
grubu arasinda etilen (CH2)2 kopriisiinden daha biiyiik kopriilere sahip 8-, 9- ve 11-iiyeli
heterohalkalarin olmasi durumunda, (B—O-B)—(N-R—N) heterohalkasindaki iiye sayisi
arttikga, iki salisiliden grubu arasindaki p—p etkilesimleri azalacak ve yalnizca bir
konfigiirasyon (cis veya trans) tercih edilecektir (2b, 2c ve 3a-3c igin mezo ve 3d igin
enantiyomerik). Elde edilen sonuglara gore, diniikleer makrosiklik boronat (2a), iki
diastereomerin (mezo ve enantiyomerik formlar) yaklasik olarak esmolar bir karigimini
(50/50) igermektedir. Bu durum B-O baginin cis- veya trans-konfigiirasyona sahip olma
olasthigmnin esit oldugunu ve 7-iiyeli C2B2N20 heterohalka konformasyonunun her iki
konfigiirasyon igin de kararli oldugunu gostermektedir. 6-Uyeli BOPhCN halkas,
diizlemsel bir C=N bagna ve bir fenil grubuna sahiptir. Her ne kadar rijit olsa da ve bu
halkada elektron delokalizasyonu olsa da 7-iiyeli (B—-O-B)—(N-R—N) heterohalkas1
biikiilebilir. Bu nedenle, 7- {iyeli halkadaki B-N baglarinin yerlesimi konformasyonu
diizenleyebilir ve 7-iiyeli B2C2N20 heterohalkasi farkli konformasyonlara sahip olabilir.
Buna gore hem cis- hem de trans-konfigiirasyonun olma olasiligi %50 gibi

goriinmektedir.
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5.9 Makrosiklik Boronatlar (2 ve 3)’iin Anti-bakteriyel Aktivitesi

5.9.1 Disk difiizyon test bulgulari

Disk difiizyon testinde elde edilen iireme inhibisyon zon ¢ap1 degerleri ve tek yonli
varyans analizi (ANOVA) sonuglar Cizelge 5.6’da verildi. Bu verilere gore 0.6 mg/disk
dozunda 4-merkaptofenilboronik asit ve makrosiklik boronatlar (2 ve 3)’iin Escherichia
coliye kars1 etkisiz oldugu, Staphylococcus aureus ‘a kars1 4-merkaptofenilboronik asit
ve diniikleer makrosiklik boronatlar (2a ve 2c¢)’nin anti-bakteriyel aktivitesinin oldugu
belirlendi. 4-Merkaptofenilboronik asit ve 7-iiyeli (2a) ve 9-iiyeli (2¢) diniikleer
makrosiklik boronatlarin Staphylococcus aureus iizerine etkisi tek tek karsilagtirildiginda,
4-merkaptofenilboronik asit ve diniikleer makrosiklik boronatlar (2a ve 2c)’de gruplar
arasinda farkliliklar oldugu belirlendi. Staphylococcus aureus bakterisine karsi en yiiksek
zon ¢apini ise ¢ikis bilesigi olan 4-merkaptoboronik asit’in ve 9-iiyeli diniikleer boronat

(2¢)’nin olusturdugu tespit edildi (Sekil 5.4).

Cizelge 5.6 Disk difiizyon yontemine gore 4-merkaptofenilboronik asit ve makrosiklik
boronatlar (2 ve 3)’lin olusturdugu iireme inhibisyon zon g¢aplart (mm)

Bilesik Anti-bakteriyel aktivite zon ¢aplar: (mm)
(0.6 mg/disk) * Escherichia coli ~ ** Staphylococcus aureus

(2a) R 8.3+0.47B

(2b) R R

(2c) R 13.6 = 0.94A

(2d) R R

(3a) R R

(3b) R R

(3c) R R

(3d) R R
4-Merkaptofenilboronik asit R 13.3+0.47A

Gentamisin (10pg/disk) 22+ 0.6 21+0.0

*Genislemis spektrumlu beta laktamaz, ** Metisilin direngli, R: Direngli. Degerler; ortalama + standart
sapma A-E: Aym siitundaki gruplar arasindaki farkliliklar, p<0.05 diizeyinde 6nemli.
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Sekil 5.4 Disk diflizyon testi inhibisyon alan goriintiisii

5.9.2 Minimum inhibitor konsantrasyon (MIK) test bulgular

Broth mikrodiliisyon testinde elde edilen sonuclar Cizelge 5.7°de verildi. Bu sonuglara
gore, makrosiklik boronatlar (2 ve 3)’iin farkli MIK diizeylerine sahip oldugu belirlendi.
Escherichia coli’ye kars1 en diisiik MiK degeri 2.5mg/mL ile 4-merkaptofenilboronik asit
ve 8- (3b), 9- (3c) ve 11-(3d) iiyeli heterohalkali triniikleer makrosiklik boronatlarda
belirlendi. 9-Uyeli heterohalkali diniikleer (2d) ve 7-iiyeli heterohalkal triniikleer (3a)
boronatlarm MIK degerinin Smg/mL oldugu, diger makrosiklik boronatlarin MiK
degerlerinin Smg/mL’den fazla oldugu belirlendi. Metisilin Direngli Staphylococcus
aureus’a kars1 en diisiik MIK degeri 4-merkaptofenilboronik asit ve 9-iiyeli heterohalkali
diniikleer boronat (2c)’de belirlenirken, 7-iiyeli diniikleer makrosiklik boronat (2a)’nin
MIK degerinin 1.25 mg/ml, diger makrosiklik boronatlarin ise MIK degerinin 5 mg/ml
oldugu belirlendi.
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Cizelge 5.7 4-Merkaptofenilboronik asit ve makrosiklik boronatlar (2 ve 3)’tin broth
mikrodiliisyon ydntemine gére minimum inhibitér konsantrasyon (MIiK)

degerleri
Bilesik Minimal inhibitér konsantrasyon (MiK) degeri (mg/mL)
(10 mg/mL) * Escherichia coli ** Staphylococcus aureus

(2a) >5 1.25

(2b) >5 2.5

(2c) 5 0.625

(2d) >5 2.5

(3a) 5 2.5

(3b) 25 5

(3c) 2.5 2.5

(3d) 2.5 2.5
4-Merkaptofenilboronik asit 2.5 0.625

Gentamisin (0.1 mg/mL) 0.025 0.0125

* Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz {ireten, ** Metisilin direngli.
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6. SONUC

Tez calismalarinda makrosiklik boronatlar (2 ve 3)’i (veya salen-bor komplekslerini)
sentezlemek igin ligand olarak salenH; (1) bilesikleri tercih edildi. Cikis bilesigi olarak 4-
merkaptofenilboronik asit ve borik asit kullanildi. SalenH; ligandlar1 (1)’in diniikleer (2) ve
trintikleer (3) makrosiklik boronatlar1 elde etmek i¢in uygun ligandlar olduguna karar verildi. B-
atomlarinin N-atomlar1 ile koordine kovalent ve O-atomlar1 ile kovalent baglar verdigi
bilinmektedir. Dolayisi ile bu 6zellikten yararlanilarak salenH: ligandlar1 (1)’in toluen’de 4-
merkaptofenilboronik  asit ile etkilestirilmesinden ve CH3:CN’de borik  asit/4-
merkaptofenilboronik asit ile etkilestirilmesinden sirasi ile boraksan gruplu (RB-O-BR) diniikleer
(2) ve boroksin gruplu (B-O-B)-(0.BPh) triniikleer (3) makrosiklik boronatlar sentezlendi.
Iki imin (azometin, HC=N) grubu igeren salenH; ligandlar1 (1) ile 4-
merkaptofenilboronik asit ve borik asit/4-merkaptofenilboronik asit’in kondenzasyon
tepkimesi, dort farkli gruba bagli oldugu i¢in stereojenik merkez olan iki bor atomuna
[B(Nimin)(OB)(Orn)(Ph)] sahip boronatlari verdigi i¢in 6nemlidir. Sonug¢ olarak bu
kondenzasyon tepkimelerinden sentezlenen diniikleer (2) ve triniikleer (3) makrosiklik

boronatlar, iki esdeger stereojenik bor atomuna sahiptir.

Diniikleer makrosiklik boronatlar (2a ve 2d)’nin *C ve H NMR spektrumlarinda iKi
sinyal setinin gdzlenmesi, bu boronatlarin sirasi ile 55:45 ve 50:50 oraninda diastereomer
cifti olarak var oldugunu gosterdi. Diniikleer (2b ve 2c) ve triniikleer (3a-3d) makrosiklik
boronatlarin diastereomerlerden sadece birisini igerdigi anlasildi. Diniikleer (2) ve
trintikleer (3) makrosiklik boronatlar 7-, 8-, 9- ve 11-iiyeli heterohalkalar icermektedir.
Dolayisiyla heterohalkalardaki liye sayisinin, 2 farkli mimari tipindeki makrosiklik

boronatlarda (diniikleer ve triniikleer) gézlenen stereojenizm iizerine etkisi incelendi.

Makrosiklik boronatlarin NMR ve CD spektrumlarinin birlikte degerlendirilmesiyle daha
giivenilir sonuglar elde edildi. CD spektroskopisi, makrosiklik boronat komplekslerinde
diastereomerlerden hangisinin olustuguna karar vermede potansiyel bir yontemdir (Bilge
Kogak vd. 2020). Dolayisiyla bu tez c¢aligmalari kapsaminda bir diastereomerin tipi,
CD’ye bagl olarak belirlendi. Makrosiklik boronatlarin CD spektrumlarinda goézlenen

negatif ve pozitif Cotton etkileri, makrosiklik boronatlarin enantiyomerlerden birisini (RR
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veya SS) icerdigini ve negatif ve pozitif Cotton etkilerinin gdzlenmemesi makrosiklik
boronatlarin mezo (RS/SR) yapisina sahip oldugunu gosterdi. Buna gére NMR ve CD
spektrumlarinin birlikte degerlendirilmesinden elde edilen sonuglar Cizelge 6.1°de
Ozetlendi. Boylece bu tez calismalar1 kapsaminda, NMR ve CD spektrumlarinin birlikte
degerlendirilmesi ile reaktifler ve kromatografi kolonlar1 gibi molekiiler etkilesimler
kullanilmadan makrosiklik boronatlardaki stereoizomerizm ortaya konuldu. Bir

diastereomerin tipi, CD spektroskopisine bagli olarak net bir sekilde belirlendi.

Cizelge 6.1 Diniikleer (2) ve trinlikleer (3) makrosiklik boronatlarin NMR ve CD
spektrumlarinin birlikte degerlendirilmesinden elde edilen sonuglar

Bilesik NMR CD Sonu¢
L Sinyal seti sayisi (+) ve (-) Cotton etkisi
(2a) Iki sinyal seti Gozlendi mezo+enantiyomerlerden biri

Diastereomer karigimi
(2b) Tek bir sinyal seti Gozlenmedi mezo
Diastereomerlerden sadece biri
(2c) Tek bir sinyal seti Gozlenmedi mezo
Diastereomerlerden sadece biri
(2d) iki sinyal seti Gozlendi mezo+enantiyomerlerden biri
Diastereomer karigimi
(3a) Tek bir sinyal seti Gozlenmedi mezo
Diastereomerlerden sadece biri
(3b) Tek bir sinyal seti Gozlenmedi mezo
Diastereomerlerden sadece biri
(3¢c) Tek bir sinyal seti Gozlenmedi mezo
Diastereomerlerden sadece biri
(3d) Tek bir sinyal seti Gozlendi enantiyomerlerden biri

Diastereomerlerden sadece biri
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Diniikleer makrosiklik boronatlar (2)’den farkli olarak, triniikleer makrosiklik boronatlar
(3), iki esdeger tetra-koordineli bor atomunun yaninda bir adet tri-koordineli bor atomu
igcermektedir. Bu bakimdan boroksin gruplu (B-O-B)-(O2BPh) triniikleer makrosiklik
boronatlar (3), tri-koordineli bor atomunun varligi nedeni ile Lewis asidi olarak

davranabilir ve asimetrik sentezlerde katalizor olarak kullanilabilir.

Cikis bilesigi 4-merkaptofenilboronik asit ve makrosiklik boronatlar (2 ve 3)’tin Gram
negatif bakterilerden Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz (ESBL) tireten Escherichia
coli (ATCC 35218) ve Gram pozitif bakterilerden Metisilin Direngli Staphylococcus
aureus (MRSA)’a kars1 anti-bakteriyel aktivitesi incelendi. 4-merkaptofenilboronik asit
ve makrosiklik boronatlar (2 ve 3)’lin Escherichia coli’ye kars1 anti-bakteriyel aktiviteye
sahip olmadig1, 4-merkaptofenilboronik asit ve diniikleer makrosiklik boronatlar (2a ve

2¢)’nin Staphylococcus aureus 'a karsi anti-bakteriyel aktiviteye sahip oldugu belirlendi.
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EK 1 Kiitle Spektrumlari
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EK 1 Kiitle Spektrumlart (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2a) nin kiitle spektrumu
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750

800

850

1: Scan ES+

900 850

4.50e8
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EK 1 Kiitle Spektrumlart (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2b)’nin kiitle spektrumu

SH 1-3 D 28 (0.282) 1. Scan ESe+
100 493.17 507.72 61595
49024 819.25
534 .05 03,96
509.156
53217
60133
47584 886 77
633.680 708.81 810.51
77623
§868.12
= 68570
| 63845
| 707.18
‘ 66882 75733
\
72823 799.18
| .

o < Al “Jh‘ 4oh ) by o

Y .
- As ahiil, ) )

460 480 S00 520 540 560 580 600 620 G40 BEO 680 700 720

740 760 780 800 820
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EK 1 Kiitle Spektrumlart (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2b)’nin kiitle spektrumu

SH 1-3 D 28 (0 282) 1. Scan ES+
14218 B 20e8
1(!]]
142 45
' 399 98
2
402 08
pa 201 M
| 1IRsS 29193
22546
358,74}
283.53
| 308 51
. 2450772 53495 gegas
W noa | 708,81 810.51 08 97
; 1N | Ll ST I8 P00 P R UNt VTP T SRS mi
150 200 250 300 3% 400 450 800 580 600 650 V00 7S50 SO0 B850 8900 650
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EK 1 Kiitle Spektrumlart (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2¢)’nin kiitle spektrumu

S§H 1-4 D 30 (0.302)

1. Scan ES+
i 469,99 7.67¢5
563.07
553 97
52175 sosos 61728
442 52 73183
515.80 621.35
2 524.15
443 87 ‘ ot
487 82 506 67 562,77 666,50
150785 || g38.00
—_ 58748 ‘ ‘ |
. E76.48
1 47194 . | 63958 JIR JTRE rous- TV
| 4132 | | ’ ’ ‘ '
\ I .
{ 4 | | | l
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640 660 &80

: A o : - = miz
700 V20 740 760 780



S8

EK 1 Kiitle Spektrumlart (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2¢)’nin kiitle spektrumu

SH 1-4 D 30 (0.302) 1: Scan ES+
sag 41382 1.26e7
I 41297
305.81
305.51
|
142.30
#| a2
414
41262 -
19360 308 64
e 304.61 41269
: 41599
. 229 68 -
| | 262,61

0 ' ! |
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 VOO YSO 400 B5¢ 900
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EK 1 Kiitle Spektrumlart (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2d)’nin kiitle spektrumu

SH S-S D 32 (0.323)
100
422 97
450 87
42282
‘ 464 .97
7967
423,04 bt o
£

41659

43774

Ll bl ad

0
400 4

Alda

25 450 475

|
1

1. Scan ES+
600,23 7.80e5
518 97 £80.00
laams
| 535.77 682 03
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62585
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| h 781.48
‘ | | 756.96 816.89
‘ \l, ’ ' | ‘
LI | |
4 1 L 5 - e v 3 w‘
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EK 1 Kiitle Spektrumlart (devam)

Diniikleer makrosiklik boronat (2d)’nin kiitle spektrumu

SH S-5 D 23 (0.232)
100, I67 69
_ 1
|
141.70
A68.71368.74
' . 968 96
| 366,56
‘ 360,79
18265 229 .45 108 98
0 L MNADL " A I LA
200 300 A00 500 600 700

800

800

1: Scan ES+

1000

25287

e Bl 2 M B b b - C— mlz



EK 1 Kiitle Spektrumlart (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3a)’nin kiitle spektrumu

SH1-27T 25(0.252) Cn (Cen,2, 80.00, HI) 1. Scan ES+
29174 3 0808
100
33779
(0]
[02¢]
|
ES
383.01
442 02
467.98
202.78 388.65
806 80 45774
! 317.70 ST,
40061 53788
34729 3waN A08.87 44281 [479.90
316.81 374,96 41284 ap1s2 52081 55393 s
58787 g20.36 64010
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300 320 340 360 380 400 420 440 460 4B0 500 520 540 560 SB0 600 620 €40 660
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EK 1 Kiitle Spektrumlart (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3a)’nin kiitle spektrumu

SH1-2T 25(02562) Cn (Cen,2, 80.00, HY) 1. Scan ES+
o 26964 17107
269,88
|
- 165,22
|
|
387.79

388.01
20278 3668 . 49202 467.96 697,18
- 537 88
520.81 <56 8% 696.66
ol L‘Alh Alud dilss _._‘L 5997‘5‘,&__ L mz}

150 200 250 300 350 400 450 S00 550 600 650 700 750

775
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EK 1 Kiitle Spektrumlart (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3b)’nin kiitle spektrumu

SH 13T 31(0.313) Cn (Cen,2, 50.00, HY)

100,

28367
283.88
178.50
&)
22951 ot
273.79 305.90
22084
186.40 81 85

250

300

L 455.74
37474 0212
|424.99 47674

51196

581.00

1: Scan ES+
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60397 €3440 gy o5
70221 54023 76168
) INDN 3 F
850 700 760



EK 1 Kiitle Spektrumlart (devam)

Triniikleer makrosiklik boronat (3b)’nin kiitle spektrumu

SH 13T 31(0.313)

100, 283 61
283.78
283 46283 98
(o]
[N
#
| 179.50
\
ai. |
29591
27378
224.38

401.80

401 74
a02.12

45574

| 479.74
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53480

1: Scan ES+
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EK 1 Kiitle Spektrumlart (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3¢)’nin kiitle spektrumu

SH 14T 31(0.313) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

s 480.92
470.93
489.02
—_—h 85061
377.96 s2s96  G1718
415.95
471.42 819.28
#
603.99
861.40
526.25
B36.76
‘ 767.53 800.39
66876
| ; | |

’ |

|
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o \
400 500 800 700 800

1: Scan ES+
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| | 11483
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EK 1 Kiitle Spektrumlart (devam)

Triniikleer makrosiklik boronat (3¢)’nin kiitle spektrumu

SH 14T 31(0.313) Cn (Cen,2, 80.00, HY

100

|

| 176.44

179.08

21168

234 .52

28762

208.08
298.91

31961
36206

651 40

668.76 754 1176753

hatiadhl

850 700

paca miz
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EK 1 Kiitle Spektrumlart (devam)

Triniikleer makrosiklik boronat (3d)’nin kiitle spektrumu

SHSST 37 (0.373) Cn (Cen2, 80.00, HY)

100,
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§582.05 1.60ec6
71292
683,96
71323
715.05
1684 20
| T16.08 800.04
| 74023 759.21
7' 784,56 818.16
; 824 31
L'— e TL - A - M

B30 700 720 740 V6D T8O BOO

820



EK 1 Kiitle Spektrumlart (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3d)’nin kiitle spektrumu

SHS-5T 37 (0.373) Cn (Cen,2, 80.00, H1) 1. Scan ES+
182 44 4 G0ed
100 \
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Vo)
T
* 257 .42
258 63
182 80 } 682 08
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EK 2 IR Spektrumlari
Diniikleer makrosiklik boronat (2a)’nin IR spektrumu

100
L 1
2
95— o
[ Resutt of Peak Picking ] 27
No. Position  Intensity No. Position  Intensity
B 1 377787 98.3983 2 305373 96.22% |
3 163433  84.1259 4 160641  90.6219 24
%T 5 158327  92.9105 6 155627  88.1502 %
90 - 7 147817  90.2719 8 146081  90.6546 | 8
9 14029 93801 10 135282 936174 o
11 131329  90.8478 12 126218  95.032% "'Z
13 119565  87.4248 14 115129  90.243% |
- 15 113683  87.81%4 16 109055  90.7463
17 102691  91.8855 18 1014.37  91.3928 |
19 936271  87.0445 20 878417  90.2402 19
21 808028  90.1608 22 781029 88302
85 23 753066  83.7006 24 6605 92 3784
25 588182  94.9824 26 540935 951874 |
27 4637% 944738 28 409799 950693 \ 3 | |
83 : 23 :
4000 3000 2000 1000 400

Wavenumber [em-1]
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EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2b)’nin IR spektrumu

%T

100 ,_/""
8o 1
[ Result of Peak Picking ]
No. Position Intensity No. Position Intensity
L 1 305469  84.6487 2 1637.27 41427
3 1608.34  64.2928 4 1585.2 64.665
5 1557.24  53.9364 6 147913  57.299N
7 1461.78  62.5279 8 1402 60.8563
60~ 9 1353.78  64.3397 10 130654  49.4965
1 127761 56.1875 12 125832  56.4799
13 123422  53.8582 14 1186.97  44.1038
L 15 115129  50.0907 16 112912 47.1806
17 111562  46.6718 18 106259  50.2264
19 102787  46.9101 20 101245 428956
21 977.733  48.5062 22 93723  37.1316
40— 23 890952  55.8689 24 806.099 529955
25 750174  29.2842 26 730889  36.3255
27 707.747  49.7084 28 695212 476538
L 29 626.752  54.6222 30 573719 628787
31 550577  62.7442 32 523579  63.0847 !
33 455118  53.00M 34 41365  63.5074 25
20 1 1 1 1 L
4000 3000 2000 1000

Wavenumber [em-1]
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EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2¢)’nin IR spektrumu

100
|
1
90 b—
[ Result of Peak Picking ]
No. Position Intensity No. Position  Intensity
o%T 1 294959 924118 2 1637.27  80.7246
3 1608.34  86.0246 4 1587.13 85.5547
- 5 1558.2 84.1788 6 1480.1 84.4193
7 1461.78  85.3241 8 1401.03 84.0815
9 1307.5 81.2145 10 125736  81.9628
11 12342 824725 12 19179 81.9859
13 115129 83.82%4 14 1129.12 82.4231
80 15 1052.94  79.3007 16 1032.69  77.39%5
17 101341 77.7888 18 753.066  75.0038
19 696177  82.4408 20 672.0M 83.2208
21 54093  87.0713 22 455118 85.0062
23 418477 874155
75 . | 1 1 1
4000 3000 2000 1000 400

Wavenumber [ecm-1]
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EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2d)’nin IR spektrumu

2T

100
I
95
[ Result of Peak Picking ]
No. Position  Intensity No. Position  Intensity
g0 | 1 305566  95.5136 2 1614.13  86.0357
3 1584.24  85.7804 4 1553.38  87.3393
5 147528  86.6393 6 1398.14  88.4417
7 1329.68  86.9235 8 1249.65  81.9558 :
- 9 1186.97  86.9318 10 1156.12 87.2716 | 6
11 11349 88.2773 12 1077.05  86.952 I :
13 103848  87.8933 14 1027.87 875993 - 7
85 15 948806  83.0251 16 804.171 86.7319 F-1
17 731853  83.6318 18 692.32 85.5235
19 642179  86.1533 20 52165 88.7979
| 21 468617  89.3419 22 445476  90.4156
23 405942 91993
81 1 1 | 1
4000 2000

Wavenumber [em-1]
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EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)

Triniikleer makrosiklik boronat (3a)’nin IR spektrumu

%T

100

1
80
[ Result of Peak Picking ]
No. Position  Intensity No. Position Intensity
1 33912 85.83 2 3058.55 85.7248
3 1633.41 61.2174 4 1590.99  77.1045
5 15657.24  66.8776 6 1480.1 73.9951
7 1462.74  76.7604 8 1394.28 65.6217
9 1356.68  62.865 10 129786 531727
60 11 126218  66.9567 12 123325  65.3076
13 115129 58.0506 14 1078.98 60.2347
15 103848  60.1926 16 961.341 54 664
17 869.739  63.5698 18  801.278 64.7227
19 753.066  48.5303 20 730889 529735
21 695212 553169 22 550577  70.3545
23 457.047  66.09M 24 42812 712272
25 415585  T72.2585
a0 1 | 1
4000 3000 2000 1000

Wavenumber [em-1]
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EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)

Triniikleer makrosiklik boronat (3b)’nin IR spektrumu

%T

100

1
[ Result of Peak Picking ]
No. Position  Intensity No. Position Intensity
80 1 3391.21 90.2081 2 305566  89.7345
3 1642.09  66.1486 4 1611.23 79.8069
5 1589.06  82.5441 6 1659.17  72.9847
7 1481.06  77.2672 8 1461.78  80.2378
9 139042  74.3375 10 135571 71.798
70 11 129593  60.0248 12 123518  70.5046
13 1184.08 70.3093 14 1150.33 65.5319
15 1115.62 62.0357 16 103752  67.1187
17 102594  64.1619 18 938199  61.3215
19 808.028  70.9579 20 752102  56.0108
21 732817  60.20% 22 696177  63.2281
60 23 655679  67.3626 24 593968  77.223
25 549613 747576 26 524543  76.6849
27 45319 71.2735 28 416549  78.7616
29 405942  73.984
50 1 | |
4000 3000 2000 1000

Wavenumber [em-1]
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EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3¢)’nin IR spektrumu

100
[ Result of Peak Picking ]
No. Position  Intensity No. Position  Intensity
80 4 385018 92799 2 305855  90.2361
3 288499 91529 4 164209  70.1139
L 5 161123 816659 6 1588.09 83.7032
%T 7 155917  76.6054 8 148203 811145
9 146274 825742 10 139042  74.3759
70 11 135663 724641 12 129497 602615
13 123518  73.256 14 115033  67.5307
L 15 112912 65519 16 103848  68.9207
17 102691  67.1475 18 965198  63.9483
19 868774  75.0517 20 816706  72.9827
60 21 753066 596357 22 730889 613139
23 695212 625962 24 654715  67.0132
| 25 550577  74.9478 26 458011 715991
27 405942  77.8303
50 1 1 1 1 1 1 1
4000 3000 2000 1000 400

Wavenumber [em-1]
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EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3d)’nin IR spektrumu

100
1
w —
[ Result of Peak Picking ]
No. Position Intensity No. Position  Intensity
%T L 3279.36  92.8419 2 1637.27  79.9981
3 1590.02  89.1412 4 1558.2 84.3781
5 1481.06  87.74M 6 1394.28 82.2812
7 133932 §2.0348 8 1296.89  76.4886
80 9 123518 804232 10 1150.33 78.4316
1 1128.15 76.886 12 1038.48 79.4506
13 1026.91 78.6126 14 965198  77.1833
15 886.131 61.9855 16 600.314 81.3376
L 17 753.066 729341 18 731853 744026
19 695212 745933 20 550577 811247
21 502366  80.6546 22 458.0M 77.3992
23 42137 82.22% 24 405942 804639
70 1 | 1 | 1 | 1
4000 3000 2000 1000 400

Wavenumber [em-1]
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EK 2 IR Spektrumlar1 (devam)

4-Merkaptofenilboronik asit’in IR spektrumu

%T

100

80 E
|
3 f |
[ Resul of Peak Picking | I |
No. Position  Intensity MNo. Position  Intensity 22
1 318679  88.87%9 2 306337  86.6702
3 25639  77.692%6 4 164305  94.8549 || |
60 5 159195  41.2048 6 155049  78.9675
7 149649 956267 8 144828  89.48% F 1
9 13991  4287% 10 136343 354091
11 133546  21.363 12 13075 284216 | ' I
13 125543 53.2167 14 118119 43.0942 3 “ I 237
15 11108 45 3451 16 109344 464489 19
17 103944 76.9039 18 1027.87  79.6829 I
19 10153 50.2913 20 972912 747316 !
40 21 957484 751238 22 904451 702016 ! 14
23 82345  53.1059 24 776208 61.993% S
25 736674 274568 2% 683642 304349
27 64314 527717 28 632537  60.7721 1
29 516820  80.0762 30 480188 4338384 I
31 452225 452137 32 430048 711142 ! 26
33 404978  69.93R2 2 25
4000 3000 2000 1000

Wavenumber [em-1]
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EK 3 B NMR Spektrumlari
Diniikleer makrosiklik boronat (2a)’nm !B NMR spektrumu

3.320

30.238
27.623
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80 60 40 20 0 20 A0 -60 -80
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EK 3 1B NMR Spektrumlar1 (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2b)’nin !B NMR spektrumu

1.387

0.545
— 0.062

17515

— 19.608

AL N B L L L L L L L L L L A L L L N L L |

80 60 40 20 0 20 A0 -60 -80

ppm
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EK 3 'B NMR Spektrumlari (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2¢)’nin !B NMR spektrumu

218
1734
4,038

-31.586

80 60 40 20 0

ppm
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EK 3 1B NMR Spektrumlar1 (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2d)’nin !B NMR spektrumu

1.462

19,720

-18.010




60T

EK 3 1B NMR Spektrumlar1 (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3a)’nm !B NMR spektrumu

1.548

45,373
26.694
18.881
15.867




OTT

EK 3 1B NMR Spektrumlar1 (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3b)’nin !B NMR spektrumu

1.573

18,794
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EK 3 1B NMR Spektrumlar1 (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3¢)’nin !B NMR spektrumu

1.588

18,831

80 60 40 20 0]
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EK 3 1B NMR Spektrumlar1 (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3d)’nin !B NMR spektrumu

1.437

19.893
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EK 3 B NMR Spektrumlar1 (devam)
4-Merkaptofenilboronik asit’in 1B NMR spektrumu
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EK 4 3C NMR Spektrumlari
Diniikleer makrosiklik boronat (2a)’nm **C NMR spektrumu

1 - 1 - T - T - 1 |
200 180 160 140 120 100 B0

pEM
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EK 4 3C NMR Spektrumlari (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2a)’nin a¢ilmis *C NMR spektrumu
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| |
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EK 4 3C NMR Spektrumlari (devam)

Diniikleer makrosiklik boronat (2a)’nin agilmis *C NMR spektrumu
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EK 4 3C NMR Spektrumlari (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2a)’nin agilmis *C NMR spektrumu

—165.5443
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EK 4 3C NMR Spektrumlari (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2b)’nin 3C NMR spektrumu

e e |
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EK 4 3C NMR Spektrumlari (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2b)’nin agilmis *C NMR spektrumu

— 52,8769
—52.2825

NCH,CH

— 21.5160

[ppm]

[rel]

2.5
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0.5
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EK 4 3C NMR Spektrumlari (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2b)’nin agilmis *C NMR spektrumu
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TCT

EK 4 3C NMR Spektrumlari (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2b)’nin agilmis *C NMR spektrumu
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EK 4 3C NMR Spektrumlari (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2¢)’nin 3C NMR spektrumu

nmml
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EK 4 3C NMR Spektrumlari (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2¢)’nin agilmis 3C NMR spektrumu

—137.8188
—135.2727
—129.3691
—128.6736
—125.7838

—118.8182

—116.7754
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2.5
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1.0
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EK 4 3C NMR Spektrumlari (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2d)’nin 3C NMR spektrumu
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Diniikleer makrosiklik boronat (2d)’nin agilmis *C NMR spektrumu
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EK 4 3C NMR Spektrumlari (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2d)’nin agilmis *C NMR spektrumu

—176.7872
—176.2172
—174.1185

—159.4224
—158.8315
—158.2210

T
[rel]

l
155

[ppm]



8¢CT

EK 4 3C NMR Spektrumlari (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3a)’nm **C NMR spektrumu

1 - T - 1 - T 1
200 180 160 140 120 100 20

Ppm



6¢CT

EK 4 3C NMR Spektrumlar (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3a)’nin agilmis **C NMR spektrumu

=
LB
2 2 e
= in L
3 -
u (4] L
| |
- =
— e
— o4
— =
NCH; L
T A PR AR T St SR = e o
| T T T T | T T T T I T T T | I T |_
&0 50 40 30 20 [ppm]



0€T

EK 4 3C NMR Spektrumlari (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3a)’nin agilmis *C NMR spektrumu

-137.8171
--137.5230
— 1357172
—135.2941
—132.9690
—132.1582
—129.3707
—128.6751
-~127.9129
—-127.6324
—125.7847

—118.9129

@ o
e -
oS
i,
@
| |

Cm Cﬁ-

[ppm]

[rel]

2.0

1.5

1.0

0.5

-0.0



TET

EK 4 3C NMR Spektrumlari (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3a)’nin agilmis *C NMR spektrumu

=
L &
—
uw ol - N o o b o 82 -
- @ h =5 k2 S@ =1 3 & ]
= A = 0 [=1"+} = = 3 — D
@ 0w @i LN G coag @ @
ui =1-1 b= W e Sod b= W o W =
] s el L L] edededed od -
- - - = T T — -
| 4 T Hn S | i -
— e
— &4
— —
Cs .
bty a
'
| T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T | T T |
170 160 150 140 130 120 [ppm]



4"

EK 4 3C NMR Spektrumlari (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3b)’nin 3C NMR spektrumu
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EK 4 3C NMR Spektrumlari (devam)
makrosiklik boronat (3c)’nin acilmis 3C NMR spektrumu
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EK 4 3C NMR Spektrumlari (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3d)’nin agilmis 3C NMR spektrumu
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EK 4 3C NMR Spektrumlari (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3d)’nin agilmis 3C NMR spektrumu
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Triniikleer makrosiklik boronat (3d)’nin agilmis 3C NMR spektrumu
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EK 5'H NMR Spektrumlari
Diniikleer makrosiklik boronat (2a)’nin *H NMR spektrumu
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EK 5'H NMR Spektrumlari (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2a)’nin *H NMR spektrumu
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EK 5'H NMR Spektrumlari (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2a)’nin acilmis *H NMR spektrumu
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EK 5'H NMR Spektrumlari (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2a) nin a¢ilmis *H NMR spektrumu
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Diniikleer makrosiklik boronat (2b)nin *H NMR spektrumu
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EK 5'H NMR Spektrumlari (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2b)nin *H NMR spektrumu
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EK 5'H NMR Spektrumlari (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2b)’nin agilmis *H NMR spektrumu
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EK 5'H NMR Spektrumlari (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2¢)’nin *H NMR spektrumu
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EK 5'H NMR Spektrumlari (devam)

Diniikleer makrosiklik boronat (2¢)’nin agilmis *H NMR spektrumu
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EK 5'H NMR Spektrumlari (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2d)™nin *H NMR spektrumu
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Diniikleer makrosiklik boronat (2d)’nin agilmis *H NMR spektrumu
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EK 5'H NMR Spektrumlari (devam)

Triniikleer makrosiklik boronat (3a)’nin *H NMR spektrumu
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EK 5'H NMR Spektrumlari (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3a)’nin agilmis *H NMR spektrumu
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EK 5'H NMR Spektrumlari (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3b)’nin 'H NMR spektrumu
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EK 5'H NMR Spektrumlari (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3¢)’nin *H NMR spektrumu
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EK 5'H NMR Spektrumlari (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3c)’nin *H NMR spektrumu
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EK 5'H NMR Spektrumlari (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3d)’nin agilmis *H NMR spektrumu
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EK 5'H NMR Spektrumlari (devam)
SalenH: ligand1 (1a)’nin *H NMR spektrumu (Karaagag 2019, Kémez 2019)
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EK 5'H NMR Spektrumlari (devam)
SalenH; ligand1 (1b)’nin *H NMR spektrumu (Karaagag 2019, Kémez 2019)

Hy Hyq

Intensity
|

Ar-OH

|

NCH

en]

Chemical Shift (ppm)

L B o B B B L e R s e T e e
135 13.0 125 12.0 115 11.0 105 10.0 95 5.0 8.5 8.0 5 7.0

6.5

6.0

I B o e e L L L e R R R R R R R a e e
5 & I B I I



8LT

EK 5'H NMR Spektrumlari (devam)
SalenH: ligand1 (1¢)’nin *H NMR spektrumu (Karaagac 2019, Kémez 2019)
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EK 5'H NMR Spektrumlari (devam)
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EK 6 HSQC Spektrumlari
Diniikleer makrosiklik boronat (2a)’nin HSQC spektrumu
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EK 6 HSQC Spektrumlari (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2a)’nin agilmis HSQC spektrumu
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EK 6 HSQC Spektrumlari (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2a)’nin a¢ilmis HSQC spektrumu
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EK 6 HSQC Spektrumlari (devam)

Diniikleer makrosiklik boronat (2a)’nin agilmis HSQC spektrumu
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EK 6 HSQC Spektrumlari (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2b)’nin HSQC spektrumu
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EK 6 HSQC Spektrumlari (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2b)’nin agilmis HSQC spektrumu
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EK 6 HSQC Spektrumlari (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2b)’nin agilmis HSQC spektrumu

(R

e -

=
W

6.5

F2 [ppm]

120 F1 [ppm]

125



L8T

EK 6 HSQC Spektrumlari (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2b)’nin agilmis HSQC spektrumu
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EK 6 HSQC Spektrumlari (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2¢)’nin HSQC spektrumu
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EK 6 HSQC Spektrumlari (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2¢)’nin agilmis HSQC spektrumu
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EK 6 HSQC Spektrumlari (devam)

Diniikleer makrosiklik boronat (2¢)’nin agilmis HSQC spektrumu
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EK 6 HSQC Spektrumlari (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2d)’nin HSQC spektrumu
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EK 6 HSQC Spektrumlari (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2d)’nin agilmis HSQC spektrumu
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EK 6 HSQC Spektrumlari (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2d)’nin agilmis HSQC spektrumu
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EK 6 HSQC Spektrumlari (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3a)’nin HSQC spektrumu
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EK 6 HSQC Spektrumlari (devam)
Trintikleer makrosiklik boronat (3a)’nin agilmigs HSQC spektrumu
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EK 6 HSQC Spektrumlari (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3a)’nin agilmigs HSQC spektrumu
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EK 6 HSQC Spektrumlari (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3b)’nin HSQC spektrumu
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EK 6 HSQC Spektrumlari (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3b)’nin agilmis HSQC spektrumu
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EK 6 HSQC Spektrumlari (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3b)’nin agilmis HSQC spektrumu
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EK 6 HSQC Spektrumlari (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3b)’nin agilmis HSQC spektrumu
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EK 6 HSQC Spektrumlari (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3c)’nin HSQC spektrumu
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EK 6 HSQC Spektrumlari (devam)
Trintikleer makrosiklik boronat (3c)’nin agilmis HSQC spektrumu
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EK 6 HSQC Spektrumlari (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3c)’nin agilmis HSQC spektrumu
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EK 6 HSQC Spektrumlari (devam)

Trintikleer makrosiklik boronat (3c)’nin agilmis HSQC spektrumu
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EK 6 HSQC Spektrumlar1 (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3d)’nin HSQC spektrumu
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EK 6 HSQC Spektrumlar1 (devam)

Triniikleer makrosiklik boronat (3d)’nin agilmis HSQC spektrumu
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EK 6 HSQC Spektrumlar1 (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3d)’nin agilmis HSQC spektrumu
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EK 6 HSQC Spektrumlar1 (devam)

Triniikleer makrosiklik boronat (3d)’nin agilmis HSQC spektrumu
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EK 7 UV ve CD Spektrumlari
Diniikleer makrosiklik boronat (2a)’nin (a) UV ve (b) CD spektrumu
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EK 7 UV ve CD Spektrumlar1 (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2b)’nin (a) UV ve (b) CD spektrumu
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EK 7 UV ve CD Spektrumlar1 (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2¢)’nin (a) UV ve (b) CD spektrumu
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EK 7 UV ve CD Spektrumlar1 (devam)
Diniikleer makrosiklik boronat (2d)’nin (a) UV ve (b) CD spektrumu
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EK 7 UV ve CD Spektrumlar1 (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3a)’nin (a) UV ve (b) CD spektrumu
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EK 7 UV ve CD Spektrumlar1 (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3b)’nin (a) UV ve (b) CD spektrumu
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EK 7 UV ve CD Spektrumlar1 (devam)
Triniikleer makrosiklik boronat (3c)’nin (a) UV ve (b) CD spektrumu
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EK 7 UV ve CD Spektrumlar1 (devam)
Trintikleer makrosiklik boronat (3d)’nin (a) UV ve (b) CD spektrumu
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