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Bu tez c¢alismalari kapsaminda, SalenH; tipi ligandlar (la-1d)’nin 4-
hidroksifenilboronik asit ve borik asit/4-hidroksifenilboronik asitle tepkimelerinden bir
seri yeni diniikleer (2a-2d) ve triniikleer (3a-3d) Salen-bor kompleksleri sentezlendi.
Sentezlenen Salen-bor komplekslerinin yapisi; element analizi, ESI-MS, FT-IR, bir-
boyutlu (1D) ve iki-boyutlu (2D) NMR yontemleriyle aydinlatildi. Salen-bor
kompleksleri, diastereomerlerin olusumuna neden olan iki esdeger kiral bor merkezine
sahiptir. Bu nedenle bor komplekslerinin stereojenik 6zellikleri, NMR spektroskopisi ve
dairesel dikroizm (CD) ile incelendi. Stereoizomerler, diniikleer ve trinlikleer olmak
tizere iki farkli mimari tipe sahip yedi-, sekiz- ve dokuz-iiyeli [(B—O-B)-(N-R-N)]
hetero halkalara sahip 8 adet Salen-bor kompleksi igin birbiriyle karsilastirild.
Komplekslerin NMR ve CD spektrumlarinin birlikte degerlendirilmesiyle stereojenik
ozellikleri incelendi. Buna gore kompleksler (2a, 2c, 2d ve 3b) ve (2b, 3c ve 3d)’nin
sirastyla yalnizca bir cis-mezo (RS/SR) ve yalnizca bir trans-enantiyomer (RR veya SS)
verdigini gosterdi. Salen-bor kompleksi (3a)’nin bir enantiyomer (RR veya SS) ve bir
mezo (RS/SR) olmak tizere iki diastereomer igerdigi bulundu. Salen-bor kompleksleri
(2a-2d ve 3a-3d)’nin seliiloz asetat (SA) ile elektroegirme teknigi kullanilarak mikro-,
nano-lifleri elde edildi. Lifler, FT-IR spektroskopisiyle karakterize edildi. Liflerin FE-
SEM goriintiileriyle morfolojileri incelendi ve liflerin ¢aplar belirlendi. Liflerin termal
ozellikleri, TG/DTA analiz teknigi ile incelendi. Salen-bor komplekslerinin ve liflerin
antibakteriyel aktivitesi, Escherichia coli ve Staphylococcus aureus bakteri suslarina
karst disk diflizyon, sivi mikrodiliisyon, JIS L 1902: 2008, tekstil {riinlerinin
antibakteriyel aktivitesi i¢in test yontemi yoluyla arastirildi. Tiim kompleksler ve lifler
icin farkli seviyelerde antibakteriyel aktivite gozlendi.
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ABSTRACT
Master Thesis

SYTHESES, CHARACTERIZATION, INVESTIGATION OF THE STEREOGENIC
AND ANTIBACTERIAL PROPERTIES OF NEW DINUCLEAR AND
TRINUCLEAR SALEN-BORON COMPLEXES, PREPARATION OF

FUNCTIONALIZED MICRO-, NANO-FIBERS WITH SALEN-BORON
COMPLEXES FOR ANTIBACTERIAL TEXTILE PRODUCTION

Buse CAM GUNDOGAR

Ankara University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Selen BILGE KOCAK

A series of new dinuclear (2a-2d) and trinuclear (3a-3d) Salen-boron complexes were
synthesized from the reaction of SalenH, type ligands (la-1d) with 4-
hydroxyphenylboronic acid and boric acid/4-hydroxyphenylboronic acid. The structures
of complexes (2a-2d and 3a-3d) were characterized by elemental analysis, MS, FT-IR,
one-dimensional (1D) and two-dimensional (2D) NMR techniques. The complexes have
two equivalent chiral boron centers, giving rise to diastereoisomers. So, the stereogenic
properties of the complexes were investigated using NMR spectroscopy and circular
dichroism (CD). The stereoisomers were compared with each other for dinuclear and
trinuclear, and a total of 8 Salen-boron complexes with seven-, eight-, and nine-
membered [(B-O-B)-(N-R-N)] heterocycles. The combination of NMR and CD
spectra of the complexes showed that the complexes (2a, 2c, 2d and 3b) and (2b, 3c and
3d) gave only a cis-meso (RS/SR) isomer, and only one trans-enantiomer (RR or SS),
respectively. The complex (3a) contained two diastereocisomers as one enantiomer (RR
or SS) and one meso (RS/SR). Complexes (2a-2d and 3a-3d) were formed into micro-,
nano-fibers using the electrospinning technique with cellulose acetate (CA). FT-IR
spectroscopy was utilized to characterize fibers, while FE-SEM images were utilized to
study their morphology and diameters, and the thermal properties were examined using
the TG/DTA system. The antibacterial activity of complexes and fibers was investigated
by disc diffusion, broth microdilution and JIS L 1902:2008, testing method for
antibacterial activity of textiles against Escherichia coli and Staphylococcus aureus
bacteria strains. Different levels antibacterial activity was observed for all complexes
and fibers.

June 2024, 220 pages
Keywords: Boron complex, SalenH> ligand, Spectroscopy, Stereogenism, Antibacterial

textile, Electrospinning, Micro-, Nano-fiber, Cellulose acetate, Escherichia coli,
Staphylococcus aureus.
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1. GIRIS

Enfeksiyon hastaliklar1 hastane haricinde (toplumda kazanilmig) ve hastanede ortaya
cikan (nozokomiyal enfeksiyonlar) hastaliklar olarak iki kategoriye ayrilir. Hastane
haricinde ortaya ¢ikan enfeksiyon grubu genellikle antibiyotik ve asilarla tedavi
edilebilmektedir. Hastanelerden bulasan ve Metisilin, Ampisilin, Penisilin gibi
antibiyotiklere kars1 direngli olan bakteriler, nozokomiyal enfeksiyonlar nedeniyle
Oliim, morbidite ve ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Tip diinyasi, 21. yiizyil
basindan itibaren bu enfeksiyon sorunlarina ¢6ziim bulmaya c¢alismaktadir. Bireyin
hastaneye kaldirilmasindan 48 ya da 72 saat sonra veya birey hastaneden ayrildiktan
sonraki ilk on giin iginde meydana gelen enfeksiyonlar ‘nozokomiyal enfeksiyonlar’
olarak bilinmektedir. Gram pozitif Staphylococcus aureus ve Gram negatif Escherichia
coli, diinya ¢apinda toplum ve hastanelerde enfeksiyonlara neden olan en yaygin
bakterilerdir. Bu bakteriler deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, osteomyelit (kemik
enfeksiyonu) ve septik artrit, endokardit (kalp i¢ zarinin enfeksiyonu), pndmoni, idrar
yolu enfeksiyonu, iist solunum yolu enfeksiyonu, yara enfeksiyonu ve menenjit gibi
birgok enfeksiyon hastaligina neden olmaktadir. Metisilin direngli Staphylococcus
aureus (S. Aureus, MRSA) nozokomiyal enfeksiyonlardan olan zatiirre ve kan dolagimi
hastaliklarinin temel nedenlerinden biridir. Nozokomiyal enfeksiyonlarin tedavisi
zordur ve uzun slireli ve genis spektrumlu antibiyotik tedavisi gerektirir. Bu nedenle
hastanede yatis siiresi ve tedavi masraflari artmaktadir. Diinya ¢apinda oldugu gibi
tilkemizde de yatakli tedavi sunan hastaneler ile ilgili enfeksiyonlarin kontrol
edilebilirligini saglamak amaciyla bir yonetmelik takip edilmektedir. Bu yonetmelikte,
biitiin hastanelerde enfeksiyon kontrol komitesinin olmasi ve belirli bir sayida yatak i¢in
onlarla ilgilenecek enfeksiyon kontrol hemsiresinin  bulunmasi gerekmektedir.
Yonetmelik, enfeksiyon kontrol doktorlarmnin gorevlendirilmesi ve her yil subat ay:
icinde hastanelerin silirveyans yaparak belirli bir formatta veri hazirlamasi1 gerektigini
belirtmektedir. Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Bagkanligi, hastane enfeksiyonlari
birimini bu amagla kurmustur. Hastane enfeksiyonlarmi1 azaltmak amaciyla,
antibakteriyel oOzelliklere sahip tekstillerin gelistirilmesi, antibiyotiklere alternatif
olabilecek etken bilesiklerin kullanimini saglayarak maliyeti diisiirme ve ilag¢ etkinligini

artirma potansiyeline sahiptir.



Bu nedenle tez ¢aligmasi kapsaminda 7-, 8- ve 9-iiyeli heterohalka igceren boraksan (RB-
O-BR) ve boroksin [(B-O-B)-(0O2BPh)] grubu bulunduruan diniikleer (2a-2d) ve
trintikleer (3a-3d) olmak tizere iki farkli mimari yapidaki Salen-bor kompleksleri
hazirlandi.  Salen-bor  kompleksleri, SalenH, ligandlarmmn [HOArCH=N-R-
N=CHArOH; R=(CH3)n, n=2 (1a), 3 (1b), 4 (1c) ve R=CH,CH(OH)CH> (1d)] 2 fenolik
oksijeni ve 2 azometin azotu yoluyla 4-hidroksifenilboronik asit bilesigindeki bor
atomuna koordinasyonu ile elde edildi. Bor atomlar1 azot atomlariyla koordine kovalent
baglar ve oksijen atomlar1 ile gii¢lii kovalent baglar olusturmktadir. Tez calismasi
kapsaminda sentezlenen SalenH; bilesikleri (1a-1d), iki oksijen atomu ve iki azot atomu
icermektedir. Bu nedenle SalenH:> bilesikleri (1a-1d), diniikleer (2a-2d) ve triniikleer
(3a-3d) bor komplekslerini sentezlemek i¢in uygun ligandlardir. SalenH> ligandlarinin
hem ana grup hem de gec¢is metalleri ile kompleks olusturdugu bilinmektedir. 13. Grup
elementlerinin SalenH: ligandlariyla olusturdugu kompleksler karsilagtirildiginda, borun

Salen kimyas1 nispeten kesfedilmemis durumdadir.

Tez galismasi kapsaminda elde edilen 4 SalenH> ligandinin (1a-1d) ve 4 diniikleer (2a-
2d) ve 4 triniikleer (3a-3d) olmak tizere farli iki mimari tipine sahip yeni Salen-bor
komplekslerinin genel formiilii ve agik yapisi sirasi ile Sekil 1.1 ve Cizelge 1.1°de
sunuldu. Buna gore salisilaldehitin kuru Metanol ortaminda 1,2-diaminoetan, 1,3-
diaminopropan, 1,4-diaminobiitan, 1,3-diamino-2-propanol ile  kondenzasyon
tepkimelerinden SalenH: ligandlar1 (1a-1d) sentezlendi. Hazirlanan SalenH> ligandlari
(1a-1d) ile 4-hidroksifenilboronik asitin toluen-CH3CN karisiminda Dean-Stark aparati
kullanilarak tepkimesi sonucunda diniikleer Salen-bor kompleksleri (2a-2d) elde edildi.
SalenH: ligandlar1 (1a-1d)’nin borik asitle tepkimeye sokulmasi ve ardindan elde edilen
triintin ~ izole edilmeden CH3CN’de Dean-Stark aparati  kullanilarak  4-
hidroksifenilboronik asit ile tepkimesinden triniikleer Salen-bor kompleksleri (3a-3d)
elde edildi. Yeni diniikleer (2a-2d) ve triniikleer (3a-3d) Salen-bor komplekslerinin
yapisi; element analizi, ESI-MS, FT-IR, 1D 1B, 'H ve 13C NMR ve 2D HSQC, UV ve
CD teknikleri ile aydinlatildi. Diniikleer (2a-2d) ve triniikleer (3a-3d) bor kompleksleri,
diastereomerlerin olusumuna neden olan iki esdeger stereojenik bor atomu igerdiginden
NMR ve CD spektrumlarinin birlikte degerlendirilmesi ile komplekslerin stereojenik

ozellikleri incelendi.



Salen-bor kompleksleri ile ayn1 iskelet yapisina sahip olan disiilfit (S-S) bagina sahip
hem diniikleer hem de triniikleer kompleksler olarak meydana gelen bor kompleksleri
(Sekil 1.2) iizerinde grubumuz tarafindan yapilan arastirma, bu iki bilesigin dnemli
antibakteriyel etkiye sahip oldugunu ortaya koydu ve basta Staphylococcus aureus
olmak iizere bir¢cok bakteri susuna karsi mevcut kullanimda olan antibakteriyel

ilaglardan daha yiiksek antibakteriyel aktivite gosterdigi goriildii.

Bu durum gbz Oniinde bulundurularak genel yapisi Sekil 1.1°de verilen Salen-bor
komplekslerinin de antibakteriyel 6zelliklere sahip olabilecegi ongoriildii ve bu tez
calismasinda kullanilmasina karar verildi. Bor komplekslerinin antibakteriyel
Ozelliklerinden yararlanarak mikro-, nano-liflerinin tretilmesi ve bu liflerin
antibakteriyel ozelliklerinin  incelenmesi planlandi. Bu dogrultuda Salen-bor
komplekslerinin antibakteriyel aktivitesi, modifiye edilmis disk diffiizyon yontemi
(CLSI-M02-A11) kullanilarak Escherichia coli ve Staphylococcus aureus bakterilerine
kars1 test edildi. Diskler Gentamisin emdirilerek hazirland1 ve bu disklerin etrafinda
bakteri iiremesinin sinirlandigi bolgelerin olusmasi antibakteriyel aktiviteyi gosterdi.
Salen-bor komplekslerinin  minimum inhibisyon konsantrasyonlar1 (MIiK), broth
mikrodilisyon yontemi (CLSI-M07-A9) kullanilarak  bulundu. Daha sonra,
elektroegirme igleminde seliiloz asetata katilacak bor kompleksi miktar1 tayin edildi.
Sentezlenen Salen-bor kompleksleri, biyo-uyumlu ve biyo-bozunabilir polimer olan
seliiloz asetat ile elektroegirme yontemi kullanilarak fonksiyonellestirildi ve bdylece
antibakteriyel ozellige sahip (2a-2d) ve (3a-3d) Salen-bor kompleksleri ile modifiye
edilmis seliiloz tabanli dogal polimerler, mikro-, nano-lifler halinde hazirlandi.
Belirlenen miktarda bor kompleksi (drog) eklenerek meydana gelen mikro-, nano-
liflerin mekanik, kimyasal ve fiziksel olarak karakterizasyonu yapildi. Elektroegirme
isleminden ge¢mis liflerin termal ozellikleri TG/DTA ve DSC ile ve morfolojik
ozellikleri FE-SEM ile incelenerek belirlendi. FE-SEM goriintiilerinin yardimiyla lif
caplar1 belirlendi. Liflerin yapisi FT-IR spektrumlar1 kullanilarak aydinlatildi. Kalitatif
kumaslarin antibakteriyel aktivite test metotu (JIS L 1902:2008), mikro- ve nano-liflerin
antibakteriyel aktivitesini 6l¢gmek icin kullanildi. Agirliklart basina esit miktarda aktif
madde icermelerine dikkat edilerek kesilip alinan mikrolifler, agar plakalar iistiine

dagitildi ve 24 saat inkiibasyondan sonra goriintiilendi.



Olusan degerler, Minitab 16 seklinde isimlendirilen programda En Kiiciik Onemli Fark
Deneyi (LSD) post hoc test olarak kullanilan varyans analizi (ANOVA) yapildi.
Farkliliklar p <0.05 seviyesine baz alinarak belirlendi [0.05 (p<0.05) oldugu diizey
istatistiki a¢idan onemli sayilmaktadir]. Liflerden elde edilen antibakteriyel aktivite
sonuglari, Salen-bor komplekslerinin antibakteriyel aktivite sonuglar1 ile karsilastirildi.

; =C HC—N\ o /N
o, o -0
OH H o’ ~o
SalenH»
R (1)
1w OH  oH
Diniikleer bor kompleksi
1w @
™ on N ©

/-\R’-\\
HC=N N=CH
@ \B/ Ny
- * b
* Asimetrik bor atomlarmi géstermektedir. O/ I I \0
O\ /O
B
OH

Triniikleer bor kompleksi

&)

Sekil 1.1 Elde edilen SalenH, (1) ve diniikleer (2) ve triniikleer (3) Salen-bor
komplekslerinin genel formiilii

(T £
\ PALN / @ @ \ O /
G g S
i bn @

OH
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Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerin agik yapisi
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Cizelge 1.1 Sentezlenen bilesiklerin agik yapisi (devam)

Smifi No Acik Yapisi No Acik Yapisi
(3a) | (3b) |/ \I
HC=N N=CH HC=N N=CH
Oy ™ O NS ©
B B B B
o | | >No o” | I >No
°<g~° NI
E
=
g OH OH
=]
=
o
)
2 OH
g |G (3) N —
=
=
o
=

OH




2. KAYNAK OZETLERI VE KURAMSAL TEMELLER

2.1 SalenH: Ligandlari ve Kompleksleri

SalenH; terimi, N,N’-bis (salisiliden)-etilendiamin adindan ortaya ¢ikan, ayni zamanda
2 azometin bagina sahip olan bis-iminleri ifade etmek i¢in kullanilmaktadir (Baleizao ve
Garcia 2006). Yaygin gosterimi [HOArCH=N-R-N=CHArOH, R=(CH2)n] seklindeki
SalenH: ligandlari, 2 kovalent ve 2 koordine kovalent baga sahip olan 4 disli
ligandlardir. Boylelikle, SalenH; bilesikleri belirli  bir metal polihedrasinin
olusturulmasi i¢in en uygun ligandlardir. SalenH> ligandlarinin ana grup elementleriyle
olusturdugu kompleksler ile ilgili incelemeler ¢ok az sayidadir. SalenH; ligandlarinin
genellikle gecis metalleri ile olan kompleksleri incelenmektedir (Holm vd. 1966,
Hobday ve Smith 1972). SalenH; ligandlarinin geg¢is metali kompleksleri, asimetrik
yapilar1 bulunduran birka¢ kimyasal tepkime degerlendirildiginde katalitik aktif tiir
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Zhang vd. 1990, Jacobsen vd. 1991, Konsler vd. 1998).
Bu tepkimelere olefin epoksidasyonu (Srinivasan vd. 1986, Jogensen 1989, 1993,
Katsuki 1995, Vander-Velde ve Jacobsen 1995, Pospisil vd. 1996), siklopropanasyon
(Fakuda, ve Katsuki 1997a), aziridinasyon (Noshikori ve Katsuki 1996, Du Bois vd.
1997), siilfiir oksidasyonu (Sasaki vd. 1991, Palucki vd. 1992, Bolm ve Bienewald
1995, Fakuda ve Katsuki 1997b), katalitik oksidasyon (Jacobsen vd. 1991, Konsler vd.
1998, Zhang ve Guan 2013), C-H aktivasyonu (Hollis vd. 1993, Yamashita ve Katsuki
1995, Schaus vd. 1998), Diels-Alder (Kaufman vd. 1993, Larrow ve Jacobsen 1994,
Hamachi vd. 1996) ve epoksitlerin asimetrik halka-agilmasi (Martinez vd. 1995,
Leighton ve Jacobsen 1996, Jacobsen vd. 1997, Tokunaga vd. 1997) 6rnek olarak
verilebilir. SalenH; ligandlar1 ge¢is metalleri ile mononiikleer kompleksler meydana
getirmektedir (Calligaris vd. 1972, Chong vd. 1977, 1981, Hohaus ve Fresenius 1983,
Atwood vd. 1996, Wei ve Atwood 1997, Wei vd. 1999, Agustin vd.1999, 2000, Hill vd.
1998, Singh ve Singh 2000, Atwood vd. 1997, Gurian vd. 1991, Rutherford ve Atwood
1996, Mufioz-Hernandez vd. 1999, 2000, Van Aelstyn vd. 2000, Shen vd. 1999, Hill ve
Atwood 1998, Parr vd. 1996, Teoh vd. 1997, Mucha vd. 1999). SalenH> ligandlarinin
13. gruptaki elementlerle olusturdugu kompleksler dintikleer, triniikleer ya da
tetraniikleer seklinde olusabilmektedir (Hohaus ve Fresenius 1983, Ghose 1986, Kliegel



vd. 1994, Atwood vd.1996, Wei ve Atwood 1997, Wei vd. 1999, Agustin vd. 2000,
Woodgate vd. 2000, Kunkely ve Vogler 2001, Sanchez vd. 2001, 2002a, Keizer vd.
2002). Grup 13 elementlerinden aliiminyum, bor, indiyum ve galyum elementleri
SalenH: ligandlar ile diniikleer kompleksler olusturmaktadir (Chong vd. 1977, Hohaus
ve Fresenius 1983, Atwood vd. 1996, Atwood vd. 1997, Wei ve Atwood 1997, Wei vd.
1999, Hill vd. 1998, Singh ve Singh 2000, Atwood vd. 2001, Keizer vd. 2002).
Aliiminyum, galyum ve indiyum elementleri bor ile ayn1 grupta yer almaktadir (Chong
vd. 1977, Gurian vd. 1991, Atwood vd. 1997, Wei vd. 1999, Keizer vd. 2002). Ayn
zamanda bu elementler SalenH> ligandlar1 ile mononiikleer kompleksler de
olusturmaktadir. Ayrica 13. gruptaki elementlerin SalenH. ligandlariyla diniikleer
kompleksler olusturmasi, Lewis asit Kkatalizorlerinin  gelistirilmesine  imkan
tanimaktadir. Asimetrik bor atomlarma sahip kompleksler, bu komplekslerin bor
atomlarmin tiirevlendirilmesi yoluyla da elde edilebilmektedir. Sekil 2.1, 13. gruptaki
elementlerle (bor, aliminyum, galyum ve indiyum) SalenH; ligandlarinin olusturdugu

dintikleer komplekslerin yapisini gostermektedir.
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Sekil 2.1 13.grup elementleri ile SalenH2 ligandlarinin olusturdugu diniikleer
komplekslerin yapisi

Literattirde 4 ayr1 ¢esitte {lI (Hohaus ve Fresenius 1983, Ghose 1986, Kliegel vd. 1994,
Atwood vd. 1996, Woodgate vd. 2000. Kunkely ve Vogler 2001, Keizer vd. 2002), 11l
(Sanchez vd. 2001, 2002b), 111 (Sanchez vd. 2002b, Vargas vd. 2004) ve 1V (Wei vd.
1999)} SalenH: ligandinlarindan sentezlenen bor kompleksinin (Sekil 2.2) meydana
geldigi bilinmektedir. Kompleks 1’de 2 BR> ya da B(OR)2 grubu kompleks
olustururken, Il ve 111 komplekslerindeyse diniikleer boraksan pargasi (RB-O-BR) ve
trintikleer boroksin pargasi (B-O-B)-(02BPh) kompleks olusturmaktadir. Kompleks
IV’de diboradisilioksan halkasi (B-O-SiR2-O)2, 2 ligand ile baglanarak silindirik bir
bosluga sahip molekiilii olusturur. Tez ¢alismasi dogrultusunda elde edilen diniikleer ve



triniikleer Salen-bor kompleksleri, yap1 geregi Sekil 2.2°de gosterilen komplekslerden

sirast ile 11 ve 111 yapilarina benzemektedir.
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Sekil 2.2 Borik, boronik ve borinik asit ile SalenH> ligandlarinin olusturdugu diniikleer
(I ve 1), trintikleer (111) ve tetraniikleer (1) bor komplekslerinin yapilari

2.2 Schiff Baz1-Bor Kompleksleri

Sekil 2.3 ve Sekil 2.4, simdiye kadar literatiirde varolan ve yapisinda sadece bir imin
bagi olan Schiff bazlar1 ve arilboronik asitlerin tepkimelerinden meydana gelen bor
komplekslerinin yapisini gostermektedir. Schiff bazi ligandlarinin fenilboronik asitle
cesitli sartlar altinda tepkimelerinden, verimleri yiiksek olan hem monomerik (VI ve
VII) hem de dimerik (V) boronatlar elde edilmistir. Bu boronatlar, etanolamin ve
salisilaldehitin tepkimesinden sentezlenmistir. Yapisinda da yalnizca tek imin bagi
(HC=N) icermektedir (Sekil 2.3) (Sanchez vd. 2002, Rivera vd. 2011). Calismalar, bor
atomlarinin tetrahedral geometrisi nedeniyle monomerik sistemlerde fazla oranda gergin

oldugundan dimerik bilesik olusmasinin daha ¢ok istendigini belirtmektedir. Farfan,



Hopfl ve Barba, diollerle boronik asitlerin kondenzasyon tepkimelerinden bazi
makrosiklik bor bilesiklerini elde etmislerdir (Sekil 2.3). Ayrica Salisilidenaminoetanol
ve fenilboronik asit tiirevlerinin [2+2] kondenzasyon tepkimesinden boronik asit
makrohalkalart (V ve VIII) (Sekil 2.3) meydana gelmistir. (Hopfl vd. 1998, Barba vd.
2001, Hopfl 2002, Sanchez vd. 2002b, Barba vd. 2006).
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Sekil 2.3 Fenilboronik asit tiirevlerinin Imino alkollerle kondenzasyon tepkimesinden
meydana gelen boronik asit makrohalkalarinin yapisi

Biitiin bunlarin yani1 sira, 3-Aminofenilboronik asit ve salisilaldehit tiirevlerinin
tepkimesinden trimerik yapidaki makrosiklik bilesikler (1X) (Sekil 2.4) elde edilmistir.
X-1ginlart kristallografisi yardimiyla bu bilesiklerin bazi 6zellikleri tespit edilmistir. Bu

sonuglarda, bilesiklerin kaliks seklinde bir yapisinin oldugu ve makrohalkasinin

10



boslugunda organik molekiillerin hapsedebilecegi goriilmektedir (Barba vd. 2001).
Diniikleer kompleks (X), N-2-hidroksifenil salisilaldimin’in borik asitle tepkimesinden
(Yalgmm vd. 2001), mononiikleer kompleks (XI), 2-aminofenol ve salisilaldehitin
tepkimesinden elde edilen Schiff bazinin aril boronik asitler ile tepkimesinden (Barba
vd. 2005), diboranat kompleksleri (X11 ve XI11) (Sanchez vd. 2004) ve dimerik p-okso
kopriili borat bilesigi (XI1V) (Barba vd. 2000), 4-benzendiboronik asitle ti¢ disli Schiff
baz1 ligandlarinin tepkimesinden elde edilmistir. Bu kompleksler Schiff bazlari ile
arilboronik asitlerden meydana gelen kompleksler i¢in farkli yapidaki bor kompleksi
ornekleridir (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4 Schiff bazlari ile arilboronik asitlerin ve borik asitin tepkimesinden elde edilen
bilesikler
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2.3 Stereojenik Schiff Bazi-Bor Kompleksleri

Bor atomu, Schiff bazi ligandlar1 ve aril boronik asitlerden elde edilen bor
komplekslerinde kararli bir stereojenik merkez olarak ortaya ¢ikmaktadir. Literatiirde
bor atomlarini igeren kiral kompleksler, ya kiral Schiff bazi ligandlarinda sabit karbon
stereomerkezi icermektedir veya rasemiktir (Bertran vd. 2002, Braun vd. 2008, Schlecht
vd. 2011). Diasteromerik ve enantiyomerik olarak saf kompleksler, aromatik aldehitler
ve kiral aminoetanollerden elde edilen kiral Schiff bazi ligandlar1 ile arilboronik asitler
arasindaki etkilesimlerden yararlanilarak sentezlenmistir (Schlecht vd. 2010). Fakat,
sadece bor atomu stereojenik olan Schiff bazi ligandlarinin bor kompleksleri ile ilgili
caligmalar ¢ok azdir. Bu tiir optik olarak saf kararli Schiff baz1 bor kompleksinin ilk
ornegi Hutton ve arkadaslar1 tarafindan rapor edilmistir (Kaiser vd. 2008).
Enantiyomerik Schiff bazi bor komplekslerindeki stereojenik bor atomunun mutlak
konfigiirasyonu, ilk kez Braun ve arkadaslari tarafindan deneysel ve hesaplamali
dairesel dikroizm (CD) ile belirlenmistir (Braun vd. 2008).

2.4 Borlu Bilesiklerin Onemi

Bor igeren bilesikler, hipolipidemik, antiosteoporoz, antineoplastik (Kabalka 1994,
Siebert 1997, Chen vd. 2009), antikanser (Diaz vd. 2000, Paramore ve Frantz 2003,
Scorei ve Popa 2010, Zhang vd. 2016), antibakteriyel (Hu vd. 2013, Kanichar vd.
2014), antifungal (Hicks vd. 2008), antiparazitik (Ding vd. 2010), anti-enflamatuar
(Akama vd. 2013) ve DNA baglanmasi ve boliinmesi (Yang vd. 2018) aktiviteleri gibi
bircok biyolojik aktiviteye sahiptir. Bu dogrultuda arastirmalar laboratuvarlarda
gelistirilmekte ve borlu bilesikler FDA onayli ilaglar olarak kullanilmaktadir (Arslantas
vd. 2013). Aminoasitler, peptitler, niikleositler ve porfirinler gibi biyomolekiillerin bor
kompleksleri, yogun bir sekilde arastirilmaktadir (Diaz vd. 2000). Bu ¢alismaya konu
olan dintikleer ve triniikleer bor kompleksleri orijinaldir. Bor komplekslerinin
hazirlanmasina yonelik sinirli sayida ¢alisma bulunmakta (Sanchez vd. 2001, 2002a) ve
komplekslerin antimikrobiyel aktivitelerinin incelenmesi ve antibakteriyel mikro-,

nano-lif olarak degerlendirilmesine yonelik bir ¢aligma litertlirde yer almamaktadir.
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2.5 Staphylococcus aureus ve Escherichia coli Bakterileri

Staphylococcus aureus kolonileri, altin sarist renkli, genis, pilriizsiiz ve kabarik
goriiniimlidiir (Bitrus vd. 2018, Gnanamani vd. 2017). Staphylococcus aureus kiiresel
sekilli, cap1 0,5-1,5 um arasinda degisen, hareketsiz, spor olusturmayan Gram pozitif bir
bakteridir ve mikroskobik olarak tekli, ¢iftler halinde veya iiziim salkimlar1 seklinde
gozlenebilir (Gnanamani vd. 2017). Metisiline direngli Staphylococcus aureus, 1961
yilinda ilk defa tanimlandiktan sonra diinya ¢apinda biiyiik bir sorun olusturmus ve
1990-1996 yillar1 arasinda ABD Ulusal Nozokomiyal Gozetim Sistemi’ne
Staphylococcus aureus’un nozokomiyal enfeksiyon nedenlerinden en 6nemlisi oldugu
bildirilmistir (Emori vd. 1991). Staphylococcus aureus dogumdan itibaren gobek,
perine, deri, burun delikleri, koltuk alt1 ve kasik bolgeleri gibi viicudun farkh
bolgelerinde kolonize olan kommensal bir bakteridir. Ayrica Staphylococcus aureus’un
osteomyelitis ve septik artritis, endokarditis, menenjit ve cilt enfeksiyonlar1 gibi toplum
kaynakli enfeksiyonlara neden oldugu gosterilmistir. Yogun bakim {initelerinde
metisilin direngli Staphylococcus aureus enfeksiyonlar1 giderek artan oranlarda rapor
edilmistir (Ippolito vd. 2010, Culos vd. 2013). Diinya ¢apinda Staphylococcus aureus
enfeksiyonu olan hastalarin %95’i, Ampisilin veya Penisilin gibi antibiyotiklere karsi
direng  olusturmustur. (Neu 1992). 2005-2011 yillar1 arasinda  metisilin
direngli Staphylococcus aureus enfeksiyonlariyla ilgili invasif saglik bakimmin %54
oraninda distiigli halde halen daha ABD’de yilda 94.360 invasif metisilin
direngli Staphylococcus aureus enfeksiyonu tanisinin  konuldugu ve bunlarin
18.650’sinin 6liimle sonuglandigi bildirilmistir (Nichols 2015). Ayrica invasif metisilin
direngli Staphylococcus aureus enfeksiyonlarinin = %86’smimn  saglik  bakiminin
sunuldugu alanlardan kaynaklandigi bildirilmistir. Metisilin direngli Staphylococcus
aureus’un bulagabilmesi i¢in ciltten cilde temasin olmasi sart degildir. Metisilin direngli
Staphylococcus aureus bakterileri giinliik hayatta ¢ok siklikla dokundugumuz kapilarda,
zeminlerde, temizlik ekipmanlarinda ve tekstil yiizeylerinde uzunca bir zaman yasamin
devam ettirebilmektedir (Nichols 2015). Ingiltere’deki hastanelerde 2020 ile 2021
yillar1 arasinda hastane kokenli ve yogun bakim birimi kdkenli Staphylococcus aeurus
bakteriyemi oranlarinda biiyiik bir artis gézlemlenmistir. Bu artis, bildirilen koronaviriis
hastaligi (COVID-19) vakalarinda ve iliskili hastane yatiglarindaki artislarla ayni

doneme denk gelmistir.
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Bu Staphylococcus aeurus bakterisi vakalarinin birgogu COVID-19’a eslik eden ko-
/sekonder enfeksiyonlar olarak tanimlanmistir (Mason vd. 2023). Staphylococcus
aureus, saglikla iliskili enfeksiyonlarin (HCAI'lerin) ve koronaviriis hastaligi (COVID-
19) ile birlikte goriilen ko-/sekonder enfeksiyonlarin onemli bir nedeni olmustur
(Adalbert vd. 2021).

Koli basili olarak da bilinen Escherichia coli ise insanlarin ve hayvanlarin bagirsak
sistemlerinin normal florasinda bulunan bir bakteridir. E. coli'de, B-laktamaz iiretimi
genis spektrumlu B-laktamlara direncin en onemli aracidir. -laktamazlar, genellikle
plazmidlerde kodlanan genis bir enzim siifint  olusturur ve  genellikle
Enterobacteriaceae ailesinin ve dzellikle E. coli'nin en sik iirettigi enzimlerdir (Paterson
2006). Escherichia coli'nin bazi tipleri insan ve hayvanlarda 6liimle sonuglanan bazi
hastaliklara neden olmaktadir. Bu hastaliklara; solunum yolu enfeksiyonlari, safra ve
idrar yollar1 enfeksiyonlari, menenjit, yara, diyare, hemolitik iiremik sendrom ve

menenjit 6rnek olarak verilebilmektedir. (Giinaydin 2004, Strohl vd. 2006).

Escherichia coli farkl tipte enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Birincisi bagirsak disi
enfeksiyonlar (ekstraintestinal) olarak tanimlanirken digeri bagirsak enfeksiyonlari
(intestinal) olarak bilinmektedir (Carlton vd. 2010). Bagirsak dis1 enfeksiyonlarindan en
yaygin olani idrar yolu enfeksiyonlaridir. Orta yastaki bayanlarin ortalama %25-35'i
idrar yollar1 enfeksiyonuna yakalanmaktadir. Tiirkiye’de yilda ortalama 5 milyon sistit
atagr  goriilirken,  enfeksiyonlarin ~ %50-90°1  Escherichia coli  tarafindan
olusturulmaktadir (Eraksoy ve Ozsiit, 1994, Stamm ve Stapleton, 1998). Bu durumda,
kadin hastalar ¢ok sik idrara ¢ikmak istemekle birlikte, idrar yaparken yanma hissi
olustugu belirtilmektedir. Erkek hastalarda cerrahi bir girisim sebebiyle veya girisimin
bulunmamasinda da idrar akimini zorlastiran bazi sebeplerden ortaya cikmaktadir.
Enfeksiyon idrar kanalin1 gecip bobreklere yayilirsa, ates, lokositoz, sedimantasyon
yiikselmesi, CRP pozitifligi ve bel agris1 gibi belirtiler ortaya ¢ikabilmektedir (Hooton
1997, Ozsiit 2002). Genellikle krampla birlikte devam eden karm agrisi, kusma,
gastroenteritis, ishal ve hemorojik kolit gibi klinik semptomlara neden olmaktadir
(Chapman 2000, Madigan ve Martinko 2006). Escherichia coli prematiire bebeklerde ve
dogumdan sonraki ilk dort haftadaki bebeklerde menenjite neden olabilmektedir.

Escherichia coli, giiniimiizde halen gelismekte olan iilkelerde yiiksek oranda g¢ocuk
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ishali sebebi olarak bilinmektedir. Bu durum erkek ¢ocuklarda daha yaygin
goriilmektedir. Bazi bulgularla kendini belli etmekte olup, bu bulgular; uyku hali, bas
agrisi, ense sertligi olarak bilinmektedir. Genel olarak ortalama dort veya bes giin
stirmekte olup giinde sekiz ya da oniki defa diskilama gozlenmektedir. Ayrica siddetli
anemi, gastroenteritist, bobrek yetersizligi ve beyinde fonksiyonel bozukluklara sebep
olmaktadir. (Eileen vd. 2001, Weagant vd. 1995, Ugar vd. 2015). Antimikrobiyal
direncin ortaya ¢ikmasiyla E.coli enfeksiyonlarmin tedavisi zorlasmaktadir. Escherichia
coli’nin bulundurdugu hiicre duvari, kapsiil, fimbria anteijenleri, enterotoksinler,
sitotoksinler, flagella gibi faktorler hastaliklara sebep olmaktadir (Holt vd. 1994, Emery
vd. 1992). Hastane kaynakli olmasindan dolayr kana karisan suslar Ampisilin,
Vankomisin ve Tetrasiklin gibi birgok antibiyotige kars1 direnglidir ve tedavisi giigtiir.
Tedavi i¢in dinlenmek, viicudun susuz kalmasini ve halsiz diismesini engellemek icin
bol siv1 tiiketimi gerekmektedir. Escherichia coli’nin sebep oldugu solunum yollari
enfeksiyonlarmin biiyiik bir kism1 nozokomiyal kokenlidir. Fakat zaman zaman kronik
akciger rahatsizlig1 olan hastalarda veya yaslilarda viicut direnci diisiik oldugundan
toplum kaynakli olarak da gozlenebilmektedir (Soyletir ve Topgu, 1996). Cesitli
organlarda meydana gelen abselerden de bazi hastaliklara yol agabilmektedir.
Dolayisiyla her doku ve organda enfeksiyon olusturabilmektedir (Soyletir ve Topgu
1996). Ayni zamanda E. coli, halk saglig1 ve giivenligi i¢in potansiyel tehdit olusturan
biyolojik ajanlarin merkezleri (CDC) listesinde bulunmaktadir. Bir¢ok mikroorganizma,
savas ve biyoterérizm igin biyolojik silah olarak kullanilabilmektedir (Allocati vd.
2013)

2.6 Antibakteriyel Lifler ve Onemi

Biiyiik bir devlet hastanesinde nozokomiyal enfeksiyonu olan hastalar iizerinde yapilan
bir arastirma, hastalarin yogun bakimda tutuldugu siirelerin, hastanede kalma siirelerinin
ve Oliim oranlarinin %35 seviyesinde arttigin1 6ne siirmistiir (Pittet vd. 1994). Buna ek
olarak, 1998’de ABD Tip Enstitiisii tarafindan antibiyotik direngli bakterilerin yol agtig1
enfeksiyonlarin yilda ortalama dort-bes milyar ABD dolar1 arasinda bir maliyet
olusturdugu (Harrison ve Lederberg 1998) ve yiiritilen enfeksiyon kontrol
programlarina ragmen yiiksek oranda saglik giderlerine sebep oldugu belirtilmistir

(Bischof Vukusi¢ vd. 2011). Toplum kaynakli enfeksiyonlar ile nozokomiyal
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enfeksiyonlarin karsilastirildigi bir calismada, her iki enfeksiyon tipi i¢in 6liim oraninin
degismedigi ancak kisi bagina tibbi masrafin nozokomiyal enfeksiyonlar i¢in 28.800 $
ve toplum kokenli enfeksiyonlar i¢in 35.300 $ oldugu belirtilmistir (Rubin vd. 1999).
Staphylococcus aureus ve Escherichia coli enfeksiyonlarinin 6niine gegilebilmesini
hedefiyle bireyler esyalarinin ve giysilerinin hijyenik olmasina daha ¢ok dikkat etmeye
baglamakta ve bu sayede antibakteriyel tekstil iiretiminin Gnemli oranda artmasi
beklenmektedir (Govarthanam vd. 2011). Bu bakimdan Gram pozitif Staphylococcus
aureus ve Gram negatif Escherichia coli gibi suslarin neden oldugu hastaliklarin kontrol
altina alimmasi i¢in etkin tedavi yollarinin arastirilmasi (Boyce vd. 1994) ve yeni
antibiyotiklerin ve antibiyotiklere kars1 diren¢ kazanmis suslarla miicadele i¢in etkili
droglarm gelistirilmesi gerekmektedir (Scott 2nd vd. 2001). Diinya Saglik Orgiitii ve
Saglhik Bakanligi tarafindan etkili droglarin gelistirilmesinin hem ilag etkinliginin
iyilestirilmesi hem de ekonomik kiilfetin azaltilmasi agisindan en etkili yol oldugunu
belirtilmistir.  Sonu¢  olarak  birden fazla antibiyotik  direnci  gdsteren
mikroorganizmalarin zamanla artmasindan dolayr hem Gram pozitif hem de Gram
negatif mikroorganizmalar dogrultusunda gelisen bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde
onemli promblemler oraya ¢ikmakta ve yeni antibiyotiklere duyulan gerekliligi giderek
artirmaktadir. Direngli bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar hastanede kalma
stirelerini, saglik hizmetleri masraflarin1 artirmakta ve daha 6nemlisi hem mortalite hem
de morbiditede 6nemli Sl¢iide artisa neden olmaktadir. Bu baglamda antibakteriyel
droglarin ve antimikrobiyal droglarla fonksiyonellestirilmis tekstil {iriinlerinin
gelistirilmesi ve bunlarin kullanilmasi 6nem arz etmektedir. Cilde direkt temas eden
giysiler ve bazi tekstil malzemeleri; organik madde, nem ve sicaklik sagladigindan
bakteriler i¢in elverisli bir ortamdir (Silvadur 2015). Bu sebepten dolay: tekstilde
antibakteriyel kumaslarin gelistirilmesi 6nem arz etmektedir. Nanoteknolojinin tekstil
sektoriinde kullanilmasi, malzemelerin ve diriinlerin 6zelliklerini artirmayr ve yeni
kullanim alanlar1 olusturmayr mimkiin kilmistir (Suh 2009, Shameli 2010).
Antibakteriyel tekstil teknolojisi, nanomalzemelerin en ¢ok kullanildig1 alanlardan
biridir (Hebeish 2011). Polimer liflerin ¢ap1, mikrometre diizeyinden mikronun altina
veya nanometre diizeyine diisebilmektedir. Bu diisiisle birlikte iging 6zellikler meydana
gelmektedir. Lifin ¢apt 12-20 mm’den 1 mikrometrenin altina diistiigiic zaman
malzemenin spesifik alani {istel olarak artig gostermekte ve hacim basina ¢ok biiyiik bir
yiizey alani elde edilmektedir (Zhang vd. 2005). Bu durum daha ¢ok pamukta, cam

yiiniinde ve konvansiyonel sentetik liflerde karsimiza ¢ikmaktadir. Malzemenin bilinen
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sekli, yilizeyinin fonksiyonelligini ve tistiin mekanik ozelliklerini (sertlik ve gerilme)
geligtirmektedir. Polimer nano-lifler sahip oldugu bu 6zellikler nedeniyle bir¢ok farkli
alanda kullanilmaktadir. Bu sebeple yiiksek 6neme sahip bir nanomalzeme sinifi olan
nano-lifler, biiyiik ilgi goérmekte ve pek ¢ok calismada kullanilmaktadir (Gao ve
Cranston 2008, Dastjerdi ve Montazer 2010).

Gida sanayindeki, sentetik tekstillerdeki, ambalaj ve saglik iiriinlerindeki bakteriyel
kirlilik, morbidite ve mortalite nedeni oldugundan hayati tehdit etmektedir (Li ve Xia
2004, Anitha vd. 2013). Bu sebepten dolay1 birden fazla ilaca direngli bakteri suslari
i¢in daha etkili bakterisit yollar1 gelistirilmelidir. Ozellikle, yeni nanopartikiil tabanli
antibakteriyel malzemelerin gelistirilmesi konusundaki aragtirmalara
yogunlasilmaktadir. Naylon ve poliesterler lif olusumunu saglayan ticari polimerledir.
Genellikle, bu polimer yardimiyla antibakteriyel nano-lifler iiretilmektedir. Ayrica, bu
ticari lif olusturabilen polimerler; kuarterner amonyum bilesikleri (Kim ve Sun 2001,
Zhu ve Sun 2004), metal ve metal tuzlar1 (Nakashima vd. 2001a, Jeong vd. 2005),
fotokatalizorler (Takahashi vd. 2004), N-halaminler (Kim vd. 2009, Lee ve Whang
2011) ve Kkitosan (Torres-Giner vd. 2008, Chaudhari ve Murthy 2013) gibi
antibakteriyel bilesiklerin katilmasiyla antibakteriyel lifler haline getirilmektedir (Ren
vd. 2008, 2009, Shi vd. 2011, Nataraj vd. 2012, Vitchuli vd. 2012).

2.7 Antibakteriyel Lif Hazirlama Yontemleri

Polimer nanoliflerin tiretiminde ¢ekme (Ondarguhu ve Joachim 1998), sablon sentezi
(Martin 1996, Feng vd. 2002, Nayak vd. 2011), faz ayirma (Ma ve Zhang 1999),
Oztoplanma (Liu vd. 1999, Whitesides ve Grzybowski 2002), eriyik iifleme, kuvvet
egirme (Nayak vd. 2011), elektroegirme (Deitzel vd. 2001, Huang vd. 2003, Zhang vd.
2005, Reneker ve Yarin 2008, Teo ve Ramakrishna 2006) gibi pek ¢ok metot

kullanilmaktadir.
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2.7.1 Cekme yontemi

Lif sektoriinde bir tek ve oldukg¢a uzun nano-liflerin iiretiminde kullanilan kuru
egirmeye benzeyen bir yontemdir. Yalnizca viskoelastik malzemeler ¢ekme esnasinda
deformasyona ugradigi halde yeteri kadar koheziftir ve ortaya c¢ikan gerilmelere

dayanabilmektedir.

2.7.2 Sablon sentezi yontemi

Nano gozenekli membranlar, oyuk boru seklinde veya kati fibrik (lifcik) seklinde nano-
lifler tiretmek igin uygundurlar. Bu metot ile yari iletkenler, metaller ve iletken
polimerler gibi farkli malzemelerin nanometre seviyesindeki oyuk ve fibriller
tretilmektedir. Fakat, bu metot ile tek bir nano-lif iretilemez.

2.7.3 Faz ayirma yontemi

Dondurma ve kurutma yoluyla ¢6ziinme, jellesme, ekstraksiyondan olusan faz ayirma
yoluyla nanodiizeyde gozenekli kopiik elde edilebilmektedir. Bu yontem uzun zaman

almaktadir.

2.7.4 Oztoplanma yontemi

Onceden olan her bilesigin istenen motife ve isleve gére diizenlenmesini saglayan bir
tekniktir. Ancak faz ayirmaya benzer olarak cesitli polimerlerden devamli polimer

nano-fiberlerin islenmesinde uzun zamanlar alabilmektedir.

2.7.5 Elektroegirme yontemi

Farkli polimerlerden tek tek devamli nanoliflerin olusturulmasinda elektroegirme
yontemi, seri imalata donistiirtilebilecek bir metot olarak bilinmektedir. Elektroegirme
terimi “elektrostatik egirme” teriminden gelmektedir. Elektroegirme olarak bilinen bu
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yontemin temellerini, 17. yiizyilda elektro {iretim arastirmalarinda bulunan William
Gilbert atmistir. Elektroegirme deneyleri ise 1960’l1 yillarda gergeklestirilmistir.
Elektroegirme, polimerlerden anorganik malzemelere kadar cok ¢esitli malzemeden
nano-liflerin elde edilmesinde kullanilan ve elde edilen nano-liflerin morfoloji,
fonksiyonellik ve 6zellikleri bakimindan ¢ok yonlii oldugu bir yontemdir (Ramakrishna
vd. 2005, Wendorff vd. 2012). Elektroegirme ve 6ztoplanma gibi yontemler ile ya da
eriyik tifleme gibi fiber egirme yontemleri ile karsilastirildiginda daha kolay ve maliyeti
az olan bir diizenege sahiptir. Elektroegirme diizenegi dort ana bilesenden olusmaktadir.
Bunlar; polimer akis hizin1 tayin eden pompa, siringa pompasina bagl metal ignesi olan
bir siringa (spinneret), igneye bagl elektrostatik etkiyi yaratacak yiiksek voltaj kaynagi
ve polimerin spinlenecegi metal bir toplayici hedef-levhadir (Sekil 2.5).

Elektroegirme islemine gore polimer ¢ozeltisi bir siringaya konur. Yiizey gerilimi ile
¢Ozeltinin bulundugu kapilerik tiipiin ucundaki baslik/igne ucuna bir kag¢ kilovolt
seviyesinde yiiksek voltaj (dc akimi) uygulanir. Polimer ¢ozeltisi siringa pompast
vasitasiyla yavasca baglik igne ucuna dogru itilir. Uygulanan elektriksel akim nedeniyle
siv1 ylizeyinde yiiklenme olur. Toplayic1 gorevi goren metal levha topraklanir. Yiikler
arasindaki karsilikli itmeler ve ylizeydeki yiiklerin karsit elektroda g¢ekilmesi, yiizey
geriliminin tam zitti bir kuvvetin olusmasina neden olur (Fong ve Reneker 1999).
Elektriksel alanin siddeti arttik¢a kapilerin ucundaki sivinin yari kiiresel ylizeyi uzar ve
Taylor konisi olarak bilinen konik seklin olusmasina neden olur (Taylor 1969).
Elektriksel alanin daha da arttirilmasi, itici elektrostatik kuvvetin ylizey geriliminden
fazla oldugu kritik bir degere ulasilmasina neden olur ve yiiklii siv1 jeti Taylor konisinin
ucundan figkirir. Desarj olan polimer ¢ozeltisi jeti cok uzun ve ince bir sekil alir. Jet
toplayictya dogru giderken sogur, havada yol aldik¢a c¢oziiclinliin uzaklagsmasi ile
katilagir. Geride kalan yiikli polimer lifi, toplama plakasi iistiinde uzun ve ultra ince
lifler olusturarak nano-lifli membran veya dokunmamis kumas gibi birikir (Feng vd.
2002, Huang vd. 2003, Zhang vd. 2005, Teo ve Ramakrishna 2006, Nayak vd. 2011).
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Sekil 2.5 Elektroegirme diizenegi

Elektroegirme ile iiretilen nano-liflerin ¢ok hafif olma, asir1 biiyiik ylizey alanina ve
nano gozenekli yapiya sahip olma ve fonksiyonellestirme icin tasarim esnekligi gibi
ozgiin ozellikleri vardir (Ramakrishna vd. 2005, Agarwal vd. 2010, Wendorff vd. 2012).
Elektroegirilme isleminden ge¢mis nano-liflerin; o6zellikleri ve gesitli fonksiyonlara
sahip olmalar1 sebebiyle doku miihendisliginde, ilag salinimlarinda, yara tedavilerinde,
gida, tarim ve tekstil alanlart gibi birgok alanda kullanilmas1 miimkiindiir (Ramakrishna
vd. 2005, 2006, Burger ve Chu 2007, Thavasi vd. 2008, Xie vd. 2008, Yoon vd. 2008,
Chakraborty vd. 2009, Lu vd. 2009, Agarwal vd. 2009, 2010, Uyar vd. 2010, Sahay vd.
2012, Wendorff vd. 2012). Bu metot esnasinda antibakteriyel bilesikler polimerik
nano-liflerin matrisine eklenebilir. Bu, elektroegirilmis siirekli ve tek bir yap1 olusturan
nano-liflere antibakteriyel nitelikler kazandirilabilmektedir. Nano-lif matris i¢in dogal
polimerler ya da biyo-uyumlu sentetik polimerler se¢ilmektedir. Antibakteriyel
niteliklere sahip olan nano-liflerden biyomedikal alaninda yararlanilabilinir (Merrell
vd. 2009, Lin vd. 2012, Anitha vd. 2013, Karami vd. 2013, Nitanan vd. 2013).

Elektroegrilmis liflerin morfolojisi, gesitli faktorlere baglidir (Subbiah vd. 2005, Anitha
vd. 2013):
(i) Cozelti 6zellikleri (derisim, viskozite, iletkenlik, yilizey gerilimi, vb.),
(ii) Yontem kosullar1 (elektriksel potansiyel, toplayici ile nozzle arasindaki mesafe,
vb.),
(ii1) D1s sartlar (sicaklik, nem, vb.).
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Elektroegirme islemi sonucunda elde edilen lifin asagidaki ozellikleri tagimasi istense
de bu 6zelliklerin tiimiine sahip lifleri elde etmek giigtiir:

(i) Liflerin ¢ap1 kontrol edilebilir olmalidir,

(i1) Lif yilizeyi kusursuz veya kontrol edilebilir kusura sahip olmalidir,

(ii1) Siirekli tekli nano-lifler toplanabilir olmalidir.

Lifler polimer ¢6zeltisinin u¢masi veya katilagsmasi sonucu elde edildigi i¢in liflerin ¢ap1
jet ebatlarina ve jetin polimer bilesimine baghdir. Polimer jeti toplayici plakaya dogru
yol alirken ilk polimer jeti birden fazla jete boliinebilir (Bergshoef vd. 1999, Reneker
vd. 2000, Deitzel vd. 2001, Koombhongse vd. 2001). Bu, farkli caplarda liflerin
olugsmasina neden olmaktadir. Boliinme yoksa lif ¢ap1 ¢ozelti viskozitesine baglidir.
Viskozitenin fazla olmasi, lifin ¢capmin fazla olmasina sebep olmaktadir (Baumgarten
1971, Fong vd. 1999). Polimerin derisimi arttik¢a lif ¢ap1 listel bir fonksiyona gore
artmaktadir (Ramakrishna vd. 2006). Ayni zamanda lifin ¢ap1 uygulanan voltajdan da
etkilenmektedir. Uygulan voltaj miktar1 ne kadar yiiksek olursa jetten daha ¢ok
miktarda siv1 gikar ve ve boylelikle lifin ¢ap1 daha fazla olmaktadir (Demir vd. 2002).

Elektroegirme yonteminde yasanilan problemlerden biri, liflerin uniform olmamasidir.
Yiksek sicaklik ile birlikte liflerin daha uniform olarak olustugu goriilmiistiir (Demir
vd. 2002). Baska bir problem ise polimer liflerdeki boncuk seklindeki sorunlardir
(Jaeger vd. 1996). Boncuk olusumu, polimer derisiminden etkilenmektedir. Polimer
derisimi arttikga daha az boncuk olusurken boncuk caplar1 daha biiyiik olur ve boncuk
seklinin kiiresel goriinimden igne goriinimiine gectigi gozlemlenmistir (Fong ve
Reneker 1999). Boncuk olmayan lifler, polimer ¢ozeltisinin yiizey gerilimini
azalttiginda elde edilebilmektedir (Jaeger vd. 1996). Yiizey gerilimi polimer
derisiminden ¢ok ¢oziicii bilesiminin bir fonksiyonudur (Liu ve Hsieh 2002). Karigimin
sahip oldugu kararsizliktan dolay1 polimerin jet yolu dogrusal degil ¢ok karisik ve ii¢
boyutlu ‘‘whipping”’(kirbag) bir yoldadir. Boncuk olusumu, yiiksek yiizey gerilimi,
yeterli viskozite ve diisiik elektriksel iletkenlik durumlarindan meydana gelmektedir
(Fong vd. 1999, Zuo vd. 2005). Dolayisiyla, elektroegirilecek polimer ¢ozeltisi
olusturulurken belirtilen kurallara dikkat edilmelidir.

21



2.8 Polimer Modifikasyonu

Modifiye edilmis salinim yapan sistemler, aktif bilesenlerin belirli hizlarda salinmasi
igin mevcut absorpsiyonu degistirmek, ilag etkisini uzatmak veya salinimin oldugu
bolgeyi farklilastirmak i¢in tasarlanmistir. (Longer ve Robinson 1990). Bu sistemler
temel tiretim metotlariyla olusturulabilmektedir. Ayn1 zamanda, yan etkileri oldukga az
olmasina ragmen verim oldukga yiiksektir (Merkus 1986, Gonjari vd. 2009, Colombo
vd. 2000).

Bunlarin bir matriks sistem igerisinde bulunmasi iiretim i¢in en popiiler yontemlerden
biridir. Bu, antibakteriyel aktif bilesigin hiz kontrol edebilen malzemelerin iginde
tamamen karistirilmasini saglar ve diger inaktif bilesenlerin kristal amorf dispersiyonlar
halinde bulunmasii saglar. Aktif sistemler bozunabilir ya da bozunmayabilir olabilir
(Varma vd. 2004). Hidrofobik matriks sistemleri en az karmasik olan sistemlerdir (Pasa
vd. 2012). Seliiloz asetat, farmasotik, gida ve tekstil sanayinde en ¢ok kullanilan
hidrofobik polimerlerdendir (Sekil 2.6).

Sekil 2.6 Seliiloz asetat’in yapisi

Seliiloz asetat esasen hidrofobik etil eter seklindeki plastik polimerdir. Bitki liflerinden
direkt olarak elde edildikten sonra alkali veya etil kloriirle karistirtlip buhardan
gegirilerek kurutulduktan sonra tiretilmektedir. Birbirlerine asetal baglarla bagli olup -
anhidroglukoz’lardan olusmaktadir. Seliiloz asetat ve seliilozun bulundurduklari
polimerik iskeletler aymidir (Enayatifard vd. 2009).

22



Tekrar eden glukoz birimlerindeki hidroksil gruplar etil eter gruplarina doniistiiriiliir ve
etil gruplarinin sayisi iiretime baghdir. Beyaz veya agik gri renkli, tatsiz, kokusuz olan
bu madde kararli ve inert olmasi nedeniyle farmasoétiklerin hazirlanmasinda, aktif
bilesiklerin enkapsiilasyonunda, salinim geciktirikci madde olarak kontrollii salinim
yapan matriks sistemlerin hazirlanmasinda, ¢oziicli ve ekstriizyon graniilasyon, tablet
baglayici ve tabletler ve boncuklar i¢in kontrollii salinim yapan kaplamalarin yapiminda
ve Ozellikle enterik kaplama olarak, gida takviyelerinde ve kapsiillerde tatlandirici,
dolgu ajan1 veya koruyucu kaplama olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Ayrica su-
yag karisimlarini stabilize etmek i¢in emiilsifiyer olarak da kullanilmaktadir
(Sundararajan 2015).

Gelistirilen yeni ilag ve bilesiklerin ¢ogu suda ve tuzlu suda kolay ¢oziinmedigi icin
viicuda verilmesi giigliik arz etmektedir (Savjani vd. 2012). Bunlar ancak bir
gereg/cihaz vasitasiyla verilebilmektedir. Cihaz/gere¢ olarak en yaygin kullanilan
bilesikler ¢oziiciiler, deterjanlar veya bitkisel yaglardir (O’hara vd. 1989, Braak ve Frey
1990). Bunlardan 6zellikle DMSO ve EtOH en ¢ok ilgi goren ¢oziiciilerdir (Ashby ve
Mirkova 1987, Waddell vd. 1989). In-vitro ¢alismalarda drog DMSO’da ¢oziinebildigi
siirece degerlendirilebilmektedir. Ancak in vivo g¢aligmalarda drog’un ¢o6ziinebilmesi
icin baska bilesiklere basvurulmasi gereklidir. Bu amacla en ¢ok kullanilan bilesikler
polioksietilen sorbitan monolaurat deterjanlar (Tween-20, Tween-80, vb.) ve Triton X-
100 gibi yiizey aktif maddelerdir (Whalley vd. 1990, Loscher vd. 1990, Venkatesh vd.
1991, Castro vd. 1992).

Seliilozlu lifler tekstil liflerinin %50’sini olusturmaktadir (Nakashima vd. 2001b).
Seliiloz asetat, birbirine bagli uzun bir seker molekiilleri zinciri olan dogal bir
polimerdir. Antibakteriyel polimer sistemler, bakteri kolonizasyonunun oOniine
gecebilmek i¢in kimyasal ve fiziksel olarak degistirilmis malzemelerden olusur. Bu
sistemler, polimerlere antibakteriyel 06zellik tasiyan bilesiklerin eklenmesiyle

olusturulmustur. Ayn1 zamanda, saglik ve hijyen sektorlerinde kullanilmaktadir.

Polimerlerin modifikasyon metodu tercihinde 6nemli olan bazi etkenler vardir. Bu
etkenler arasinda polimerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, nem, sicaklik, pH etkenleri,
antibakteriyel bilesigin nitelikleri (toksisitesi, bilinen bilesenle afinitesi), teknolojik
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etkenler (fonksiyonellik ve tekrarlanabilirlik) ve ekonomik etkenler (saglanan katma
deger) seklinde siniflara ayrilmaktadir (Huang ve Ramakrishna 2004, Ratner vd. 2004,
Park ve Lakes 2007. Polimerlerin antibakteriyel modifikasyonu dort yontem ile

gerceklestirilmektedir.

2.8.1 Antibakteriyel bilesikler olmadan polimer modifikasyonu

Bu metodun temeli, malzeme yiizeyinin degistirilmesiyle bakterilerin biyofilm olusumu
esnasinda yapigmamasini saglamaya caligmaktir. Bu ylizey serbest enerjisinin,
polaritesinin ve topografisinin degistirilmesi i¢in ya farkli reaktifler kullanilarak wet
kimyas1 uygulanarak ya da lazer, ultraviyole ve gama 1sinlar1 gibi enerjisi yiliksek olan

elektromagnetik radyasyonlar kullanilarak gergeklestirilmektedir.

2.8.2 Antibakteriyel bilesigin dogrudan polimer yiizeyinde biriktirilmesi

Bu yontem, tibbi uygulamalarda kullanilmaktadir. Tibbi cihazi kullanmadan once
yiizeye ¢ozelti veya yag halindeki antibakteriyel madde uygulanmaktadir. Ancak

resorpsiyon hizli oldugu i¢in verim diisiiktiir (LaPorte 1997).

2.8.3 Antibakteriyel bilesik ile yiizey modifikasyonu ya da kimyasal olarak

yiizeyde toplanmasi

Kimyasal olarak ylizeye uygulandiginda, antibakteriyel ajan yiizeye onceden aktive
edilebilmektedir veya poliakrilik asit temelli elverigli bir ara¢ kullanilarak yiizeye
immobilize edilebilmektedir. Yiizeyden antibakteriyel bir bilesik salinarak orada
bulunan bakteriler deaktive edilebilmektedir.
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2.8.4 Antibakteriyel bir bilesik kullanilarak polimer kiitlesinin degistirilmesi

Antibakteriyel bir bilesigin direkt olarak polimer matriksine katilmasi, antibakteriyel
polimer modifikasyonunun temeline dayanmaktadir. Iki ydntem ile yapilmaktadir.
Birinci yonteme gore antibakteriyel bir bilesik polimer ¢ozeltisine eklenmektedir. Bu
¢ozelti ylizeye kaplanacak olan ¢ozeltidir. Bu islemde daldirma yontemi tercih
edilmektedir. Diger yonteme gore antibakteriyel bilesik termoplastik polimer eriyigine
eklenip tiflemeli kaliplama veya enjeksiyon yoluyla modifikasyon yapilmaktadir.

2.9 Polimerlere Dayall Malzemelerin Antibakteriyel Ozelliklerinin Test Edilmesi

Tekstil sanayisi i¢in gelistirilen metotlarin bir kismu antibakteriyel Ozelliklerin
incelenmesinde de kullanilmaktadir (Jakimiak vd. 2005). Bir bakteri susunun belirli bir
kimyasal bilesik varligindan belirli bir siire hayatta kalma yetenegi, polimer temelli
malzemelerin antibakteriyel 6zelliklerini test etmek amaciyla kullanilir. Statik ve

dinamik yontemler olmak tizere iki sekilde yapilabilmektedir (An ve Friedman 1997).

2.9.1 Statik metotlar

(i) Mikroskop (optik, elektron, fluoresans): Bakteri sayimi, morfolojik inceleme

(if) Yasayan bakterilerin tayini: Biiylime inhibisyonunun gézlenmesi, koloni olusturan
birimlerin (CFU) belirlenmesi, 6zel isaretleme yontemleri

(iii) Biofilm degerlendirme: Plastik filmlerde oldugu gibi koloni olusturan birimlerin
(CFU) sayisinin belli bir hacim veya alanla iliskilendirildigi bu yontem,
antimikrobiyal test yoOntemleri i¢inde en sik kullanilanidir. Bunlarin disinda
enzimatik cihazla bakteriyel metabolik aktivitesinin 6lgiilmesi yoluyla veya bir
basgka bilesenin (oksijen, gb.) azalmasinin takibiyle yapilan dolayl test yontemleri
de vardir. Ayrica belli bir ylizeye bakteri adhezyonun degerlendirildigi 6zel
yontemler de bulunmaktadir. Bu yontemde belli bir bakteri susu gergek kosullarda
as1 maddesi olarak kullanilabilir. Kultivasyon sirasinda kesin olarak tutunmus olan
bakteriler yikanip mekanik olarak uzaklastirilan hiicreler seyreltme ve ayr1 plaka

teknigi ile belirlenmektedir. Ayrica bakterilerin belli bir ortamda bulunmasinin o
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ortamin belli bash oOzelliklerini degistirmesinden yola c¢ikilarak da tayinler
yapilmaktadir. Koloni olusturan birimlerin sayisi ile dogrusal iliskisi olan tiirbidite
Olgtimii bakteri ¢ogalmasi/inhibisyonu tayin yontemlerinden biridir. Kiiltiir
ortamindaki koloni olusturan birimlerin miktar1 spektroskopik olarak tayin edilip
kalibrasyon egrisi ¢izilir (Sutton 2011). Ancak bu yontem hem canli hem de 6li
hiicreleri birlikte saymaktadir. Koloni olusturan birimlerin sayisinin hizla
belirlenmesini miimkiin kilan ATP assay’i goreceli daha yeni bir yontemdir (He vd.
2009).

2.9.2 Dinamik metotlar

Bu yontemler, bakteri siispansiyonlarinin akis 6zelliklerini 6l¢meye dayanir. Belli bir
ortamdaki bakteri derisiminin viskozitesiyle iliskilidir (Katsikogianni ve Missirlis
2004).

(i) Paralel plaka akis sistemi: Ustte cam bir plaka ve altta test edilen malzeme
bulunmaktadir. Sivi ortamin akisi1 duvarlarda kayma gerilimi (tw) olusturur. Basing
degisimi degeri ve kanalin ebatlar1 bilindiginde bu deger hesaplanabilir (h:
yukseklik; L: uzunluk).

APh
Yw= S

(ii) Radyal akis hiicresinde olgiim: ki es merkezli diskten olusan bu sistemde iistteki
disk seffaf malzemeden alttaki disk ise test edilen malzemeden imal edilir. Belli bir
akis (Q) altinda test edilen malzemenin yiizeyindeki kayma hizi disk cap1 (r) ve
disklerin arasindaki mesafe (h) ile ters orantilidir:

3¢

f=—™

Mrhk

(iif) Donen diskler ile 6l¢iim: Hem laminar hem de tiirbiilant bdlge i¢in uygulanabilir.
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2.10  Antibakteriyel Ozelligin Belirlenmesinde Kullanilan Standartlar

Antibakteriyel oOzelligin test edilmesinde belli bagli standartlar kullanilmaktadir
(Sedlarik 2013):

(i) ISO 22196:2011 “Plastik ve diger gozenekli olmayan yiizeylerin antibakteriyel
aktivitesinin ol¢imii”

(i) ASTM E2180-07 “Polimerik veya Hidrofobik Malzemelere Katilmig
Antimikrobiyal Ajanlarin Aktivitelerinin Belirlenmesi i¢in Standard Test Y 6ntemi”

(ili) ASTM E2149-10 “Dinamik Temas Kosullarinda Immobilize Antimikrobiyal
Ajanlarin Aktivitelerinin Belirlenmesi i¢in Standard Test Yontemi”

(iv) ISO 20645:2004 “Tekstil Kumaslari- Antimikrobiyal Aktivite Tayini - Agar
Difiizyon PlakaTesti”
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal

3.1.1 Kullamlan kimyasallar ve ¢oziiciiler

Cizelge 3.1, SalenH:> ligandlarinin ve Salen-bor komplekslerinin sentezlenmesinde ¢ikis
bilesikleri olarak gdrev alan kimyasal maddeler ve ¢oziiciilerin iiretici firma isimlerini
gostermektedir. Tepkimeler, hem tepkimenin verimini artirmak hem de Salen-bor
komplekslerinin havadaki oksijenden, ayni zamanda da nemden etkilenmemesi igin
argon ortaminda gerceklestirildi. Tepkimeler, ince tabaka kromotografisi ile takip
edildi. Salen-bor komplekslerinin R¢degeri, DMSO’da ¢6ziilerek hesaplandi.

Cizelge 3.1 Kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler

ADI FIRMA
Salisilaldehit Merck [800640]
1,2-Diaminoetan Merk [800947]
1,3-Diaminopropan Merck [808272]
1,4-Diaminobiitan Acros [11212]
1,3-Diamino-2-propanol Sigma [D18609]
4-Hidroksifenilboronik asit Merck [843854]
Borik Asit Merck [100165]
Toluen Merck [108323]
CH3CN Merck [100030]
MeOH Merck [106009]
DMSO Merck [108114]
TLC Silika Jel 60 F2s4 Merck [105554]
Seliiloz asetat Acros [17778]
Aseton Merck [100014]
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3.1.2 Kullanilan cihazlar

Cizelge 3.2 Sentezlenen Salen-bor komplekslerini ve lif yapilarii aydinlatmak igin

kullanilan cihazlar1 gostermektedir.

Cizelge 3.2 Kullanilan cihazlar

Ad1

Modeli

Bulundugu Yer

Erime noktasi tayini
Element analizi
Kiitle spektrumu

'H NMR spektrumu
13C NMR spektrumu
HSQC spektrumu

1B NMR spektrumu

FT-IR spekturumu

FT-IR spektrumu

UV spektrumu

CD spektrumu

DTA/TG analizi

DSC analizi

SEM goriintiisii

Gallenkamp

Leco CHNS-932

ESI-MS Agilent 1100 MSD
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

Perkin Elmer Fronter

Jasco-J815

Shimadzu-1800

Seiko SII TG/DTA 7200

Perkin Elmer DSC 400

Carl Zeis Supra 55

Ankara Universitesi Anorganik
Kimya Arastirma Laboratuvari

Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Merkez Laboratuvari

Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Merkez Laboratuvari

Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi, Merkez Laboratuvari

Ankara Universitesi Eczacilik
Fakultesi Merkez Laboratuvari

Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Merkez Laboratuvari

Cankirt  Karatekin Universitesi

NMR Laboratuvari
Tokat Gaziosmanpasa
Universitesi Fen-Edebiyat

Fakiiktesi Kimya Bolimii

Mehmet Akif Ersoy Universitesi
Bilimsel ve Teknoloji Uygulama
ve Arastirma Merkezi

Gebze  Teknik  Universitesi
Fotoelektrokimya Arastirma
Laboratuvari
Gebze  Teknik  Universitesi
Fotoelektrokimya Arastirma
Laboratuvari

Mehmet Akif Ersoy Universitesi
Bilimsel ve Teknoloji Uygulama
ve Arastirma Merkezi

Mehmet Akif Ersoy Universitesi
Bilimsel ve Teknoloji Uygulama
ve Arastirma Merkezi

Mersin ~ Universitesi  Meitam

Merkez Laboratuvari

29



3.2 Yontem

3.2.1 SalenH; ligandlar1 (1a-1d)’nin sentezi

SalenH; ligandlar1 (la-1d), salisilaldehitin sirast ile 1,2-diaminoetan, 1,3-
diaminopropan, 1,4-diaminobiitan ve 1,3-diamino-2-propanol ile kuru MeOH
ortamindaki kondenzasyon tepkimesi sonucunda sentezlendi (Natsagdorj 2002,
Kaczmarek vd. 2018).

R
2 RTTN | | (a)
CHO HC=N N=CH
O N O, S0 T
om H2N NH? 1y MeOH OH HO
SalenH> OH (c)

&y I/’J\I
@

la {N,N’-Bis(salisiliden)-1,2-etandiamin}: 500 mL’lik iki agizl1 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)’1in 50 mL MeOH igerisindeki
coOzeltisi yavas yavas damlatma hunisi ile ilave edildi. Oda sicakliginda 4 saat
karigtirildiktan sonra 1 gece buzdolabinda bekletilen ¢ozeltiden elde edilen sar1 renkli
kristaller siiziildii, verim: %96 (18.50 g), e.n. 52 °C.

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 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: %74 (14.90 g), e.n. 59 °C.

30


https://www.researchgate.net/profile/Malgorzata_Kaczmarek

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 ¢6zeltisi konuldu. Buz
banyosunda sogutulan bu ¢ozeltiye 1,4-diaminobiitan (6.34 g, 72 mmol)’in 50 mL
MeOH igerisindeki ¢0Ozeltisi 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.

1d {N,N’-Bis(salisiliden)-2-hidroksi-1,3-propandiamin}: 500 mL’lik iki agizli bir
balona salisilaldehit (37.97 g, 310 mmol)’in 150 mL kuru MeOH’deki ¢ozeltisi
konuldu. Oda sicakliginda karigtirilan bu ¢ozeltiye 1,3-diamino-2-propanol (14.0 g,
155.5 mmol)’un 100 mL MeOH igerisindeki ¢dzeltisi yavas yavas damlatma hunisi ile
ilave edildi. Oda sicakliginda 1 giin karistirilan ¢ozeltiden elde edilen kahverengi-sari

renkli kristaller stiziildii, verim: %78 (18.6 g), e.n. 92 °C.
3.2.2 Diniikleer Salen-bor kompleksleri (2a-2d)’nin sentezi

Diniikleer Salen-bor kompleksleri (2a-2d), bu bilesiklere karsilik gelen SalenH»
ligandlar1 (1a-1d)’nin Dean-Stark aparati kullanilarak toluen-CH3CN  ¢oziicii
karisiminda 4-hidroksifenilboronik asit ile tepkimesinden elde edildi.

R

g O e

HC=N N=CH C—\ =CH

0]
@:( j@ Dean-Stark \ d \Bj r-——-\hl ®)
OH HO Toluen
SalenH? on ()
v @ @ r"J\|
(d)

Diniikleer bor kompleksi
)

(2a): 250 mL’lik {i¢ agizli bir balona 4-hidroksifenilboronik asit (0.13 g, 0.91 mmol)’in
25 mL toluen ve 25 mL CH3CN’deki ¢ozeltisi konuldu. Cozelti geri sogutucu altinda 4-
hidroksifenilboronik asit ¢dziiniinceye kadar 1sitildi. igerisinden argon gazi gegirilen
cozeltiye damlatma hunisi ile SalenH ligand1 (1a) (0.12 g, 0.45 mmol)‘nin 25 mL

toluen igerisindeki ¢ozeltisi yavas yavas ilave edildi. Damlatma islemi bittikten sonra
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¢ozelti 200 °C’de 13 saat karistirildi. Bu esnada ¢ozeltinin fazlas1 Dean-Stark tuzag ile
alindi. Daha sonra oda sicakliginda 4 giin boyunca karistirildi. Olusan sar1 renkli kati

stiziildii ve 40 mL sicak toluen ile yikandi, verim: %51 (0.12 g), e.n: 298 °C.

(2b): 250 mL’lik ii¢ agizl1 bir balona 4-hidroksifenilboronik asit (0.13 g, 0.91 mmol)’in
25 mL toluen ve 25 mL CH3CN’deki ¢ozeltisi konuldu. Cozelti geri sogutucu altinda 4-
hidroksifenilboronik asit ¢dziiniinceye kadar 1sitild1. Icerisinden argon gazi gegirilen
¢ozeltiye damlatma hunisi ile SalenH> ligandi (1b) (0.13 g, 0.45 mmol)‘nin 25 mL
toluen igerisindeki ¢ozeltisi yavas yavas ilave edildi. Damlatma islemi bittikten sonra
¢ozelti 200 °C’de 15 saat karistirildi. Bu esnada ¢ozeltinin fazlas1 Dean-Stark tuzag ile
alind1. Daha sonra oda sicakliginda 4 giin boyunca karigtirildi. Olusan sar1 renkli katilar

stiziildii ve 40 mL sicak toluen ile yikandi, verim: %62 (0.14 g), e.n: 302 °C.

(2c): 250 mL’lik Gi¢ agizl1 bir balona 4-hidroksifenilboronik asit (0.13 g, 0.91 mmol)’in
25 mL toluen ve 25 mL CH3CN’deki ¢ozeltisi konuldu. Cozelti geri sogutucu altinda 4-
hidroksifenilboronik asit ¢oziiniinceye kadar 1sitildi. Icerisinden argon gazi gegirilen
¢cOzeltiye damlatma hunisi ile SalenH> ligand1 (1c) (0.13 g, 0.45 mmol)‘nin 25 mL
toluen igerisindeki ¢ozeltisi yavas yavas ilave edildi. Damlatma islemi bittikten sonra
¢ozelti 200 °C’de 16 saat karistirildi. Bu esnada ¢ozeltinin fazlast Dean-Stark tuzag ile
alindi. Daha sonra oda sicakliginda 4 giin boyunca karistirildi. Olusan sar1 renkli kati

stiziildii ve 40 mL sicak toluen yikandi, verim: %42 (0.10 g), e.n: 309 °C.

(2d): 250 mL’lik Gi¢ agizl bir balona 4-hidroksifenilboronik asit (0.13 g, 0.91 mmol)’in
25 mL toluen ve 25 mL CH3CN’deki ¢ozeltisi konuldu. Cozelti geri sogutucu altinda 4-
hidroksifenilboronik asit ¢dziiniinceye kadar 1sitildi. Icerisinden argon gazi gegirilen
¢ozeltiye damlatma hunisi ile SalenH: ligandi (1d) (0.13 g, 0.45 mmol)‘'nin 25 mL
toluen igerisindeki ¢ozeltisi yavas yavas ilave edildi. Damlatma islemi bittikten sonra
¢ozelti 200 °C’de 18 saat karistirildi. Bu esnada ¢6zeltinin fazlasi Dean-Stark tuzagi ile
alindi. Daha sonra oda sicakliginda 5 giin boyunca karistirildi. Olusan sar1 renkli kati

stiziildii ve 40 mL sicak toluen ile yikandi, verim: %64 (0.15 g), e.n: 312 °C.
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3.2.3 Triniikleer Salen-bor kompleksleri (3a-3d)’nin sentezi

Trintikleer Salen-bor kompleksleri (3a-3d), SalenH> ligandlar1 (1a-1d)’nin Dean stark
aparat1 kullanilarak CH3CN’de borik asit ile etkilestirilmesinden olusan diniikleer bor
komplekslerinin izole edilmeden 4-hidroksifenilboronik asit ile tepkimesinden elde
edildi.
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OH
Trintikleer bor kompleksi
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(3a): 250 mL’lik ti¢ agizl1 bir balona SalenH> (1a) (0.24 g, 0.90 mmol) ve B(OH)3 (0.11
g, 1.81 mmol)’iin 30 mL CH3CN’deki ¢o6zeltisi konuldu. Magnetik karistiricil 1siticida
oda sicakliginda birkag¢ dakika karistirilan ve icerisinden argon gazi gecirilen ¢ozeltiye,
damlatma hunisi ile 4-hidroksifenillboronik asit (0.13 g, 0.91 mmol)’in 30 mL
CHsCN’deki ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Damlatma islemi bittikten sonra ¢ozelti
Dean-Steark tuzagi kullanilarak 200 °C’de 21 saat karistirildi. Daha sonra oda
sicakliginda 5 giin boyunca karistirildi. Elde edilen sar1 renkli kati siiziildd,
toluen/CH3CN (3/5) karisimi ile yikandi, verim: %37 (0.07 g), e.n. >300 °C.

(3b): 250 mL’lik ii¢ agizli bir balona SalenH> (1b) (0.26 g, 0.90 mmol) ve B(OH)3 (0.11
g, 1.81 mmol)’tin 30 mL CH3CN’deki ¢ozeltisi konuldu. Magnetik karistiricili 1siticida
oda sicakliginda birkag¢ dakika karistirilan ve icerisinden argon gazi gecirilen ¢ozeltiye,
damlatma hunisi ile 4-hidroksifenillboronik asit (0.13 g, 0.91 mmol)’in 30 mL

CH3CN’deki ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Damlatma islemi bittikten sonra ¢ozelti
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Dean-Steark tuzagi kullanilarak 200 °C’de 24 saat karistirildi. Daha sonra oda
sicakliginda 6 giin boyunca karistirildi. Elde edilen sar1 renkli kati siiziildd,
toluen/CH3CN (3/5) karisimi ile yikandi, verim: %53 (0.11 g), e.n. 299 °C.

(3c): 250 mL’lik ti¢ agizl1 bir balona SalenH> (1c) (0.27 g, 0.90 mmol) ve B(OH)3 (0.11
g, 1.81 mmol)’iin 30 mL CH3CN’deki ¢o6zeltisi konuldu. Magnetik karigtiricili 1siticida
oda sicakliginda birkag¢ dakika karistirilan ve igerisinden argon gazi gecirilen ¢ozeltiye,
damlatma hunisi ile 4-hidroksifenillboronik asit (0.13 g, 0.91 mmol)’in 30 mL
CH3CN’deki ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Damlatma iglemi bittikten sonra ¢ozelti
Dean-Steark tuzagi kullanilarak 200 °C’de 25 saat karistirildi. Daha sonra oda
sicakliginda 7 giin boyunca karistirildi. Elde edilen sar1 renkli kati siiziildd,
toluen/CH3CN (3/5) karisimi ile yikandi, verim: %78 (0.17 g), e.n. 276 °C.

(3d): 250 mL’lik {i¢ agizli bir balona SalenH> (1d) (0.27 g, 0.90 mmol) ve B(OH)z (0.11
g, 1.81 mmol)’iin 30 mL CH3CN’deki ¢o6zeltisi konuldu. Magnetik karistiricil 1siticida
oda sicakliginda birkag¢ dakika karistirilan ve igerisinden argon gazi gecirilen ¢ozeltiye,
damlatma hunisi ile 4-hidroksifenillboronik asit (0.13 g, 0.91 mmol)’in 30 mL
CH3CN’deki ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Damlatma islemi bittikten sonra ¢ozelti
Dean-Steark tuzagi kullanilarak 200 °C’de 26 saat karistirildi. Daha sonra oda
sicakliginda 6 giin boyunca karistirildi. Elde edilen sar1 renkli kati siiziildi,

toluen/CH3CN (3/5) karisimi ile yikandi, verim: %76 (0.16 g), e.n. 296 °C.

3.2.4 Tepkimelerin takibi

Tepkimelerin ilerleyisi ince tabaka kromotografisi ile takip edildi. Toluen’de
gerceklestirilen ince tabaka kromatografisinde diniikleer (2a-2d) ve triniikleer (3a-3d)
bor kompleksleri i¢in siras1 ile Rf degerleri 0.57, 0.62, 0.65, 0.65, 0.45, 0.45, 0.50 ve
0.55 olarak hesapland.
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3.2.5 Salen-bor kompleksleri (2a-2d ve 3a-3d)’nin UV ve CD spektrumu

Her bir Salen-bor kompleksi i¢in DMSO’da UV-vis absorbans ol¢iimii alindi ve
komplekslerin molar absorpsiyon katsayist hesaplandi. Salen-bor komplekslerinin CD
Olciimleri icin hem bir tarama ve takip aralig1 belirlendi hem de CD 6l¢limii ile birlikte
es zamanli aliman UV ile de karsilagtirma yapilarak elde edilen CD spektrumlariin

saglamasi yapildi. CD 6l¢iimleri DMSQO’da ve argon atmosferinde gerceklestirildi.

3.2.6 Bakteri suslari

Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz (ESBL) iireten Escherichia coli (ATCC 35218)
gram negatif bakteri tiirliyken, Metisilin Direngli 6zelligi ile bilinen Staphylococcus
aureus (MRSA) gram pozitif bir bakteridir. Bu iki tiiri sentezlenen sekiz Salen-bor
komplekslerinin antibakteriyel aktivitesini belirlemek i¢in kullanilmistir. Kalite kontrol
susu olarak ise S. aureus ATCC 29213 bakterisi kullanilmistir. Antibakteriyel aktivite
testlerine baslamadan 6nce bakteriler nutrient brothda (Merck) 1 giin boyunca 37°C’de
inkiibe edilerek nutrient agara (Merck) ekilip burada da yine ayni sicaklikta 1 giin

boyunca inkiibe edidi.

3.2.7 Disk difiizyon testi

Salen-bor kompleksleri (2a-2d ve 3a-3d)’nin antibakteriyel aktivitesini arastirmak
amaciyla disk difiizyon yontemi kullanildi. Nutrient agarda {iremis bakteri
kolonilerinden 6ze ile alinarak, Mueller-Hinton broth (Merck) igerisinde bulanikligi
McFarland 0.5 (~1.5x108 kob/mL)’e ayarlanmis bakteri siispansiyonlar1 elde edildi. Bu
bakteri silispansiyonlar1 steril ekiivyonlar yardimiyla yaklasgik 0.1 mL miktarinda
Mueller-Hinton Agar (MHA-Merck) yiizeyine yayildi. Takiben daha dnce %30’luk
dimetil siilfoksit (DMSO) igerisinde ¢oziilerek 12 mg/mL olacak sekilde hazirlanan ve
filtreden gegirilerek steril edilen bor komplekslerinin her birinden 40 uL (0.48 mg/disk)
bos disklere emdirildi ve 30°C’de kurutuldu. Daha sonra diskler steril pens yardimiyla
bakteri ekimi yapilmig Mueller-Hinton agar yiizeyine yerlestirildi.
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Besiyerleri 35+1°C’de 20-24 saat inkiibasyona birakildi ve siire sonunda 7 mm’den
daha biiyiik olan inhibisyon zon ¢aplar1 kaydedildi. Aragtirmada gentamisin (10pg/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 ii¢ paralelli yapildi.

3.2.8 Minimum inhibitor konsantrasyon (MIK) testi

Salen-bor komplekslerinin bakteriler {izerine minimum inhibitér konsantrasyonu
belirlemek amaciyla broth mikrodiliisyon yontemi kullanildi. Bor kompleksleri 12
mg/mL olacak sekilde dimetil siilfoksit (DMSO)’da ¢oziildii, filtreden gegirilerek steril
edildi ve mikroplaklarda 6 mg/mL ile 0.085 mg/mL araliginda iki katli seri sulandirilma
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 bor kompleksi igermeyen bir kuyucuk
tireme kontrolii amaciyla Mueller-Hinton broth ve bor kompleksi igeren birer kuyucuk
da sterilite kontrolii amaciyla kullanildi. Mikroplakalar 35+1°C’de 20-24 saat inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonunda bulanikligin olmadig1 son diliisyon kuyucuklari minimum
inhibitér konsantrasyon (MIK) degeri olarak belirlendi. Kalite kontrol susu olarak
Avrupa Antimikrobik Duyarhilik Testleri Komitesi-EUCAST (2018)’1n onerdigi S.
aureus ATCC 29213 kullanild1. Analizler {i¢ paralelli yapild.

3.2.9 Seliiloz asetat jellerinin hazirlanmasi

3 g Seliiloz asetat (MA: 30000 g/mol) ve 0.1 g Salen-bor kompleksi 50 mL asetonda

coziilerek 4 saat karistirilarak polimerik jel hazirlandi.
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3.2.10 Elektroegirme yontemi ile Salen-bor kompleksleri (2a-2d ve 3a-3d) ile
modifiye edilmis mikro-, nano-liflerin hazirlanmasi

Cizelge 4.9°da gosterilen minimum inhibitor konsantrasyon degerleri, mikro ve nano-
liflerin modifikasyonunda kullanilan Salen-bor kompleksinin miktarini belirlemektedir.

Sekil 2.5’de sunulan elektroegirme diizenegi kullanilarak seliilloz asetat (SA)/bor
kompleksi jelleri bilinen i¢ capa ve metalik igneye sahip siringaya ayri olacak sekilde
dolduruldu ve paralel olarak yerlestirildi. Toplayici spinneretin tam karsisina konulan
aliminyum folyo yardimiyla topraklandi. Olusturulan elektrik alanda aktif madde
bulunduran jeller degismeyen hizda siringanin ucundan toplayiciya dogru puskiirtiildii.
Yontemin optimizasyonu i¢in mikroliflerin i¢indeki aktif madde/drog miktari, polimer
miktari, siringa ile toplayici arasindaki mesafe, uygulanan potansiyel ve akis hizi
parametreleri optimize edildi. Optimizasyon sonuglarina goére miktarlar 3 g seliiloz
asetat (SA) ve 0.1 g kompleks olarak belirlendi. Kollektor ve nozzle arasi mesafe 10 cm
olarak ayarlandi ve 12 kV uygulandi. SA/kompleks jellerinin enjektdrden piiskiirtme
hiz1 1.5 mL/dk olarak ayarlandi. Tiim elektroegirme calismalari oda sicakliginda

gerceklestirildi.

3.2.11 Salen-bor kompleksi iceren liflerin antibakteriyel aktivite testi

Farkli Salen-bor kompleksi igeren liflerin antibakteriyel aktivitesini belirlemek
amaciyla Japon Enstitlisii Standartina gore Kumaslarin Antibakteriyel Aktivite
belirleme test metotu (JIS L 1902:2002, Testing method for antibacterial activity of
textiles) kullanildi. Tiim lifler, esit miktarda Salen-bor kompleksi icerecek sekilde steril
tiiplere yerlestirildi ve otoklavda steril edildi. Her tiipiin tizerine ~1x10° kob/mL’ye
ayarlanmig bakteri silispansiyonundan 200 pL alinarak tiipte bulunan kumaglar ve
negatif kontrol kumas iizerine temas edecek sekilde emdirildi. Ornekler 20-24 saat 37
°C’de inkube edildi. Siire sonunda tiiplere hazirlanan steril nétralizaSyon sivisindan (%
0.9 NaCl ve % 0.2 Tween 20) 9.8 mL eklendi ve karistirildi. Daha sonra her tiipten 1
mL alinarak igerisinde nutrient broth bulunan tiiplerde 3 seri diliisyon yapildi. Her
diliisyon tiiptinden 100 puL nutrient agara ekim yapilip 24 saat 37 °C’de inkiibe edildi.

Her &rnek 3 paralelli calisildi. inkiibasyon sonunda her bir lif i¢in ortalama bakteri log
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sayist belirlendi. Kumaglarin antibakteriyel aktivitesi ise test yonteminin onerdigi ve

asagida verilen formiile gore hesaplandi.

Mikrobiyal iireme azalmasi (log kob 24saat) = l0g kob (negatif kontrol 24 saat) - log kob (6rnek 24 saat)

Logaritmik iireme azalmasi 0.5’ten kiiciik ise aktivite yok, 0.5-1.0 aras1 ise hafif, 1.0’1n

tizerinde ise antibakteriyel aktivite yiliksek olarak degerlendirildi.

3.2.12 istatistiksel 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. ARASTIRMA BULGULARI

4.1 Diniikleer ve Triniikleer Salen-bor Komplekslerinin Sentezi

Bor atomu azot atomlartyla koordine kovalent bag olustururken oksijen atomlariyla
kovalent baglar olusturmaktadir. Bu sebepten dolayr Salen H: ligandlar1 4-
hidroksifenilboronik asitle bor komplekslerini sentezleyebilmek i¢in kullanilan son
derece elverigli ligandlardir. Tez galismalarinda elde edilen diniikleer (2a-2d) bor
kompleksleri ve triniikleer (3a-3d) bor kompleksleri, organik ¢oziiciiler gibi bazi
¢Oziiciilerde ¢oziinmezler. Fakat, dimetil siilfoksit’te az ¢oziinmektedirler. Hem oda
sicakliginda hem de havada DMSO’da ii¢ haftadan daha fazla siire kararlidirlar. Salen-
bor kompleksleri (2a-2d ve 3a-3d), yiiksek erime noktasina ve zwitter iyon (i¢ tuz)
yapisina sahiptir (Sekil 4.1). Ancak, suda ¢6ziinmemektedir. Oda sicakhiginda 1x102 g
Salen-bor kompleksi, 5 mL suda 2-giin sonra bozulmakta, kaynar suda ise 5 dakika
igerisinde kolaylikla ve tamamiyla bozulmaktadir. (2a-2b) ve (3a-3d) Salen-bor
kompleksleri, DMSO’da kararli goriinmekle birlikte NMR spektrumlarinda bozulma
riinlerine ve oOzellikle ¢ikis bilesigi olan 4-hidroksifenilboronik asit bilesigine
rastlanilmaktadir. Triniikleer Salen-bor kompleksleri (3a-3c) hari¢ diger bor
komplekslerinin gerek 13C NMR gerekse TH NMR spektrumlarinda ¢ikis bilesigi olan 4-
hidroksifenilboronik asit’e ait pikler goriilmektedir.
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Diniikleer Salen-bor kompleksi OH
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Sekil 4.1 Diniikleer (2a-2d) ve triniikleer (3a-3d) Salen-bor komplekslerinin zwitter
iyon yapist
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4.2 Diniikleer ve Triniikleer Salen-bor Komplekslerinin Stereojenik Ozellikleri

Sentezlenen diniikleer (2a-2d) ve triniikleer (3a-3d) Salen-bor kompleksleri,
diastereomerlerin olusumunu meydana getiren 2 stereojenik bor atomuna sahiptir. Bu
ozellik, bor komplekslerini énemli yapmaktadir. Iki imin (azometin, HC=N) grubu
iceren SalenH» ligandlar1 (la-1d) ile 4-hidroksifenilboronik asit ve borik asit/4-
hidroksifenilboronik asit’in kondenzasyon tepkimesi, dort farkli gruba bagli oldugu i¢in
stereojenik merkez olan iki bor atomuna [B(Nimin)(Og)(Opn)(Ph)] sahip bilesikler
verdiginden onemlidir. Dolayisiyla bu kondenzasyon tepkimelerinden sentezlenen
diniikleer (2a-2d) ve triniikleer (3a-3d) Salen-bor kompleksleri, iki esdeger stereojenik
bor atomuna sahiptir ve bu nedenle bor komplekslerinin diastereomer ¢ifti olarak var
olabilecegi sOylenebilir. Sentezlenen 7-, 8- ve 9-iiyeli diniikleer (2a-2d) ve triniikleer
(3a-3d) Salen-bor kompleksleri, heterohalkadaki iiye sayisina bagl 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 kompleksler
(2a-2d) i¢in SalenH (1a-1d) ligandlarinin 4-hidroksifenilboronik asit ile kondenzasyon
tepkimesinden beklenen stereoizomerler Sekil 4.2°de ve triniikleer kompleksler (3a-3d)
icin SalenH, (la-1d) ligandlarinin  borik asit/4-hidroksifenilboronik  asitle
tepkimesinden beklenen stereoizomerler Sekil 4.3’te goriilmektedir. 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,
kompleks yapilarinda iki muhtemel diastereomerden birisinin veya diastereomer
karisiminin var olup olmadigimi 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, Salen-bor komplekslerinin
stereojenik ozelliklerinin belirlenebilmesi i¢in UV ve CD spektrumlar1 kaydedildi. NMR
ve CD spektrumlarinin birlikte degerlendirilmesi ile bor komplekslerinin stereojenik
ozellikleri incelendi. Kiralitenin sadece 2 esdeger stereojenik bor merkezinden
kaynaklandig1 bor komplekslerinde CD spektroskopisi ile tek bir diastereomerin veya
bir diastereomer karigimiinin varhiginin belirlenmesini igeren ilk ve tek calisma

grubumuz tarafindan gerceklestirildi (Bilge Kogak vd., 2020).
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Iki salisiliden grubunu birbirine baglayan R kopriisii (CHz), olan (3a) triniikleer bor
kompleksinin diastereomer karigimini igerdigi goriildii. 'H NMR spektrumlarina gore
(Bakiniz 4.8 Diniikleer ve Triniikleer Salen-bor Komplekslerinin tH NMR Spektrumu),
diastereomer stokiyometri oraninin kompleks (3a) i¢in 56:46 oldugu ifade edilebilir. Bu
sitokiyometri oraninin belirlenmesinde triniikleer kompleks (3a)’nin aromatik alifatik
NCH2, ArOH ve HC=N imin protonlarmin 'H NMR spektrumlarindaki integral
oranlarindan faydalanildi. Diger Salen-bor komplekslerinin ise diastereomerlerden

sadece birisini icerdigi anlasildi.
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Sekil 4.2 Diniikleer Salen-bor kompleksleri (2a-2d) i¢in muhtemel stereoizomerler
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Sekil 4.3 Triniikleer Salen-bor kompleksleri (3a-3d) i¢in muhtemel sterecoizomerler

4.3 Salen-Bor Komplekslerinin Element Analizi Sonugclari

Sentezlenen Salen-bor komplekslerinden triniikleer bor kompleksleri (3a-3c)’nin
element analizi sonuglari hesaplanmis olan verilerle karsilastirildiginda birbirlerine
uyumlu oldugu gozlendi (Cizelge 4.1). Bu nedenle elde edilen sonuglar, bor
kompleksleri (3a-3c) igin diisiiniilen yapilar1 dogrulamaktadir. Ancak diniikleer (2a-2d)
ve triniikleer (3d) bor kompleksleri i¢in element analizi sonuglari, hesaplanan degerler
ile uyumlu goriilmedi. SalenH> ligandlar ile 4-hidroksifenilboronik asit ve B(OH)3/4-
hidroksifenilboronik asit arasindaki tepkime bir denge tepkimesidir. Tepkime
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sonrasinda hedeflenen Salen-bor kompleksleri (2a-2d ve 3d)’nin yaninda ¢ikis
bilesikleri olan SalenH> ve 4-hidroksifenilboronik asit bilesiklerine de rastlanilmaktadir.
Saflastirma ve yikama islemleri sonrasinda SalenH> ligandlar1 ve 4-hidroksifenilboronik
asit Salen-bor kompleksi yapilarindan uzaklastirilabilmektedir. Ancak, tim Salen-bor
komplekslerinin  NMR  spektrumunda tepkimelerde ve saflastirma islemlerinde
kullanilan toluen’in karbon ve protonlarina ait pikler goézlenmektedir. Bu nedenle
diniikleer (2a-2d) ve triniikleer (3d) Salen-bor komplekslerinin element analizleri tekrar

yaptirilmadi.

Cizelge 4.1 Triniikleer (3a-3c) Salen-bor komplekslerinin element analizi sonuglari

Bilesik  Kapah Mol Kiitlesi Hesaplanan (Bulunan) (%0)

No Formiilii (g/mol) c H N

(3a) B3C22H19N20s  439.828 60.08 (60.25)  4.35(4.60) 6.37 (6.40)
(3b) B3C23H21N20s  453.855 60.87 (61.00)  4.66 (4.16) 6.17 (5.99)
(3¢c) B3C24H23N20s  467.881 61.61 (61.89) 4.95(5.02) 5.99(6.13)

4.4 Diniikleer ve Triniikleer Salen-bor Komplekslerinin Kiitle Spektrumu

Ek 1, bor komplekslerinin Elektrospray Iyonization (ESI-MS) yéntemi kullanilarak
kaydedilen kiitle spektrumlarim1  gosterirken, Cizelge 4.2, kiitle spektrumu
degerlendirmelerini icermektedir. Diniikleer (2a ve 2d)’nin kiitle spektrumunda [MH]*
iyon piki sirastyla %35 ve %11 bagil bollukta gozlendi. Diniikleer (2b ve 2c) ve
triniikleer (3a-3d) bor komplekslerinin kiitle spektrumunda molekiiler iyon pikine
[MH]* rastlanilmadi. Fakat, SalenH; ligandlar1 (1a-1d)’ye karsilik gelen [HOArCH=N-
R-N=CHArOHH]* iyon pikleri goriildii. Tespit edilen pikler etan diimin pargasina sahip
komplekslerde (2a ve 3a) 269°da, propan diimin par¢asina sahip komplekslerde (2b ve
3b) 283’te, biitan diimin pargasma Sahip komplekslerde (2c ve 3c) 297°de ve 2-
hidroksipropan diimin pargasina sahip komplekslerde (2d ve 3d) 299°da gozlendi. Etan
diimin pargasina sahip bor kompleksleri (2a ve 3a) ve propan diimin pargasina sahip
bor kompleksleri (2b ve 3b)’nin kiitle spektrumunda siras1 ile [HOArCH=N-(CH>),-
N=CHArOHH]* ve HOArCH=N-(CH2)3-N=CHArOHH]* iyon pikleri %100 bagil

43



bollukta goriildi. Biitan diimin (2c ve 3c) ve 2-hidroksipropan diimin (2d ve 3d)

parcasina sahip diniikleer ve trinlikleer bor komplekslerinin kiitle spektrumunda
[HOArCH=N-(CH2)s-N=CHArOHH]* ve HOArCH=N-(CH2CH(OH)CH2)-N=CHAr
OHH]* iyon pikleri %51 (2c), %59 (2d), %60 (3c) ve %54 (3d) bagil bollukta gozlendi.
Bu iyon piklerinin goriilmesi, (2a-2d) ve (3a-3d) komplekslerindeki pargalanmanin ilk

olarak B-O ve B-N baglarmin kopmasi seklinde meydana geldigini gostermektedir.

Cizelge 4.2 Diniikleer (2a-2d) ve triniikleer (3a-3d) Salen-bor komplekslerinin kiitle
spektrumu verileri

Bilesik Mol fyon Kiitle Bagil
no kiitlesi (m/z) bolluk
(9.mol) (%)
(2a) 490 [HOArCH=N-(CH2).-N=CHArOHH]* 269 100
[MH]* 491 35
(2b) 504 [HOArCH=N-(CH2)s-N=CHArOHH]* 283 100
(2¢) 518 [HOArCH=N-(CH.),-N=CHArOHH]* 297 51
(2d) 520 [HOArCH=N-CH,CH(OH)CH,-N=CHArOHH]* 299 59
[MH]* 521 11
(3a) 440 [HOArCH=N-(CH,).-N=CHArOHH]* 269 100
(3b) 454 [HOArCH=N-(CH2)s-N=CHArOHH]* 283 100
(3c) 468 [HOArCH=N-(CH.)s+-N=CHArOHH]* 297 60
(3d) 470 [HOArCH=N-CH,CH(OH)CH,-N=CHArOHH]* 299 54

44



4.5 Diniikleer ve Triniikleer Salen-bor Komplekslerinin IR Spektrumu

Sentezlenen komplekslerin IR spektrumu verileri Cizelge 4.3’te ve IR spektrumlar1 EK
2’de verildi. Salen-bor kompleksleri, aromatik halka igermektedir. Bu nedenle IR
spektrumlarinda 3060-3057 cm de aromatik C-H baglarina ve 1606-1600 cm de C=C
baglarina ait gerilme titresimleri goriilmektedir. Boraksan grubuna (RB-OBR) sahip
diniikleer bor kompleksleri (2a-2d) ve boroksin grubuna (B-O-B)-(O2BPh) sahip
triniikleeer bor kompleksleri (3a-3d), 1640-1633 cm araliginda C=N baglarina ait
gerilme titresimi gostermektedir. Bu titresimler, SalenH> ligandlar1 (1a-1d)’nin vec=n
titresimleri ile karsilastirildiginda [1a i¢in 1609 cm, 1b igin 1608 cm-?, 1c igin 1607
cmt ve 1d igin 1609 cm? (EK 2)], 24-33 cm! daha yiiksek dalga sayisina kaymaktadir.
Bor kompleksleri i¢in daha yliksek dalga sayisina kayma, yapidaki molekiil i¢i N—B
koordinasyonu ile azometin (HC=N) bagindaki elektron yogunlugunun, alti1 iiyeli
BOPhCN halkasindaki elektron delokalizasyonu ile artmasina atfedilebilir. Serbest
SalenH> ligandlar1 (la-1d)’nin IR spektrumunda goriilmeyip diniikleer (2a-2d) ve
trintikleer (3a-3d) Salen-bor komplekslerinin IR spektrumunda B—N ve B—O
baglarina ait gerilme titresimlerinin sirasi ile 1560-1557 cm ve 1310-1300 cm’de
gbzlenmesi, SalenH: ligandlar1 (1a-1d)’nin 4-hidroksifenilboronik asit ve B(OH)s/4-

hidroksifenilboronik asit ile tepkimelerinin gerceklestigini gostermektedir.

Cizelge 4.3 Diniikleer (2a-2d) ve triniikleer (3a-3d) Salen-bor komplekslerinin IR
spektrumu verileri (v cm™?)

Bilesik No V C-H (arom.) V C=N Vc=C VBN V B-0O
(2a) 3056 1633 1600 1557 1310
(2b) 3053 1635 1600 1558 1309
(2¢) 3057 1638 1601 1562 1306
(2d) 3060 1634 1602 1558 1305
(3a) 3060 1634 1606 1558 1301
(3b) 3057 1640 1606 1560 1301
(3c) 3057 1640 1605 1560 1300
(3d) 3057 1635 1606 1559 1300
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4.6 Diniikleer ve Triniikleer Salen-bor Komplekslerinin 1B NMR Spektrumu

Dintikleer ve triniikleer bor komplekslerinin 1B NMR spektrumu verileri Cizelge 4.4’te
ve 1B NMR spektrumlar1 EK 3’te verildi. Diniikleer bor kompleksleri (2a-2d) kimyasal
cevresi ayn1 olan iki adet tetra-koordineli bor atomu (X) igerirken, trinlikleer bor
kompleksleri (3a-3d) iki adet tetra-koordineli (X) ve bir adet tri-koordineli (Y) bor
atomu olmak tizere kimyasal ¢evresi farkli iki bor atomu icermektedir. Bu nedenle 1B
NMR spektrumunda diniikleer bor kompleksleri i¢in tek ve triniikleer bor kompleksleri
i¢in iki sinyalin gozlenmesi beklenmektedir. Diniikleer kompleksler (2a-2d) igin sadece
tetra-koordineli bor atomlarina (X) ait sinyaller, 1B NMR spektrumunda 6=2.13-2.38
ppm’de goriilmektedir. Triniikleer kompleksler (3a-3d) igin tetra-koordineli bor
atomlarina (X) ait sinyaller ¢ok az daha yiiksek alana (6=1.49-1.64 ppm) kayarken, tri-
koordineli bor atomlarma (Y) ait sinyaller tipik olarak daha az yogunlukta bir sinyalle
0=19.77-19.94 ppm’de goriilmektedir. *B NMR spektrumlarindan komplekslerin

diastereomer karigimi igerip igermedigi anlagilamamaktadir.

Cizelge 4.4 Diniikleer (2a-2d) ve triniikleer (3a-3d) Salen-bor komplekslerinin 1B
NMR verileri (6 ppm, ds-DMSO)

HC=N N=CH HC=N N=CH
Q5 > JO | QL "3 O
X X X
o’ 1% "o o | e
O
\I;(/O
OH OH
OH
Bilesik no 0Bx Bilesik no 0Bx 0By
(2a) 2.32 (3a) 1.64 19.94
(2b) 2.34 (3b) 1.49 19.79
(2¢c) 2.38 (3¢c) 1.52 19.77
(2d) 2.13 (3d) 1.59 19.93
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4.7 Diniikleer ve Triniikleer Salen-bor Komplekslerinin 3C NMR Spektrumu

Diniikleer (2a-2d) ve triniikleer (3a-3d) Salen-bor komplekslerinin 13C NMR
spektrumlar1 Cizelge 4.5’te ve 13C NMR spektrumlar1 EK4’ te verildi. EK 4’te yer alan
spektrumlar, komplekslerdeki karbon atomlarinin yerlerini gdstermektedir. Ozellikle
komplekslerin HSQC spektrumlart (EK 6), komplekslerdeki karbon ve protonlarin
yerlerinin belirlenmesinde oldukg¢a yararli oldu. Dolayisi ile bor komplekslerindeki
karbon ve protonlarin yeri, slipheye yer birakilmayacak sekilde belirlenerek HSQC
spektrumlar iizerinde isaretlendi. Coziiniirliik problemi olan 3b i¢in HSQC spektrumu
kaydedilemedi. Bor komplekslerinin 13C NMR spektrum degerlerinden ¢ozeltide
simetrik halde bulunduklar1 gériilmektedir. Bu nedenle degerlendirmeler komplekslerin
yart pargast goz Oniinde bulundurularak yapildi. Etan diimin bulunduran 7-iiyeli
heterohalkali triniikleer bor kompleksi (3a)’nin 3C NMR spektrumunda, ayni goriiniiste
2 sinyal seti gozlendi. Bu durum kompleksin diastereomer karsimini [(mezo+rasem)
veya (mezo+enantiyomer)] icerdigini gostermektedir. Ancak, iki sinyal setinin hangi
diastereomere ait oldugu *C NMR spektrumundan anlasilamamaktadir. Bu sebeple 13C
NMR spektrumu degerlendirmesinde daha ¢ok elde edilen diastereomer (A), daha az
elde edilen diastereomer ise (B) olacak sekilde isaretlendi. Aym1 zamanda, EK 6’da
verilen HSQC spektrumlarindan da faydanalarak her iki diastereomerin karbonlarinin
kimyasal kayma degerleri tespit edilebildi. Diger yandan 1*C NMR spektrumunda bor
kompleksi (3a) disindaki diger kompleksler (2a-2d ve 3b-3d), tek bir sinyal seti verdi ki
bu durum kompleksler i¢in sadece bir diastereomerin olustugunu gostermektedir.
Sentezlenen 7-, 8- ve 9-iiyeli Salen-bor komplekslerinin heterohalkasindaki iiye sayisina
bagli olarak bir diastereomere sahip kompleksler (2a-2d ve 3b-3d)’de hangi
diastereomerin olustugunu ve diastereomer karigimini igeren kompleks (3a)’da hangi
diastereomerlerin  var oldugunu belirleyebilmek i¢in dairesel dikroizm (CD)
spektrumlar1 kaydedildi. NMR ve CD spektrumlarinin birlikte degerlendirilmesi ile

diastereomerin tipi, net bir sekilde belirlendi.

Diniikleer (2a-2d)’nin ve triniikleer (3d) Salen-bor komplekslerinin 13C NMR
spektrumunda 137.8, 129.4, 128.7, 125.8 ppm ve 21.5 ppm’de pikler goriilmektedir
(Sekil 4.4). Bu pikler, tepkime ¢oziiciisii olan ve yikama iglemleri sirasinda da

kullanilan toluene’e ait olup, Salen-bor komplekslerinin karbon sinyallerinden rahatlikla
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ayrilabilmektedir. Salen-bor komplekslerinin 33C NMR spektrumunda toluen’e ait
oldugu belirlenen bu pikler, toluen’in ds-DMSO’da kaydedilen 3C NMR spektrumunda
(EK-4) gozlenen pikler ile karsilastirilabilir.

137.8224
129.3800
128.6797
125.7919

Sekil 4.4 Bor-salen komplekslerinin 13C NMR spektrumunda goézlenen toluen’e ait
aromatik karbon pikleri ve kimyasal kayma degerleri (2c kompleksinin
spektrumunda komplekse ait karbon pikleri spektrumdan silinmistir.)
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4.8 Diniikleer ve Triniikleer Salen-bor Komplekslerinin tH NMR Spektrumu

Dintikleer ve triniikleer Salen-bor komplekslerinin tH NMR spektrumu verileri Cizelge
4.6’da ve TH NMR spektrumlar1 EK 5’te verildi. Komplekslerdeki protonlarin yeri, EK
5’ te verilen spektrumlar tizerinde detaylandirilarak isaretlendi. Komplekslerin tH NMR
spektrumlarindan ¢ozeltide simetrik yapida olduklar1 anlasildi ve degerlendirmeler
bilesiklerin yar1 pargas1 dikkate alinarak yapildi. Ayrica, komplekslerin yari
pargasindaki proton sayisimin H NMR spektrumundaki integrasyon toplami ile uyum
halinde oldugu goriildii. Bor kompleksleri i¢in kaydedilen HSQC spektrumlari (EK 6),
komplekslerdeki alifatik ve aromatik proton ve karbonlarin kimyasal kayma
degerlerinin belirlenmesinde olduk¢a yararli oldu. 3C NMR spektrum yorumunda
oldugu gibi triniikleer kompleks (3a)’nin 'H NMR spektrum degerlendirmesinde daha
fazla olusan diastereomer (A), daha az olusan diastereomer (B) ile isaretlendi. Bu
kompleksin 'H NMR spektrumunda iki sinyal setinin ortaya ¢ikmasi, kompleksin
diastereomer karigimini [(mezo+rasem) veya (mezo+enantiyomer)] icerdigini bir kez
daha dogruladi. Kompleks (3c) i¢in diastereomerlere iliskin iki sinyal setinin
integrasyon orani, 54:46 oranindaki populasyon ile uyum igindedir. Bu oranin
belirlenmesinde triniikleer kompleks (3a)’nin aromatik alifatik NCH>, ArOH ve HC=N
imin protonlarinin 'H NMR spektrumlarindaki integrasyon oranlarindan yararlanildi.
Diger taraftan 'H NMR spektrumunda bor kompleksi (3a) disindaki diger kompleksler
(2a-2d ve 3b-3d), tek bir sinyal seti verdi ki bu durum kompleksler igin sadece bir
diastereomerin olustugunu gostermektedir. Bununla birlikte bor komplekslerinin 1H
NMR sinyalleri ile karsilagtirma yapmak amaci ile SalenH> ligandlar1 (1a-1c)’nin de-
DMSO’ da kaydedilen tH NMR spektrumlarinda (EK 5) siras1 ile 6=13.4, 13.5 ve 13.6
ppm’de Ar-OH protonlari i¢in gozlenen tekli sinyaller, bor kompleksleri (2a-2c ve 3a-
3¢)’nin 'H NMR spektrumunda goériilmemektedir. Bu durum O—B koordinasyonu ile
Salen-bor komplekslerinin elde edildigini gostermektedir. Bununla birlikte SalenH:
ligandlar1 (1a-1c) icin karakteristik olan ve sirasi ile 6=8.59, 8.58 ve 8.56 ppm’de tekli
pik olarak gozlenen azometin (HC=N) protonlari, kompleks (2a) hari¢ bor kompleksleri
icin daha yiiksek kimyasal kayma degerlerinde gozlendi. SalenH> ligandlar1 ile
karsilagtirildiginda, bor komplekslerinin dnc=n kimyasal kayma degerlerinin N—B
koordinasyonu ile HC=N bagindaki elektron yogunlugunun alt1 iiyeli BOPhCN

halkasindaki elektron delokalizasyonu ile artmasindan dolay1 daha yiiksek alan yani
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daha diisiik kimyasal kayma degerlerinde gozlenmesi beklenirdi. Ancak bor
kompleksleri (2a-2c ve 3a-3c) i¢in azometin (HC=N) protonlarinin kimyasal kayma
degerlerinin SalenH» ligandlar1 (1la-1c) ile karsilastirildiginda daha yiiksek kimyasal
kayma degerinde gbzlenmesi, benzen halkasina bagli olan OH grubunun varlig1 nedeni
ile alt1 Giyeli BOPhCN halkasindaki elektron delokalizasyonunun OH grubuna dogru
kaymasi ile HC=N bagmin elektron yogunlugunun azalmasina atfedilebilir. Bununla
birlikte “’4.3 Diniikleer ve Triniikleer Bor Komplekslerinin Element Analizi Sonuglar1®’
kisminda da bahsedildigi gibi diniikleer (2a-2d) ve triniikleer (3d) bor komplekslerinin
yapisinda  safsizlik  olarak  4-hidroksifenilboronik  asit’in  bulundugu, 4-
hidroksifenilboronik asit’e ait H> ve Hz proton sinyallerinin komplekslerin 'H NMR

spektrumlarinda goriilmesinden anlasilmaktadir.

Diniikleer (2a-2d)’nin ve triniikleer (3d) Salen-bor komplekslerinin TH NMR
spektrumunda 7.27-7.24 ve 7.19-7.14 ppm de goriilen pikler (Sekil 4.5), gerek
tepkimelerde gerekse saflastirma iglemlerinde kullanilan toluene’e aittir. Salen-bor
komplekslerinin 'H NMR spektrumunda toluen’e ait oldugu belirlenen bu pikler,
toluen’in de-DMSO’da kaydedilen *H NMR spektrumunda (EK-5) g6zlenen pikler ile

karsilastirilabilir.
23e KRep
= U= O P= WM
ool —
- 1
7.2

Sekil 4.5 Bor-salen komplekslerinin 'H NMR spektrumunda gézlenen toluen’e ait
proton pikleri ve kimyasal kayma degerleri (2d)
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4.9 Diniikleer ve Triniikleer Salen-bor Komplekslerinin UV ve CD Spektrumu

Tez ¢alismalarinda hazirlanan (2a-2d) ve (3a-3d) Salen-bor kompleksleri, kiralitenin
sadece iki bor stereomerkezinden kaynaklandigi bilesiklere 6rnektir. Diger yandan CD
spektroskopisi, stereojenik merkez iceren bilesiklerde olusan diastereomerlerin ne

olduguna karar vermede potansiyel bir yontemdir (Bilge Kocak vd. 2020).

Diniikleer ve triniikleer Salen-bor komplekslerinin 33C ve 'H NMR spektrumlarina gore
diniikleer bor kompleksi (2a)’nin diastereomer karigimini ve diniikleer (2b-2d) ve
triniikleer (3a-3d) bor komplekslerinin sadece diastercomerlerden birisini igerdigi
anlagildi (Bakimiz 4.7 (2a-2d) ve (3a-3d) Salen-bor Komplekslerinin 13C NMR
Spektrumu ve 4.8 (2a-2d) ve (3a-3d) Salen-bor Komplekslerinin 1H NMR Spektrumu
boliimleri). Diniikleer (2b-2d) ve triniikleer (3a-3d) bor komplekslerinin CD ve NMR
spektrumlarindan elde edilen verilerin birlikte degerlendirilmesiyle daha glivenilir
sonuglara ulagildi. Diniikleer (2b-2d) ve triniikleer (3a-3d) Salen-bor komplekslerinin
CD spektrumlari, UV spektrumlari ile birlikte 200-450 nm dalga boyu araligi i¢cin EK
7’de gosterildi. Dintikleer (2b-2d) ve trintikleer (3a-3d) Salen-bor komplekslerinin UV
spektrumunda iki bant gozlendi. 260-270 nm’de goézlenen birinci bant, aromatik
halkalarin p-p* gecislerine karsilik gelirken, 350-370 nm’de goriilen ikinci bant imin
gruplarmin n-p* gecislerine karsilik gelmektedir. Tkinci bant, diniikleer (2a-2d) ve
triniikleer  (3a-3d)  komplekslerinin  CD  spektrumunda tamamen ortadan

kaybolmaktadir.

Iki salisiliden arasinda R kopriisii olarak (CH2)s grubuna sahip 8-iiyeli diniikleer (2b) ve
(CH2)4 grubuna sahip 9-iiyeli (3c) ve (CH2)z grubuna sahip 8-iiyeli (3d) triniikleer bor
komplekslerinin CD spektrumu, pozitif ve negative Cotton etkisi gostermektedir. Bu
durum, bor kompleksleri (2b, 3c ve 3d)’nin yalnizca bir enantiyomer (RR veya SS)’den
olustugunu kanitlamaktadir. Fakat, (CH2)2 grubuna sahip 7-tiyeli (2a), (CH2)4 grubuna
sahip 9-tiyeli (2c) ve (CH2)z grubuna sahip 8-liyeli (2d) diniikleer Salen-bor
kompleksleri ile (CH2)3 grubuna sahip 8-iiyeli (3c) triniikleer Salen-bor kompleksinin
CD spektrumunda pozitif ve negative Cotton etkisi gozlenmedi. Bu durum, bor

kompleksleri (2a, 2c, 2d ve 3b)’nin cis-mezo (RS/SR) izomerine sahip oldugunu
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gosterdi. Ayrica 3C ve 'H NMR spektroskopisine gore diastereomer karisimi igeren
(CH2)2 grubuna sahip 7-iiyeli diniikleer kompleks (3a), CD spektrumlarinda pozitif ve
negative Cotton etkisi gosterdi ki bu durum (3a)’nin yapisinda mezo (RR/SS) izomerinin
yaninda enantiyomerlerden birisinin (RR veya SS) de var olduguna isaret etti. Buna gore
NMR ve CD spektrumlarinin birlikte degerlendirilmesinden elde edilen sonuglar

Cizelge 4.7°de sunuldu.

Tez c¢aligmast kapsaminda gerceklestirilen tiim tepkimeler dikkate alindiginda
heterohalkalardaki {liye sayisinin stereoizomerlerin olusumunda etkili oldugu anlasildi.
Salen-bor komplekslerinin diniikleer veya triniikleer olmasina bagli olmadan 7-iiyeli
halkalardan daha biiyiik halkali (8- ve 9-iiyeli) bor komplekslerinin mezo yapisina veya
enantiyomerlerden sadece birisine sahip olmasi, bu halkalarin 7-tiyeli halkalara kiyasla
daha esnek olmasindan kaynaklanmaktadir. Diger bir deyisle, 7-liyeli heterohalkalar, 8-
ve 9-iiyeli heterohalkalara gére 6nemli 6l¢iide kilitli bir konformasyona sahiptir. Ancak
belki daha da oOnemlisi, diastereomerlerin molekiiler simetrisi (B-fenil gruplari
bakimindan cis veya trans) (Sekil 4.2 ve Sekil 4.3) nedeniyle iki olas1 diastereomerden
hangisinin digerine gore daha yiiksek verimle olusabilecegini belirlemenin kolay
olmamasidir. Salen-bor komplekslerinde hangi diastereomerin tercih edildigini
belirlemek i¢in X-151n1 kirinimmetresi ile bir ¢alisma yapilmalidir. Tez ¢aligmasi
kapsaminda komplekslerdeki bor atomlar: tarafindan tercih edilen konfigiirasyonlar
anlamak i¢in bor komplekslerinin kristalleri elde edilmeye ¢alisildi, 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-tiyeli C2B2N2O heterohalkasinda, iki salisiliden
grubu birbirine paralel olarak yonlendiginden aralarinda p-p ve sterik etkilesimler
nedeniyle itme olacaktir. Bu nedenle, triniikleer bor kompleksi (3a) igin trans-
konfiglirasyonun 7-iiyeli halkanin biikiilmesinin bir sonucu olarak ortaya c¢ikmasi
muhtemeldir. Bu bakimdan trans-izomerlerin verimleri, cis-izomerlerinkinden daha
biiyiilk olmalidir. Iki salisiliden grubunu birbirine baglayan R kopriisiiniin bor
merkezinden kaynaklanan stereojenik 6zelliklere etkisi daha 6nce grubumuz tarafindan
calisildr (Bilge Kogak vd., 2020). iki imin grubu arasinda etilen (CH2), kdpriisiinden
daha biiytik kopriilere sahip 8- ve 9-liyeli heterohalkalarin olmasi durumunda, (B-O-

B)—(N—R—N) heterohalkasindaki iiye sayisi arttikga, iki salisiliden grubu arasindaki p—p
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etkilesimleri azalacak ve yalnizca bir konfigiirasyon (Cis veya trans) tercih edilecektir
(2a, 2c, 2d ve 3b i¢in mezo ve 2b, 3c ve 3d i¢in enantiyomerik). Elde edilen sonuglara
gore, triniikleer bor kompleksi (3a), iki diastereomerin (mezo ve enantiyomerik formlar)
yaklasik olarak esmolar bir karisimini (54/46) igermektedir. Bu durum B-O bagimin cis-
veya trans-konfigiirasyona sahip olma olasiliginin esit oldugunu ve 7-iiyeli C2B2N>O
heterohalka konformasyonunun her iki konfigiirasyon i¢in de kararli oldugunu
gostermektedir. 6-Uyeli BOPhCN halkasi, diizlemsel bir C=N bagma ve bir fenil
grubuna sahiptir. Her ne kadar rijit ve bu halkada elektron delokalizasyonu olsa da 7-
iiyeli (B—O-B)—(N-R-N) heterohalkasi biikiilebilir. Bu nedenle, 7-iiyeli halkadaki B-N
baglarinin yerlesimi konformasyonu diizenleyebilir ve 7-liyeli B2C2N20 heterohalkasi
farkli konformasyonlara sahip olabilir. Buna gore hem cis- hem de trans-

konfigiirasyonun olma olasilig1 %50 gibi goriinmektedir.

Cizelge 4.7 Diniikleer (2a-2d) ve triniikleer (3a-3d) Salen-bor komplekslerinin NMR ve
CD spektrumlarinin birlikte degerlendirilmesinden elde edilen sonuclar

Bilesik NMR CD Sonu¢
no Sinyal seti say1s1 (+) ve (-)
Cotton etkisi

(2a) Tek bir sinyal seti Gozlenmedi mezo
Diastereomerlerden sadece biri

(2b) Tek bir sinyal seti Gozlendi enantiyomerlerden biri
Diastereomerlerden sadece biri

(2¢c) Tek bir sinyal seti Gozlenmedi mezo
Diastereomerlerden sadece biri

(2d) Tek bir sinyal seti Gozlenmedi mezo
Diastereomer karisimi

(3a) Iki sinyal seti Gozlendi mezo+enantiyomerlerden biri
Diastereomer karisimi

(3b) Tek bir sinyal seti Gozlenmedi mezo
Diastereomerlerden sadece biri

(3¢) Tek bir sinyal seti Gozlendi enantiyomerlerden biri
Diastereomerlerden sadece biri

(3d) Tek bir sinyal seti Gozlendi enantiyomerlerden biri

Diastereomerlerden sadece biri
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4.10 Diniikleer ve Triniikleer Salen-bor Komplekslerinin FT-IR Spektrumu

Diniikleer bor kompleksleri (2a-2d)’nin  FT-IR  spektrumlart  Sekil 4.6’da
karsilastirilmali olarak verildi. Sekil 4.6’da 3410 cm-1, 3365 cm-t, 3388 cm ve 3415
cmP’de goriilen yayvan bantlar sirasiyla 2a, 2b, 2c ve 2d bor komplekslerinin
yapisindaki O-H grubuna aittir. Diniikleer Salen-bor kompleksleri (2a, 2b, 2c ve 2d)
icin aromatik C-H gerilme titresimleri siras1 ile 3051 c¢cm, 3055 cm-, 3051 cm ve
3062 cm™’de ve alifatik C-H gerilme titresimleri sirasi ile 2926 cmt, 2924, 2854 cm,
2929, 2858 cmtl ve 2929, 2858 cml’de goriilmektedir. Diniikleer Salen-bor
kompleksleri (2a, 2b, 2c ve 2d)’nin C=N gerilme titresimleri siras1 ile 1635 cm™, 1643
cm, 1643 cm? ve 1637 cmY’de gozlendi. Komplekslerin N-B gerilme titresimleri 1560
cml, 1562 cml, 1562 cm? ve 1562 cm™’de ve O-B gerilme titresimleri ise sirasiyla
1367 cmt, 1364 cm1, 1365 cm™! ve 1363 cmY’de goriildi.

100
L ~2858
062 3024
3415 f _
80 1363 759
—_— 562
2 ~ 1637 1172
e w2858
° 3338 3051/ 2929
3 60 3014
o 2854 1562 il 59
3365 30552924 N'|
40 926 1643 |
<5
3410 (2a)
(2b) 1367 1%, 2, 56
20 (2¢) 1560
2d) 1240
1635

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
(cm™)

Sekil 4.6 Diniikleer Salen-bor kompleksleri (2a-2d)’nin FT-IR spektrumu
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Trintikleer (3a-3d)’nin  FT-IR Sekil 4.7'de
karsilastirilmali olarak verildi. Sekil 4.7°de 3361 cm, 3415 cm-, 3415 cm ve 3410
cm’de goriilen yayvan bantlar sirasiyla 3a, 3b, 3c ve 3d bor komplekslerinin
yapisindaki O-H grubuna aittir. Trintikleer Salen-bor kompleksleri (3a, 3b, 3c ve 3d)

bor kompleksleri spektrumlari

icin aromatik C-H gerilme titresimleri 3061 cm™’de ve alifatik C-H gerilme titresimleri
ise sirastyla 2924, 2852 cm, 2941 cm, 2931 cm? ve 2939 cm’de goriilmektedir.
Triniikleer Salen-bor kompleksleri (3a, 3b, 3¢ ve 3d)’nin C=N gerilme titresimleri sirasi
ile 1639 cm, 1645 cm1, 1644 cm? ve 1645 cm'’de gozlendi. Komplekslerin N-B
gerilme titresimleri 1560 cm™’de ve O-B gerilme titresimleri ise sirasiyla 1409 cm,

1404 cm1, 1404 cmt ve 1404 cm™*de goriildii.

110
100 :
90 \
1404 1155
‘o % 20612931
s 34hs J
" 70 1560
[ | 758
g ‘ 1404
= 60 30612941 1644 1155
»r 3415
50 1560 ‘ : 758
1404 |
) 184 1155
“ 31942924 (3a) 758
3361 \
(Sb) 1560 \ 1143
30 (3c) 1409
o (3d) 1639
20
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
(Cm™)

Sekil 4.7 Triniikleer Salen-bor kompleksleri (3a-3d)’nin FT-IR spektrumu
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4.11 Diniikleer ve Triniikleer Salen-bor Kompleksleri ile Modifiye Edilmis Mikro,
Nano-liflerin FT-IR Spektrumu

Diniikleer (2a-2d) ve triniikleer (3a-3d) komplekslerle modifiye edilmis seliiloz asetat
(SA) mikro-, nano-liflerin FT-IR spektrumu Sekiller 4.6-4.13’te verildi. Seliiloz asetat
(SA) mikro-, nano-lifi iskeletinde -CH3, —OH, -C=0 gruplarin1 igermektedir. Bunlarin
gerilme titresimleri swasiyla 3479 cm, 1739 cml, 2943, 2887 cml’de
gozlemlenmektedir. Bor kompleksleri iceren SA mikro-, nano-liflerin FT-IR spektrumu,
katkisiz  SA lifinin  spektrumuna benzemektedir. Bor komplekslerinin  FT-IR
spektrumlarinda gézlenen titresim bantlari, SA mikro-, nano-lifinin titresimleriyle
ortiismiis olarak bulunmaktadir. Spektrumlarda SA bantlarinin siddetli olarak goriilmesi
ve katkisiz mikro-, nano-liflerin FT-IR bantlarinda gézlenen kiiciik dalga sayisina

kayma, elde edilen mikro-, nano-liflerin igerisine Salen-bor komplekslerinin yerlestigini

gostermektedir.
1 1 1 1 1 1 1
100
80 -
£
s 60
]
z
w‘ T
40 + 2943 2887 1735 B
20 o
— SA 1739
—— (2a)/SA
—— (2a) 035
0

' I i I i I ' 1 ' I " I N 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

(cm™)

Sekil 4.8 SA, (2a) ve (2a/SA)’nin karsilagtirmali FT-IR spektrumu

58



Siddet (%)

100

7V 285
3365 30552924

80 N,
1562 1240

60

Siddet (%)

40

2943 2887

20 )
— SA 1739
—— (2b)/SA
—— (2b) 1224

0
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

(cm™)

Sekil 4.9 SA, (2b) ve (2b)/SA’nin karsilastirmali FT-IR spektrumu

100 : . 2858
3338 3051| 2929
3014 1639
80 A
60
1734
ol T o
3479
20
— SA 1739
(2c)/SA
—— (20)
0

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
(cm™)

Sekil 4.10 SA, (2¢) ve (2¢)/SA’nin karsilastirmali FT-IR spektrumu
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Sekil 4.11 SA, (2d) ve (2d)/SA’nin karsilastirmali FT-IR spektrumu
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Sekil 4.12 SA, (3a) ve (3a)/SA’nin karsilastirmali FT-IR spektrumu
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Sekil 4.13 SA, (3b) ve (3b)/SA’nin karsilastirmali FT-IR spektrumu
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Sekil 4.14 SA, (3c) ve (3c)/SA’nin karsilastirmali FT-IR spektrumu
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Sekil 4.15 SA, (3d) ve (3d)/SA’nin karsilastirmali FT-IR spektrumu

4.12 Diniikleer ve Triniikleer Salen-bor Kompleksleri ile Modifiye Edilmis Mikro-,
Nano-liflerin DSC Analizi

Literatiirde seliiloz asetat mikro-, nano-liflerinin camsi gegis sicakligi ile erime
sicakliklart sirayla 198-205°C ve 224-230°C olacak sekilde belirlenmistir. Cams1 gegis
sicakligr grafikte neredeyse gorillemeyecek diizeydedir (Ma vd. 2005). SA ve
SA/kompleks mikro-, nano-liflerin DSC egrilerinde 190-205 °C sicaklik araliginda
ekzotermik pik goriilmektedir. 198-205 °C araliklarinda tahmin edilen camsi gegis
sicakliginin endotermik piki giiglii ekzotermik pikler ile ortiismektedir. Cams1 gegis
sicaklig1 icin beklenen endotermik egriler gézlenememektedir. Literatiirde minimum 65
°C’de olan genis baslangic endotermik, asetik asidin plastikten buharlagsmasina
baglanmistir (Schilling vd. 2010). SA/kompleks mikro-, nano-liflerin DSC egrilerinde,
bu genis endotermik pik goériilmektedir. Boylelikle literatiir ile uyumlu bir sonucun elde
edildigi soylenebilir. Dintikleer (2a-2d) ve triniikleer (3a-3d) Salen-bor komplekslerini
iceren mikro-, nano-liflerin DSC egrileri, Sekil 4.16 ve Sekil 4.17’de verilmektedir.
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Sekil 4.16 SA lifinin ve diniikkleer Salen-bor kompleksleri (2a-2d)’yi igeren SA
liflerinin karsilastirmali DSC egrisi
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Sekil 4.17 SA lifinin ve triniikleer Salen-bor kompleksleri (3a-3d)’yi iceren SA
liflerinin karsilastirmali DSC egrisi
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4.13 Diniikleer ve Triniikleer Salen-bor Kompleksleri ile Modifiye Edilmis Mikro-,
Nano-liflerin TGA Analizi

SA mikro-, nano-liflerin bozunma sicakligi 370 °C’dir. Salen-bor komplekslerini igeren
SA mikro-, nano-liflerinin bozunma sicakliklari, katkisiz SA liflerin bozunma
sicakliginin istiindedir. Bunun nedeni de mikro-, nano-liflerin kompleksler i¢cermesidir.
Katkisiz SA mikro-, nano-liflerin TG/DTA/DTG egrileri Sekil 4.16’da ve Salen-bor
komplekslerini igeren SA mikro-, nano-liflerin TG/DTA/DTG egrileri Sekilller 4.17-
4.24’te gortilmektedir.

SA mikro-, nano-liflerin DTA/TG egrileri 30-550 °C ‘de 10 °C.dk! isitma hiziyla
dinamik azot ortaminda alindi. DTA egrisinde 194-211 °C’de cams1 gegis gbzlenirken
215-233 °C’de bir erime gozlemlendi. Bu fiziksel degisimler zayif endotermik pikler
seklimde go6zlendi. SA lifleri 261-459 °C’de %87.44 seviyesinde bir bozunmaya

ugramaktadir.

100
80
——DTA
G
60 —— DTG

Kiitle kaybi (%)

40 '/\_/

0 200 400 600 800 1000

Temperature (°C)

Sekil 4.18 SA mikro-nano-liflerinin TG/DTA/DTG egrileri
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Kiitle kaybi (%)
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Sekil 4.19 (2a)/SA mikro-, nano-liflerinin TG/DTA/DTG egrileri
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Sekil 4.20 (2b)/SA mikro-, nano-liflerinin TG/DTA/DTG egrileri

65



Kitle kaybi (%)

Kiitle kaybi (%)

100

80
60
,/\— DTA
— TG

40 DTG
20

0 \

0 . 260 ' 460 . 5(')0 . 360 . 1 0'00

Sicaklik (°C)

Sekil 4.21 (2¢)/SA mikro-, nano-liflerinin TG/DTA/DTG egrileri
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Sekil 4.22 (2d)/SA mikro-, nano-liflerinin TG/DTA/DTG egrileri
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Sekil 4.23 (3a)/SA mikro-, nano-liflerinin TG/DTA/DTG egrileri
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Sekil 4.24 (3b)/SA mikro-, nano-liflerinin TG/DTA/DTG egrileri
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Sekil 4.25 (3c)/SA mikro-, nano-liflerinin TG/DTA/DTG egrileri
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Sekil 4.26 (3d)/SA mikro-, nano-liflerinin TG/DTA/DTG egrileri
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4.14 Diniikleer ve Triniikleer Salen-bor Kompleksleri ile Modifiye Edilmis Mikro-,
Nano-liflerin SEM Gdriintiisii

Propan diimin bulunduran 8-iiyeli (2b ile 3b) ve biitan diimin bulunduran 9-iiyeli (2c ile
3c) diniikleer ve triniikleer bor komplekslerinin mikro-, nano-lifleri [(2b)/SA, (2¢)/SA,
(2¢c)/SA ve (3c)/SA]'nin SEM goriintiileri incelenerek, ilgili goriintiiler sekil 4.27 ve
sekil 4-30’da verilmistir. Gorlintiilere bakildiginda liflerin kalinliklarinin esit bir sekilde
dagilmadigr ve liflerin yiizeyinde Salen-bor komplekslerinin oldugu goriilmiistiir.
(2b)/ISA, (2c)/SA, (2c)/SA ve (3c)/SA mikro-, nano-liflerinin kalinliginin sirasi ile
15.55-44.44 pum, 2.50-50.0 um, 4.65-39.53 um ve 2.33-81.40 um araliginda degistigi
belirlendi.

Sekil 4.27 (2b)/SA mikro-, nano-lifinin SEM goriintiisii
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y X 5
100pm COMU 1/6/2023
X100 10.0kV LED SEM WD 10mm  16:13:25 x; 10.0kV LED SEM WD 10mm  16:21:25

Sekil 4.28 (3b)/SA mikro-, nano-lifinin SEM goriintiisii

100pm CoMU 6/6/2023
B WD 10mm  09:44:42

~ . ™ 4
1 =1 U ST
100pm COMU 6/6/2023 — 100pm CoMU 6/6/2023
10.0kV LED SEM WD 10mm 09:41:32 x100 10.0kV LED SEM WD 10mm 09:47:12

Sekil 4.29 (2¢)/SA mikro-, nano-lifinin SEM goriintiisii
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B f N WL \ \ A
100pm COMU 2/6/2023 100pm CoMU / 23
s WD 10mm  15:40:40 %100 10.0kV LED SEM WD 10mm  15:43:50

Sekil 4.30 (3c)/SA mikro-, nano-lifinin SEM goriintiisii

4.15 Diniikleer ve Triniikleer Salen-bor Komplekslerinin Antibakteriyel Aktivitesi

4.15.1 Disk difiizyon test bulgulari

Bu testte meydana gelen iireme inhibisyon zon ¢aplari ile tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) sonuglar1 Cizelge 4.8’de gosterilmektedir. Bu degerlerden yola ¢ikilarak,
Escherichia coli’ye kars1 0.48 mg/disk dozunda uygulanan Salen-bor komplekslerinden
trintikleer bor kompleksi (3b) en yiiksek inhibisyon alanini olustururken, (2a, 2b, 2d) ve
(3c-3d) bor komplekslerinin etkisiz oldugu goriildii. Metisilin Direngli Staphylococcus
aureus’a kars1 ise diniikleer Salen-bor kompleksleri (2b ve 2¢)’nin en yiiksek inhibisyon
alanimi olusturdugu, triniikleer Salen-bor kompleksi (3d)’nin ise etkisiz oldugu bulundu.
Diger Salen-bor komplekslerinin ise Cizelge 4.8’de gosterilen inhibisyon zon ¢api
miktarlartyla ¢esitli derecelerde antibakteriyel aktivitesinin varlig: tespit edilmistir. Her
bir bakteriye kars1 8 Salen-bor kompleksinin etkisi incelendiginde; farkliliklar p<0.05
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diizeyinde bulunmustur. Ortaya ¢ikan degerlere gore Escherichia coli’ye kars1 dintikleer
(2¢) ve triniikleer (3b) komplekslerinin ve Staphylococcus aureus’a karsi diniikleer (2a-
2c) komplekslerinin diger komplekslere gore daha etkili oldugu saptandi. Her bir bor
kompleksinin 2 bakteri iizerine etkisi incelendiginde, bu gruplardaki farkli degerler
p<0.05 diizeyindedir. Sonuglar incelendiginde, triniikleer bor kompleksi (3b)’nin her iki
bakteriye benzer etkili oldugu, diger bor komplekslerinin ise Staphylococcus aureus’a
kars1 daha etkili oldugu tespit edildi.

4.15.2 Minimum inhibitor konsantrasyon (MiK) test bulgulari

Broth mikrodiliisyon metodunda ortaya ¢ikan degerler Cizelge 4.9’da verildi. Degerlere
gore, biitiin Salen-bor komplekslerinin 1.5 mg/mL ile 0.375 mg/mL arasinda ¢esitli
MIK seviyelerinin oldugu tespit edildi. Escherichia coli’ye kars1 diniikleer (2c) ve
triniikleer (3a ve 3b) Salen-bor komplekslerinin 0.75 mg/mL dozunda en diisiik MIK
degerine, Metisilin Direngli Staphylococcus aureus’a karsi diniikleer kompleks (2b)’nin
0.375 mg/mL dozunda en diisiik MIK degerine sahip oldugu belirlendi. Diger bor
komplekslerinin 1.5 mg/mL veya 0.75 mg/mL dozunda MIK degerleri olarak tespit
edildi.

Cizelge 4.8 Disk difiizyon yontemine gore diniikleer (2a-2d) ve triniikleer (3a-3d)
Salen-bor komplekslerinin olusturdugu iireme inhibisyon zon ¢aplari (mm)

Bilesik Antibakteriyel aktivite zon caplar1 (mm)
(0.48 mg/disk) *Escherichia coli **Staphylococcus aureus
(2a) R 15.6+1.1A
(2b) R 19+1.0A
(2¢) 9.6+1.1Ab 19+1.7Aa
(2d) R 8.3+£0.57D
(3a) 7.3+0.57Bb 12.6+1.5Ba
(3b) 10+£1.0Aa 11+£1.0Ca
(3¢) R 9.3+2.5C
(3d) R 7.3+0.57E
Gentamisin (10pg/disk)  24+0.6 21+0.0
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*Genislemis spektrumlu beta laktamaz, ** Metisilin direncgli, R: Direncgli. Degerler; ortalama +
standart sapma A-E: Ayni siitundaki gruplar arasindaki farkliliklar, a-e: Ayni satirdaki gruplar
arasindaki farkliliklar, p<0.05 diizeyinde 6nemli.

Cizelge 4.9 Diniikleer (2a-2d) ve triniikleer (3a-3d) Salen-bor komplekslerinin broth
mikrodiliisyon yontemine gére minimum inhibitor konsantrasyon (MIK)

degerleri
Bilesik No Minimal inhibitér konsantrasyon (MiK) degeri
(12 mg/mL) (mg/mL)

*Escherichia coli **Staphylococcus aureus

(2a) 1.5 0.75
(2b) 15 0.375
(2¢) 0.75 0.75
(2d) 1.5 0.75
(3a) 0.75 0.75
(3b) 0.75 0.75
(3c) 1.5 0.75
(3d) 1.5 15
Gentamisin (0.1 mg/mL) 0.025 0.0125

* Geniglemis Spektrumlu Beta laktamaz, ** Metisilin direngli.

4.16 Diniikleer ve Triniikleer Salen-bor Kompleksleri ile Modifiye Edilmis Mikro-,
Nano-liflerin Antibakteriyel Aktivitesi

Diniikleer (2a-2d) ve triniikleer (3a-3d) Salen-bor komplekslerini igeren mikro-, nano-
liflerinin antibakteriyel aktivitesini belirlemek amaciyla Kumaslarin Antibakteriyel
Aktivite belirleme testi (JIS L 1902:2002, Testing method for antibacterial activity of
textiles) uygulandi. Meydana gelen sonuglar 1s18indan 1 giin sonra koloni olusturan
bakterilerin sayilart Cizelge 4.11°de gosterilirken, liflerin antibakteriyel aktivite
sonuglari ¢izelge 4.11°de sunuldu. Tiim sonuglara gore liflerde antibakteriyel aktivite
gozlendigi sonucuna varildi. Diniikleer (2d) ve triniikleer (3¢ ve 3d) bor
komplekslerinin lifleri [(2d)/SA, (3c)/SA ve (3d)/SA], Escherichia coli’ye karsi hafif
antibakteriyel aktivite gosterirken, diger liflerde yliksek aktivite belirlendi.
Staphylococcus aureus’a karsi ise tiim lifler yiiksek antibakteriyel aktiviteli bulundu.
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Cizelge 4.10 JIS L 1902 metotuna gore inkiibasyon sonrasi koloni olusturan bakteri
(kob) sayist

Inkiibasyon sonrasi koloni olusturan bakteri (kob)

Salen-bor kompleksi/SA Sayisi
* Escherichia coli ** Staphylococcus aureus

(2a) 1.2x106+0.5 1.1x105+0.3
(2b) 1.6x105+0.7 2x104£1.63
(2¢) 1.4x105+0.1 8x10%+0.81
(2d) 2.6x106+0.1 2.9%105+0.2
(3a) 2.2x105+0.3 1.6x105+0.1
(3b) 2.2x10%+0.3 2.0x10%+0.2
(3¢c) 2.1x106+0.3 4.1x10%+3.39
(3d) 3.3x106+0.3 7.6 x105+2.49
Ureme Kontrol 2x107+7.84 1.3x107+3.39

* Geniglemis Spektrumlu Beta laktamaz, ** Metisilin direngli, kob: Koloni olusturan bakteri
say1s1. £:standart sapma.

Cizelge 4.11 JIS L 1902 metotuna gore antibakteriyel aktivite sonucu

Ureme azalmasi log kob

Salen-bor kompleksi/SA

* Escherichia coli ** Staphylococcus aureus
(2a) 1.2 2.0
(2b) 1.0 2.8
(2¢) 2.1 2.2
(2d) 0.9 2.6
(3a) 1.9 1.9
(3b) 1.9 1.8
(3¢c) 0.9 2.5
(3d) 0.8 1.2

* Geniglemis Spektrumlu Beta laktamaz, ** Metisilin direncli, Antibakteriyel aktivite yok <0.5,
hafif antibakteriyel aktivite 0,5< —>1.0, yiiksek antibakteriyel aktivite >1.0.
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5. SONUC

Tez ¢alismasi kapsaminda, 4 adet SalenH; tipi ligand (1a-1d) ve diniikleer (2a-2d) ve
triniikleer (3a-3d) olmak iizere iki farkli mimari yapidaki 8 adet yeni bor kompleksi
hazirlandi. Diniikleer ve triniikleer Salen-bor komplekslerinin hazirlanmasinda ligand
olarak SalenH: bilesikleri ve ¢ikis bilesikleri olarak 4-hidroksifenilboronik asit ve borik
asit kullanildi. Bor atomlarinin azot atomlariyla koordine kovalent, oksijen atomlariyla
kovalent baglar olusturdugu bilinmektedir. Dolayisiyla bu 6zellikten yararlanarak
SalenH; ligandlar1 [HOArCH=N-R-N=CHArOH; R=(CH2)n, n=2 (1a), 3 (1b), 4 (1c) ve
R=CH2CH(OH)CH: (1d)’nin  toluen-CH3CN ¢oziici  karisiminda  4-
hidroksifenilboronik  asit ile etkilestirilmesinden ve CH3CN’de H3BO3/4-
hidroksifenilboronik asit ile etkilestirilmesinden sirasiyla boraksan gruplu (RB-O-BR)
diniikleer (2a-2d) ve boroksin gruplu (B-O-B)-(O2BPh) triniikleer (3a-3d) Salen-bor
kompleksleri sentezlendi. Iki imin (azometin, HC=N) grubu igeren SalenH: ligandlari
(1a-1d) ile 4-hidroksifenilboronik asit ve HsBOs/4-hidroksifenilboronik asit’in
kondenzasyon tepkimesi, 4 ayr1 gruba bagl oldugundan stereojenik merkez olmakla
birlikte diastereomerlerin olusumuna gétiiren iki bor atomuna [B(Nimin)(Og)(Opn)(Ph)]
sahip kompleksler verdigi i¢in Onemlidir. Bunun yaninda sentezlenen Salen-bor
kompleksleri, dort-koordineli 2 tane bor atomunu baglayan oksijen atomlu merkezi 7-
(2a ve 3a), 8- (2b, 2d, 3b ve 3d) ve 9- (2c ve 3c¢) tiyeli heterohalkalar igermektedir.

Sentezlenen komplekslerin yapisi, element analizi, MS, FT-IR, bir-boyutlu (1D) (*H,
13C ve 11B) ve iki-boyutlu (2D) (HSQC) NMR yontemleriyle aydinlatildi. Kompleks
(3a)’nin 13C ve 'H NMR spektrumlarinda iki sinyal setinin gézlenmesi ve incelenmesi,
bu kompleksin 54:46 oraninda diastereomer ¢ifti olarak var oldugunu gosterdi. Diger
Salen-bor komplekslerinin diastereomerlerden sadece birini i¢erdigi anlasildi. Salen-bor
komplekslerinin UV ve CD spektrumlari kaydedildi ve NMR ve CD spektrumlarinin
birlikte degerlendirilmesiyle daha giivenilir sonuglar elde edildi. CD spektroskopisi,
diastereomerik bor komplekslerinde diastereomerin hangisinin olustuguna karar
vermede veya bor kompleksinin sadecece tek bir diastereomeri veya bir diastereomer
karisimini igerip icermedigine karar vermede potansiyel bir yontemdir (Bilge Kogak vd.
2020). Salen-bor kompleksleri, kiralitenin sadece iki bor stereomerkezinden

kaynaklandig1 bilesikler i¢in 6rnek bilesiklerdir. Bu nedenle, diniikleer ve triniikleer bor
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komplekslerinin potansiyel olarak iki ¢ift diastereomer olarak var olup olmadigini
incelemek i¢in bir nedenimiz vardi. Dolayisiyla tez c¢alismalari kapsaminda bir
diastereomerin tipi, CD'ye bagl olarak belirlendi. Bor komplekslerinin CD
spektrumunda goézlenen negatif ve pozitif Cotton etkileri, kompleksler (2b, 3c ve
3d)’nin enantiyomerlerden birini (RR veya SS) icerdigini ve negatif ve pozitif Cotton
etkilerinin gozlenmemesi kompleksler (2a, 2c, 2d ve 3b)’nin mezo (RS/SR) yapisina
sahip oldugunu gosterdi. Boylece tez calismalar1 kapsaminda, NMR ve CD
spektrumlarinin birlikte degerlendirilmesi ile reaktifler ve kromatografi kolonlar1 gibi
molekiiler etkilesimler kullanilmadan Salen-bor komplekslerindeki stereoizomerizm
ortaya konuldu. Bir diastereomerin tipi, CD spektroskopisine bagli olarak net bir sekilde
belirlendi. Bu nedenle tez kapsaminda gergeklestirilen bu ¢alisma, yalnizca bor atomu
bakimindan stereojenik olan bor bilesikleri i¢in degil, aym1 zamanda stereojenik

merkezler ve/veya gruplar igeren diger sistemler i¢in de cok 6nemli olacaktir.

Dintikleer Salen-bor kompleksleri (2a-2d)’den farkli olarak, triniikleer Salen-bor
kompleksleri (3a-3d), 2 esdeger tetra-koordineli bor atomunun yani sira 1 adet tri-
koordineli bor atomu bulundurmaktadir. Dolayisiyla boroksin gruplu (B-O-B)-(O2BPh)
triniikleer bor kompleksleri (3a-3d), tri-koordineli bor atomunun varligi nedeni ile

Lewis asidi olarak davranabilir ve asimetrik sentezlerde katalizor olarak kullanilabilir.

Bakterilerin bazilar1 hastane mikrobu adiyla tanimlanmaktadir. Bunlar iilkemizde ve
diinyada oliimlere sebep olabilmektedir. Ayrica antibiyotiklere direngleri vardir.
Antibiyotik gelistirme ¢aligmalar1 halen devam etmektedir. Ancak, bakterilerin direng
gostermesiyle tedavi siirecleride uzun vakit almaktadir. Tiirkiye’de hastane mikrobuna
yakalanma oram1 2/3 seklindedir. Bu deger Avrupa Birligi ve Amerika Birlesik
Devletleri’ndeki degerlerden fazlasiyla yiiksektir. Ayrica iilkemizde hasta basina tedavi
maliyeti de oldukca yiiksektir. Bundan dolayr bakterilere ve patojenlere karsi
antibiyotiklerin haricinde farkli ve yeni tekstil malzemelerin kesfedilmesi olduk¢a 6nem
tasimaktadir. Dolayis1 ile tez ¢alismalar1 kapsaminda da bu noktaya odaklanildi.
Penisilin, Ampicilin ve Metisilin gibi antibiyotiklere kars1 direngli bakteriler,
enfeksiyonlar yaratmakta ve sakatlik, 6liim ve ekonomik kayiplara neden olmaktadir.
Sonug olarak, Gram pozitif Staphylococcus aureus ve Gram negatif Escherichia coli
diinya ¢apinda gerek hastane gerek toplum kokenli enfeksiyonlara sebep olan ¢ok
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onemli etkenlerdendir. Bu bakteriler deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 basta olmak
tizere osteomyelit (kemik enfeksiyonu) ve septik artrit, endokardit (kalp i¢ zarinin
enfeksiyonu), pndmoni, idrar yolu enfeksiyonu, iist solunum yolu enfeksiyonu, yara
enfeksiyonu ve menenjit gibi bir¢ok enfeksiyon hastaligina neden olmaktadir. Bu
enfeksiyonlar ile basa ¢ikmak igin antibakteriyel 6zellik gosteren bilesiklerin ve bu
bilesikler ile fonksiyonellestirilmis antibakteriyel tekstillerin gelistirilmesi Onem
kazanmaktadir. Bu nedenle elektroegirilme ile biyo-bozunabilir ve biyo-uyumlu polimer
matriks i¢inde sentezlenen Salen-bor komplekslerinin bulundugu mikro-, nano-liflerin
antibakteriyel etkiyi arttiracagi ongoriildi. Bu calismada biyo-uyumlu ve biyo-
bozunabilir dogal seliiloz tabanli bir polimer olan seliiloz asetat se¢ildi ve hazirlanan
Salen-bor kompleksleri, seliiloz asetat (SA) ile fonksiyonellestirildi. Mikro-, nano-lifler;
morfoloji, fonksiyonellik ve 6zellikler bakimindan ¢esitlilik gdsteren mikro- ve nano-
boyutlarda liflerin elde edilmesinde kullanilan basit, ucuz, kolay, hizli sonu¢ veren ve
ticari liretime uygun olan “’elektroegirme (electrospinning) yontemi’’ ile elde edildi.
Selilloz asetat polimerinin diniikleer ve triniikleer Salen-bor kompleksleri ile
fonksiyonellestirilmesi ve elektroegirme teknigi kullanilarak mikro-, nano-liflerin elde
edilmesi ilk defa bu tez calismasif kapsaminda gergeklestirildi. Elde edilen mikro-,
nano-liflerin tibbi tekstil olarak kullanilma potansiyelinin ortaya konulmasi amaclanda.
Elektroegirilmis liflerin termal 6zellikleri termogravimetri (TG) ve diferansiyel tarama
kalorimetrisi (DSC) ile ve morfolojik 6zellikleri alan emisyonlu taramali elektron
mikroskobuyla (FE-SEM) incelenerek belirlendi.

Salen-bor komplekslerinin Escherichia coli ve Staphylococcus aureus’a karsi
antibakteriyel etkinligi, disk diffiizyon yontemi (CLSI-M02-A11) ve minimum
inhibisyon konsantrasyonlar1 (MIK) broth mikrodiliisyon yontemi (CLSI-M07-A9) ile
aragtirtldi. BoOylece daha sonra elektroegirme isleminde SA’ya katilacak bor
komplekslerinin miktar1 tayin edildi. Boylece MIK degerlerinin bulunmasi ile optimum
etki minimum drog miktariyla saglanacagi i¢in ekonomik verimlilik saglandi. Mikro-,
nano-liflerin antibakteriyel aktivitesini belirlemek amaciyla JIS L 1902:2008 testi
uygulanmistir. Ortaya ¢ikan degerler, Minitab 16 programinda tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) yapildi. Farkliliklar p <0.05 6nem seviyesi dikkate alinarak belirlendi. Tim
Salen-bor komplekslerinin ve bu kompleksler ile modifiye edilmis liflerin nozokomiyal
etkenlerden olan 2 bakteri tiiriine kars1 farkli derecelerde in-vitro antibakteriyel aktivite
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gosterdigi belirlendi. Antibakteriyel oOzellige sahip liflerin tibbi tekstil {iretiminde
kullanilabilme potansiyellerinin yiiksek oldugu anlasildi. Tez ¢alismasi sonucunda elde
edilen antibakteriyel liflerin ticari olarak iiretilebilmesi durumunda iilkemizin bu

alandaki uluslararasi rekabet giiciiniin artmasina katki saglayacagi diistiniilmektedir.

Uriin tasarlanirken antimikrobiyal bilesigi dogru se¢mek son derece &nemlidir.
Se¢imlerde bilesigin kararliligi, verimi ve maliyeti diistiniilmelidir. Antimikrobiyal
polimer katki maddeleri ticari olarak giliniimiizde bulunmaktadir. Metal-drog
kompleksleri (Piacham vd. 2006), metallo piridin kompleksleri (Suksrichavalit vd.
2008), metalloporfirinler (Gauter-Fleckenstein vd. 2008) ve floro-piridin kompleksleri
(Demirdogen vd. 2020) en 6nemlileridir. Mevcut birgok antibiyotigin Staphylococcus
aureus ve Escherichia coli patojenlerine kars1 yetersiz kalmasi nedeniyle sentezlenen
diniikleer ve trinlikleer Salen-bor komplekslerinin nozokomiyal enfeksiyonlarindan
pnomoni ve kan dolasimi hastaliklarina, osteomyelit ve septik artrit, cilt enfeksiyonlari,
endokardit, ve menenjit gibi toplum kokenli enfeksiyonlara karsi etkin tedavi
protokolleri gelistirilmesinde biiyiik katkilar saglayacag: diisiiniilmektedir. Elde edilen
bulgular 1s18inda Staphylococcus aureus ve Escherichia coli’nin neden oldugu
hastaliklarin  insidansin1 ~ diigiirebilmesi i¢in etkin antibakteriyel tekstil {iretim
yontemlerinin olusturulmasina da katki saglanildigi diisiiniilmektedir. Ayrica bu
calismadan elde edilen sonuglar, literatiire yenilik getirilebilecek, faydali model

olusturulabilecek ve bundan sonra yapilacak ¢aligmalara 151k tutulabilecektir.
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