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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

HOMOTRINUKLEER BOROKSIN GRUPLU BOR KOMPLEKSLERININ SENTEZI,
KARAKTERIZASYONU VE BIYOLOJIK AKTIVITESI

Kiibra KARAAGAC

Ankara Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dal1

Danigsman: Prof. Dr. Selen BILGE KOCAK

Bu c¢alisma kapsaminda, salisilaldehit’in kuru MeOH’de 1,2-diaminoetan, 1,3-
diaminopropan, 1,4-diaminobiitan ve 2,2'-diaminodietil disiilfit ile tepkimesinden
SalenH, tipi ligandlar (1a-1d) elde edildi. Boroksin grubuna [(B-O-B)-(0,BPh)] sahip
olan ve iki adet dort-koordineli ve bir adet {i¢ koordineli bor atomu igeren triniikleer bor
kompleksleri (2a-2d), borik asit/o-karboksifenilboronik asit ve SalenH; ligandlar1 (1la-
1d)’nin etkilestirilmesi ile sentezlendi. Triniikleer bor kompleksleri (2a—2d), oksijen
kopriisiine sahip merkezi yedi-, sekiz-, dokuz- ve onbir-iiyeli heterohalkalar
icermektedir ve diastereoizomerlerin (mezo ve rasemat) olusumuna gotiiren iki
stereojenik bor atomuna sahiptir. Trinlikleer bor komplekslerinin yapisi; element
analizi, FTIR, MS, 1D 'H, **C ve "B NMR ve 2D HSQC teknikleri ile aydinlatildi. *H
ve C NMR belirlemeleri kompleksler (2b ve 2c)’nin mezo ve rasemik formlari i¢in
yapildi. Triniikleer bor kompleksleri’nin antimikrobiyal aktivitesi, bes bakteriye karsi
incelendi ve komplekslerin test edilen bakteriler iizerinde antibakteriyel etkiye sahip
olmadigr goriildii. Trinlikleer bor komplekslerinin pBR322 plazmid DNA ile
etkilesiminin dogasi, jel elektroforez deneyleri ile incelendi ve elde edilen sonuglar
triniikleer bor komplekslerinin yiiksek konsantrasyonlarda bile DNA’ya hasar
vermedigini gosterdi. Ayrica bor kompleksi (2b)’nin calf thymus DNA ile etkilesimi,
absorpsiyon spektrometresi ile incelendi ve kompleksin DNA’ya baglanmadan
parcalandig1 belirlendi.

Haziran 2019, 126 sayfa

Anahtar Kelimeler: SalenH; ligandi, triniikleer bor kompleksi, fenilboronik asit,
spektroskopi, antibakteriyel aktivite, DNA



ABSTRACT

Master Thesis

SYNTHESES, STRUCTURAL CHARACTERIZATION AND BIOLOGICAL ACTIVITIES
OF BORON COMPLEXES WITH HOMOTRINUCLEAR BOROXINE GROUPS

KUBRA KARAAGAC

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

Supervisor: Prof. Dr. Selen BILGE KOCAK

In this study, SalenH, type ligands (1a-1d) were obtained from the reaction of
salicylaldehyde with 1,2-diaminoethane, 1,3-diaminopropane, 1,4-diaminobutane and
2,2'-diaminodiethyl disulfide. Trinuclear boron complexes (2a-2d) with a boroxine
group (B-O-B)-(O,BPh), two four-coordinate and one three-coordinate boron atoms
were synthesized through the combination of boric acid/o-carboxyphenylboronic acid
and SalenH, ligands (1a-1d). All of the trinuclear boron complexes (2a-2d) contain
central seven-, eight-, nine- and eleven-membered heterocycles with a bridging
oxygen, and possess two equivalent stereogenic boron centers giving rise to
diastreoisomers (meso and racemate). The structures of trinuclear boron complexes
were characterized by elemental analysis, FTIR, MS, 1D *H, **C and !B NMR, and
2D HSQC techniques. The *H and *C NMR assignments were made for the meso and
racemic forms of the complexes (2b and 2c). Trinuclear boron complexes were
subjected to antibacterial activity against five bacteria, and it was observed that the
complexes showed no antibacterial effect on all the tested bacteria. The nature of the
interactions of the trinuclear boron complexes with pBR322 plasmid DNA was
investigated using gel electrophoresis experiments, and according to the results, it
was determined that the trinuclear boron complexes did not damage DNA even at
high concentrations. The interactions of boron complex (2b) with calf thymus DNA
was also investigated using absorption spectrometry and the results displayed that the
complex was fragmented without binding to DNA.

June 2019, 126 pages
Key Words: SalenH, type ligand, boronic acid, triniikleer boron complex, antibacterial

activity, DNA
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1. GIRIS

Bor koordinasyon bilesiklerinde, bor atomu ve/veya atomlarinin koordinasyon sayist ii¢
ya da dort olmakla birlikte ¢ok nadir olarak dordii asmaktadir. Bor atomlari, oksijen
atomlar1 ile kuvvetli kovalent baglar ve azot atomlar1 ile koordine kovalent baglar
yapmaktadir. Bu durum, bor atomu ve/veya atomlarinin ¢ok karmagik kompleksler
olusturmasina, bu komplekslerin degisik kimyasal 06zelliklere sahip olmasina ve
supramolekiiler kimya, makrosiklik kimya, floresanslhi kimya, elektrooptik ve lineer
olmayan optik materyaller ve ila¢ sanayii, tarim, biyokimya ve malzeme bilimi gibi
cesitli alanlarda kullanilmasina neden olmaktadir. Tez kapsaminda koordinasyon
bilesikleri elde etmek icin ¢ikis bilesikleri olarak o-karboksifenil boronik asit ve borik
asit kullanildi. Boronik asitler, organobor bilesiklerin bir sinifin1 olusturmaktadir ve
[(HO),BR] genel formiilii ile ifade edilen, karbon bor bagina sahip ve bor atomuna alkil,
alkenil, alkinil veya aril gibi bir R grubunun ve iki hidroksil grubunun bagli oldugu
bilesiklerdir. R’nin aril grubu oldugu boronik asitler, arilboronik asitler olarak
adlandirilmaktadir. Boronik asitlerin en popiiler tipi olan arilboronik asitler, Miyaura,
Yamada ve Suziki tarafindan yayimlanan 1979 yilindaki makalenin ardindan C-C bagi
olusumu ile biaril sistemlerinin elde edilmesinde ¢ok degerli bilesikler olarak kabul
edilmistir. Prof. A. Suziki’nin 2010 yilinda Nobel odiiliine layik goriilmesine neden
olan ve Pd katalizorii esliginde C-C baginin olusmasini saglayan Suziki-Miyaura
eslesme tepkimesi, birgok dogal iirlinlin alt birimleri ve yapitaslart olan biarillerin ve
dolayis1 ile ilag ve polimer gibi pek ¢ok organik materyalin sentezlenmesi igin oldukca
onemlidir. Velcade® ismi ile ilk boronik asit igeren anti-kanser ilacin ticarilesmesi ve
bu ilacin klinik ¢alismalarda diger kemoterapi ilaclar ile birlikte kullanilmasi, boronik
asitlerin tedavi amagl kullanimimi kanitlamaktadir. Kemoterapi ilact Velcade®’mn aktif
bilesigi olan bortezomib, ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanarak ilk
tedavi edici proteazom inhibitérii olarak kabul edilmistir. Diger taraftan, 4-
formilfenilboronik asit gibi bir¢ok boronik asit bilesigi, Bor Notron Yakalama Tedavisi
(BNCT) ile beyin tiimorlerinin tedavisinde kullanilmaktadir. Boronik asitlerin diol
grubuna sahip bilesiklere karsi ilgisinden dolayr makrosiklik, supramolekiiler ve
organik kimyada Onemi artmaktadir. Boronik asitlerin floresan sensorleri, renk

sensorleri, sakkarit sensorleri ve yilizey karbonhidrat biyobelirteglerine dayanan hiicre



tanima sensorleri olarak gelistirilmesine dayanan ¢ok sayida ¢alisma goze ¢arpmaktadir.
Ozellikle son yillarda bor kompleksleri, BNCT igin anti-kanser ajanlar ve tipta biyoaktif
materyaller olarak uygulama alanlarin sahip olmasindan dolay:r dikkat ¢ekmektedir.
Bazi bor kompleksleri, sitotoksik aktivite gostermektedir. 1og izotopunun niikleer
radyasyona karsi bir tabaka olarak niikleer reaktorlerin kontroliinde kullanilmasi, bu

kompleksleri daha da cazip kilmaktadir.

SalenH; ligandlarinin ve Schiff bazlarinin fenolik oksijenleri ve imin azotlar1 {izerinden
bor bilesikleri ile koordinasyonda bulundugu bir¢ok makalede gozlendiginden, bu tez
calismas igin iki fenolik oksijeni ve iki imin azotu bulunan SalenH, ligandlar1 (1a-1d)
kullanilarak triniikleer bor kompleksleri (2a-2d) sentezlendi. SalenH, ligandlar1 (la-
1d)’nin bor bilesikleri ile triniikleer bor kompleksleri olusturmasindan dolayisi ligandlar
ile kiyaslandiginda bor komplekslerinin spektral ve kimyasal o6zellikleri de
degismektedir. Diger taraftan literatiirde fenil halkasina COOH grubunun bagli oldugu
organik bilesiklerin  antibakteriyel aktivite gosterdigi (Sharma vd. 2004,
Balasubramanian vd. 2011, Maruthamuthu vd. 2014a, 2014b) ve karboksilik asit
(COOH) fonksiyonlu aromatik bilesiklerin DNA ile etkilestigi (Su vd. 2008, Kamatchi
vd. 2017) bilinmektedir. Arilboronik asitlerin ve COOH grubu igeren bilesiklerin
gosterdigi biyolojik aktiviteler, tez kapsaminda SalenH, ligandlar1 (1la-1d) ve borik
asit/o-karboksifenilboronik asit’ten sentezlenen bor komplekslerinin de biyolojik aktif
bilesikler olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle triniikleer boroksin grubuna (B-
0O-B)-(0,BPh) sahip bor kompleksleri (2a-2d)’nin elde edilmesi, spektroskopik, fiziksel
ve kimyasal 6zelliklerinin ortaya konulmasi ve antibakteriyel aktivitelerinin ve DNA
tizerindeki etkilerinin arastirilmasi amacglanmistir. Ayrica literatiirde Schiff bazlarindan
hazirlanan bor komplekslerinin biyolojik aktivitesi ile ilgili bir ¢alismaya rastlanilmamig

olmasi, bu konu iizerinde aragtirma yapilmasina yonlendirmistir.

Sentezlenenen triniikleer bor kompleksleri (2a-2d)’yi 6nemli yapan ozellik,
komplekslerin yapisinda diastereomerlerin (mezo ve rasemik) olusumuna gotiiren iki
stereojenik bor atomunun bulunmasidir. 0-Karboksifenilboronik asit/borik asit ile
SalenH; ligandlar1 (1a-1d) arasindaki kondenzasyon tepkimesi, dort farkli gruba bagl
olan ve dolayisi ile stereojenik merkez olan iki bor atomunun olusumunu sagladigindan

olduk¢a 6nemlidir. Tepkime sonucunda elde edilen triniikleer bor kompleksleri (2a-2d),



iki esdeger stereojenik bor atomu igerdiginden komplekslerin RS/SR (mezo) ve RR/SS

(rasemik) konfigilirasyonuna sahip iki diastereomer ¢ifti olarak var oldugu sdylenebilir.

Sentezlenen homotriniikleer tiirevler (2a-2d), dort-koordineli iki bor atomuna ilave
olarak ii¢ koordineli bir bor atomu i¢ermektedir ve tig-koordineli bu bor atomundan
dolay1 Lewis asidi olarak davranabilir. Bu davranis, bu bilesikleri katalitik uygulamalar

(6rnegin asimetrik sentezlerde) icin katalizorler yapabilir.

Bu kapsamda genel yapilar1 Sekil 1.1°de ve 6zgiin formiilleri Cizelge 1.2°de verilen 4’1
orijinal (2a-2d ) olmak iizere toplam 8 bilesik (1a-1d ve 2a-2d) sentezlendi. ilk olarak
salisilaldehit’in  1,2-diaminoetan 1,3-diaminopropan, 1,4-diaminobiitan ve 2,2'-
diaminodietil disilfit ile etkilestirilmesinden SalenH; ligandlar1 (1a-1d) hazirlandi.
Trintikleer bor kompleksleri (2a-2d), SalenH; ligandlar1 (1a-1d)’nin asetonitrilde borik
asit ile etkilestirilmesinden elde edilen diniikleer bor komplekslerinin izole edilmeden
o-karboksifenil boronik asit ile tepkimesinden sentezlendi. Komplekslerin yapisi
element analizi, FTIR, MS, "B NMR, bir boyutlu (1D) 'H, *C ve iki boyutlu (2D)
heteroniikleer kimyasal kayma korelasyonu (heteronuclear chemical shift correlation,
HSQC) yontemleri ile karakterize edildi. Tez kapsaminda elde edilen bilesiklerin [(1a-
1d) ve (2a-2d)] bakterilere kars1 antibakteriyel 6zelligi arastirildi ve pBR322 plazmid
DNA ile etkilesimi incelendi.

HC=N N=CH HC=N N=CH -
o, Sod 3o ¢
OH HO o1 1o — 1 o
SalenH2 O\ /O

(1) ] COOH m ©
©/ (\S—S/> (d)

Triniikleer bor kompleksi
@)

* Asimetrik bor atomlarimi géstermektedir.

Sekil 1.1 Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin genel yapisi



Cizelge 1.1 Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin yapisi

Bilesik No Yap1
I |
HC=N N=CH
* © 0
OH HO
-
(1b) HC=N N=CH
: "OH HO’ :
(1C) HC=N N=CH
o, O
(1d) HC=N N=CH
@OH HO):@
HC=N N=CH
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Cizelge 1.2 Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin yapisi (devam)

Bilesik No

Yap1

(2b)

(2c)

(2d)




2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK OZETLERI

2.1 Borun Kimyasal Ozellikleri

Periyodik tablonun besinci elementi olan ve 3A grubunda yer alan bor atomu 1s? 2s? 2p'
elektron dizilisine sahip metal ametal arasi yari iletken oOzellige sahip olan bir
elementtir. Bor, 4000 y1l 6ncesinden bu yana insanlarin ilgisini ¢ekmeyi bagarmis ve 0
zamandan beri cam, temizlik, savunma sanayii, saglik, enerji, tarim gibi bir¢ok alanda
kullanilmistir ve kullanilmaya da devam etmektedir. Bor elementinin saflastirilmasi
oldukga giictiir. ilk defa 1808 yilinda Fransiz kimyager J. L. Gay-Lussac ve Baron L. J.
Thenard ile ingiliz kimyager H. Davy tarafindan elde edilmistir (Gay-Lussac ve
Thenard 1808). Bor’un "B (% 80.1) ve B (%19.9) olmak tizere iki kararli izotopu
vardir (Parks ve Edward 2005). Bunlar genellikle yirmiyiizli (ikosahedral) B,
birimlerinden olusmustur (Miessler ve Tarr 2002). Dogada serbest halde bulunmayan

borun dogada yaklasik 230 ¢esit minerali bilinmektedir.

Borun olusturdugu kompleksler de olduk¢a degerli bilesiklerdir. 13. Grubun ilk
elementi olan bor, kovalent bagli bilesikler olusturmaya egilimlidir ve yapisinda
elektron boslugunun bulunmasi Lewis asidi 6zelligi gdstermesine sebep olmaktadir. Bu
durum da boru diger elementlerden oldukga farkhilastirmaktadir (Wittig vd 2008).
Koordinasyon bilesiklerinin olugsmasi Lewis asit-baz 6zelliginin en giizel 6rneklerinden
biri olma niteligi tasimaktadir. Borun bilesiklerinde kovalent bag olusturmasi, yliksek
yik yogunlugu (1663 C/mm™3) ile agiklanabilir. Yiiksek yiik yogunlugu katyon ve
anyonlar arasindaki polarlanma giiciiniin yiiksek oldugunu ifade etmektedir (Uyar vd.
2015). Bos p orbitaline sahip olan ii¢ koordineli bor atomu, gii¢lii bir n elektron
alicisidir. Yumusak Lewis asidi 6zelligi gosteren bor atomunda (Hall 2005), bos p
orbitali ayrica delokalizasyon meydana getirerek konjugasyon saglamaktadir. Borun
bilesiklerinde koordinasyon sayisi genellikle 3 veya 4 olmaktadir (Parks ve Edward
2005). Borik asitte ve tuzunun yapisinda borun koordinasyon sayisit 3’tiir ¢iinkii bor
oksijen ile bag yapmis halde bulunmaktadir (Parks ve Edward 2005). Tez kapsaminda
sentezlenen komplekslerin yapisinda 3 ve 4 koordinasyonlu bor atomlari bulunmaktadir.

Daha yiiksek koordinasyon sayisi (5 veya 6) ikosahedral B;,H;,%~ anyonu gibi elektron



boslugu bulunan bilesiklerde gozlenmektedir (Power ve Woods 1997). ikosahedral

birimlerde bor atomlari arasinda 3 merkezli 2 elektronlu baglar bulunmaktadir.

2.2 Dogada Bor

Bor, sulu ¢ozeltilerde B(OH), iyonu olarak ve borat (Na,Ca,Mg)B(OH),* olarak
bulunmaktadir (Vengosh vd. 1994). Tiirkiye bor minerali agisindan zengin bir tilkedir.
Dogada bor; borik asit, borat (borik asidin tuzu) veya borosilikat minerali halinde
bulunmaktadir (Holleman ve Wiberg 2001). Baz1 bor mineralleri yapisal gosterimi ve

bulunduklar1 bolgeler Cizelge 2.1°de goriilmektedir.

Cizelge 2.1 Bazi bor mineralleri (Kiling vd. 2001, K6kl vd. 2003, Helvac1 2004)

Mineral Grubu Mineral Ismi Formiilii Bolge

Sodyum boratlar Boraks (Tinkal) Na,B,0,.10H,0 Turkiye (Kirka),
Amerika, Arjantin,
Hindistan, Bolivya

Tinkalkonit Na,B,07.5H,0 Turkiye (Kirka)
Sodyum kalsiyum | Uleksit NaCaBs04.8H,0 Tirkiye (Kirka, Kestelek,
boratlar Bigadig, Emet), Arjantin,

Amerika, Bolivya, Peru,
Sile, Sirbistan, Cin

Kalsiyum boratlar | Inyonit Ca,B0,,.5H,0 Turkiye (Kirka, Bigadic),
Kazakistan, Arjantin
Kolemanit Ca,Bs041.5H,0 Turkiye (Kestelek,

Bigadic, Emet, Kirka,
Susurluk), Amerika,
Arjantin, Peru, Sirbistan,

Meksika
Pandemit Ca,B1p019.7H,0 Turkiye (Bigadic,
Susurluk), Peru
Magnezyum Inderit 2Mg0.3B,05.15H,0 | Turkiye (Kirka),
Boratlar Kazakistan
Kurnakovit Mg,Bs01:.15H,0 Turkiye (Kirka)
Diger boratlar Tiinelit SrBs010.4H,0 Turkiye (Kirka)




2.2.1 Borik asit (H3BO3)

Kimyasal bilesimi % 56.3 B203 %43.7 H20 olan borik asit; hidrojen borat, ortoborik
asit ve borasis asit olarak da isimlendirilmektedir (Elbeyli 2000). Bor oksidin (B,O5)
anhidriti olarak bilinen borik asit, ortoborik asit i¢in B(OH); veya B203.3H:0,
metaborik asit igcin HBO2 veya B203.H20 olarak formiile edilir (Adams 1964). Borik
asit genellikle antiseptik, bocek ilaci ve koku gidericilerde kullanilan beyaz renkli suda
¢ozlinen bir inorganik asittir. Ayrica géz damlalarinda, gz pomadlarinda hatta kagit
gibi seliilozik maddelerin alev almasini Onledigi icin evlerde kullanilan duvar
kagitlarinda yangin riskini azaltmak i¢in kullanildigi bilinmektedir ve pek c¢ok bor

bilesiginin hidroliz tepkimesinin son iirtiniidiir.

Borik asit dogal borik asit kaynaklarindan elde edildigi gibi kimyasal olarak da
sentezlenmektedir. Borik asit dogada bulunan herhangi bir bor cevherinin mineral
asitlerden biri ile muamelesi sonucu elde edilebilmektedir. Su ¢ekici olmasi nedeni ile
siilfirik asit tepkimenin {iriinler yoniine kaymasmi saglamaktadir (Tunali ve Ozkar
2011). Borik asit borun zayif asididir ve sulu ¢ozeltilerde Bronsted asidi olarak
davranmaktadir (Tepkime 2.1) (Tunali ve Ozkar 2011).

B(OH); + H2O — H30" + [B(OH),]” (2.1)

2.2.2 Bor trioksit (B203)

Borik asidin 150°C’den yiiksek sicaklikliklara isitildiginda biinyesindeki tiim suyun
uzaklasmasiyla elde edilen yapiya susuz borik asit (B2O3) denilmektedir. Yani borik
asidin tamamen ayrigmast sonucu bor trioksit olusmaktadir. Borun en 6nemli oksidi bor
trioksit, borik asidin dehidrasyonu sonucunda elde edilmektedir (Sekil 2.1) (Tepkime
2.1) (Shrive ve Atkins 2010).



100 °C
B(OH); — HBO;

140 °C
4 HBO2 — H»,B,0; + H,O

kizil sicaklik
H,B,0; — B,0O3 + H,O

Sekil 2.1 Ortoborik asitten bor oksit olusum tepkimesi

B(OH)B <~ HBO; + H,O < B,03 + H,O (2 2)
ortoborik asit metaborik asit bor trioksit '

2.3 Boronik asitler

Boronik asitler (boronat esterleri), yapisal olarak bor atomuna bagl alkil veya aril grubu
olabilen 1 R grubu ve 2 hidroksil grubundan olusan organobor bilesikleridir. Boranlarin
1. yiikseltgenme iiriinii boronik asitler, 2. yiikseltgenme triinii borinik asitler ve 3.
yiikseltgenme triinii CO’tir ve boraksin indirgenmesi borik asit’i vermektedir. Sekil
2.2’de borlu bilesiklerin genel gosterimi goriilmektedir (Pekel 2013). Boronik asitler,
son yiikseltgenme {irliniiniin borik asit olmasi sebebiyle yesil bilesikler olarak

degerlendirilmektedir (Hall 2005).

R R R OH OH
| ®0 D | |
MU
R/ \R IL R R/ \R R \OH
Tet b t . .
Boran h;{?o;/glé&;g; a Borinik Asit  Boronik Asit

:Li, M: -

OH OR OR o~ o

| | | | |
OH/ \OH R \OR R/ \R R \o/ “r

Borik Asit Boronik Ester  Borinik Ester Boroksin

Sekil 2.2 Borlu bilesiklerin genel gdsterimi



2.3.1 Boronik asitlerin 6nemi

Diizlem {iggen geometriye sahip sp? hibritlesmesi yapan bor atomunda bulunan bos p
orbitali niikleofillerin kolayca bag yapmasina neden olmaktadir. Bor atomunun Lewis
asitligi ve hidroksil gruplarinin hidrojen bag dondr yetenegi, bu bilesiklerin polar
karakterde olmasini saglamaktadir. Bu gibi 6zellikler, bu bilesikleri sentetik ara iiriin
olarak ¢ekici kilmaktadir ve reseptor olarak kullanilmasinda tercih sebebidir (Nishiyabu
vd. 2011). Fenilboronik asitlerin ¢cogunun pKa degeri siibstitiisyona bagli olarak 4.5-8.8
arasinda degismektedir. Bunun anlami uygun siibstitiisyon ile boronik asitlerin sz
hibritlesmesi yapan trigonal bor atomundan sp® hibritlesmesi yapan tetrahedral bor
anyonuna tersinir doniisiime ugrayacagidir. Bu donlisim bu bilesikleri 6zellikle

hidrolitik enzim inhibisyonu i¢in 6nemli yapmaktadir (Sekil 2.3) (Yang vd. 2003).

OH

HO___OH HO_ /e
B BO_

? | OH N

Sekil 2.3 Aril boronik asitlerin trigonal ve tetragonal yapisi

Ozelikle boronik asitlerin yer aldifi tersinir etkilesimler, molekiiler kendiliginden
diizenlenme (self assembly), algilama (sensing) ve ayirma bilimi (seperation science)
gibi uygulamalarda boronik asitlerin sikga kullanilabilecegini gostermistir (Nishiyabu
vd. 2011). Ayrica hidrokarboksilat, dikarboksilat, sakkaritler ve diollere reseptor olarak
(Hall 2005, Wozniak-Adamczyk vd. 2008), proteazlarin inhibit6rii olarak, BNCT (Bor
Neutron Capture Therapy)’de ajan olarak (Soloway vd. 1998, Priestley vd. 2002,
Johnson Jr. vd. 2002, Paramore vd. 2003, Lebeau vd. 2008, Hattori 2008) kullanildiklar1
bildirilmistir. Prof. Dr. Akira Suziki’yi 2010 yilinda Nobel 6diiliine gotiiren devrim
niteligindeki palladyum katalizli capraz eslesme tepkimesinde C-C bagi olusumu ile
boronik asitlerin onemi kesfedilmistir (Miyaura ve Suzuki 1981, Kotha vd. 2002,
Johansson vd. 2010). Suzuki-Miyaura eslesmesi olarak adlandirilan bu tepkime
biarillerin ve dolayisiyla ilag ve polimerler dahil olmak {izere pek ¢ok organik

materyalin sentezlenmesi i¢in de olduk¢a onemlidir.
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2.3.2 Boronik asitlerin sentezi

Boronik asitlerin ilk sentezi, 1860 yilinda Edward Frankland tarafindan 2 basamakta
gerceklestirilmistir. Once trietilginko ve trietilborat tepkimeye sokularak havaya karsi
oldukc¢a duyarl: trictilboran elde edilmistir (Tepkime 2.3). Trietilboran’in oksidasyonu
ile etilboronik asit elde edilmistir (Frankland ve Duppa 1860, Frankland ve Duppa
1862).

B(C2H5)3+ 0, — C2H58(0C2H5)2 — CszB(OH)2+2C2H5OH (23)

Boronik asitler, gesitli metotlarla sentezlenebilir. En yaygin olan1 Li ve Mg temelli
organometalik bilesiklerin borat esterleri ile tepkimesidir (esterlerin hidrolizi ile)
(Tepkime 2.4) (Sekil 2.4) (Washburn vd. 1959, Hall 2005, Kristensen 2005, Li vd.
2005).

B—R —> B—R (2.4)

C5H5MgBr + B(OCH3)3 — [CGHsB(OCHg)g]MgBr+
[C6H5B(OCH3)3]_MQBF+ + 3H,0 — CgHsB(OH), + 3CH30H + Mg(OH)Br

Sekil 2 4 Trimetilborat ve fenilmagnezyum bromiirden fenilboronik asit sentezi

Ikinci bir ydéntem olarak arilsilanlarin (RSiR3) transmetallenmesi ile elde
edilebilmektedir (Tepkime 2.5) (Pekel 2013).

BBr; H30+

AISiR; — ArBBr, — ArB(OH), (2.5)

Ugiincii metot ise diboronil esterler ile aril halojeniir ve triflatlarin paladyum katalizli
eslesme tepkimesidir (Pilarski vd. 2011). Molender ve arkadaslari dogrudan aril kloriir
substratlarindan aril boronik asitlerin (3) elde edilebildigini ve ele alinmasi kolay olan
trifloroborat tuzlarinin (4) ve boronat esterlerinin (5,6) elde edilebilecegini Sekil 2.5’te
gostermistir (Molender vd. 2004, Pilarski vd. 2011). Tepkime sartlarindaki kii¢iik
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degisiklikler ile farkli boronatlar (3-5), Suziki-Miyaura tepkimesi ile elde edilebilmistir.
Boronat gruplarinin korunmasi gerekiyorsa koruyucu grup olarak MIDA boronatlari (6;

N-metiliminodiasetik asit) kullanilabilir (Sekil 2.5) (Pilarski vd. 2011).

Katalizor Sistemi Boronat kaynagi

HO.  OH
B-B

PCy, HO' OH

KHF B
2 iPr XPhos . RQBF3K

2% 1 mol

4
X-Phos % 3 mol Hg_%H @ B’O
o NaO7Bu % 1 mol — —_— : -B,
R™Y 1 15 esdeger R 5
KOAc, EtOH 3

N
; ] 4
80°C, 18 saat HOOC COOH @+¥o
\ B-g’
RS g 00 ©°

Sekil 2.5 Palladyum katalizli kloroaren ve tiirevlerinden arilboronik asit eldesi (Pilarski
vd. 2011)

2.3.3 Boroksinler

Boroksinler boronik asidin halkali anhidritleridir (Hall 2006). BsO; halka sistemine
sahip olan boroksinler, Lewis asidi 6zelligi gostermeleri ve N igeren ligandlara benzer
ozellik gostermeleri nedeniyle oldukca kullanishi yapilardir. Boroksinlerin kiiciik
aromatik karaktere sahip oldugu bilinmektedir. Ornegin benzen ve borazinde halkadaki
bag uzunluklar1 esit olmasina ragmen boroksin halkasindaki biitiin baglar birbirine esit
degildir. Halkadaki baglar elektron delokalizasyonundan ziyade yapiya polar bir
karakter kazandirir. Bunun sebebi elektronegatiflik farkinin artmasi delokalizasyonu
azaltirken bagin polaritesini arttirmasindandir (Schleyer vd. 1997). Sekil 2.6’da benzen

borazin ve boroksin yapilari goriilmektedir.
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| |
H\T/C\ﬁ/H H\B/N\B/H O/B\O
Y
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} )
Benzen Borazin Boroksin

Sekil 2.6 Benzen, borazin ve boroksin yapilarinin gosterimi

Boroksinler, iki yontem ile sentezlenebilmektedir. ilk yontem boronik asitlerin termal
olarak azeotropik dehidrasyonu veya siilflirik asit

kurutulmasidir (Sekil 2.7) (Snyder vd. 1938).

yada fosforpentaoksit ile

0O—-B
3 F‘—< >—B(0H32 B —— RQB’ + 3 H0

\
O
A /
O-B
F'

Sekil 2.7 Boronik asidin hidrolizinden boroksin sentezi (Hall 2006)

Ikinci ydntem ise boronik asit monomerlerinin ligand temelli trimerizasyonudur (Sekil

2.8). Bu yontem, boroksin halkalar1 igeren gesitli makromolekiillerin olusturulmasinda

kullanilabilmektedir (Korich ve Lovine 2009).

1.Basamak 2.Basamak
A AN
s N N
Lewis asitligi _\ =
OH idroliz — R igan \\ %
3 R_Bi _ mie R—B'.O B"o é {5_gR
OH O=B.g P R—B, O

+
R:Aril 3 H > 0 R
\ ligand temelli trimerizasyon

Sekil 2.8 Iki basamakta arilboroksin olusumu ve baglanmasi (Korich ve Lovine 2009)
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Boroksinler ayni zamanda alev geciktirici olarak kullanilmaktadir. Tiyofen halkasi
igeren 2,4,6-tris(4-boronik-2-tiyofen)-1,3,5-triazin, sentezlendikten sonra 150 °C’de
yapidaki B(OH)2 gruplari hidrolize ugrayarak boroksin yapilarini olusturmakta ve
komiir olusumu tepkimesi gozlenmektedir. Mekanizmanin ikinci asamasinda ise triazin
hava kaynagi olarak hareket etmekte ve alev 1sisiyla komiirlesme tepkimesi meydana
getirmektedir. Sonus olarak bu tepkime alev salinimini engellemektedir (Sekil 2.9)
(Zhang vd. 2017).
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O B
B-O
B-O s
OH o] B~ L oy R
B-OH B-O S /
HO.g s ’ N.-N B-0
LN A | O B
HO ST ok /g B-O 181
NN \ -y - BOC
B-O ¢ ) o
g o B4 L N~ komiirlesme
B-O . o . ,
O B 8-0 S N
8 BO S N P "
HG OH B v A .
N N
B-0
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e B-O
B-O ¢
g 8
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Sekil 2.9 2,4,6-Tris(4-boronik-2-tiyofen)-1,3,5-triazinin 1s1 ile tepkimesi (Zhang vd.
2017)

2.4 Boronik Asit Tiirevlerinin Biyolojik Aktivitesi

Boronik asitlere olan ilgi gitgide artmaktadir. Potansiyel farmasotik ajanlar olarak
boronik asitler, enzim inhibitorlerinin gelistirilmesi (Myung vd. 2001), BNCT (Bor
Neutron Capture Therapy) (Soloway vd. 1998), sakkarit sensorleri (Yoon ve Cizarnik
1992, James vd. 1996, Wang vd. 2002), kontrollii ilag¢ iletim polimerleri (Kitano vd.
1992) gibi alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir.

2.4.1 BNCT ajam olarak boronik asitler

BNCT (Bor Neutron Capture Therapy), radyoaktif olmayan '°B izotopunun termal
notronlar1 yakalamak i¢in kullanildig1 2 asamali radyoterapi yontemidir (Soloway 1998,
Wittig vd. 2008, Hattori 2008). BNCT, ¢evreledigi dokuya hasar vermeyen segici bor

iletimi araciligryla cesitli tiimorleri ve 6zellikle beyin tiimdrlerini (6zellikle melanoma
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ve gliblastoma ) fisyon (boliinme) tepkimesini baslatarak tedavi etmektedir. Bunun igin
timor hiicrelerinin igerisindeki veya yakinindaki bor izotopuna (*°B) nétron
kaynagindan nétronlar gonderilmektedir. Bor izotopu noétronlari yakaladiktan sonra
parcalanmakta ve yiiksek enerjili parcaciklar (7Li ve 4He) aciga ¢ikmaktadir (Sekil
2.10). Bu yiiksek enerjili pargaciklar ¢ok uzaga hareket edememekte ve tiimor
hiicrelerine biitiin enerjilerini birakirak sadece tiimor hiicrelerine zarar vermektedir

(Saurwein 1993, Yang vd. 2003, Wittig 2008).

“He (1.78 Mev) + 'Li(+ 1.01) MeV ( % 6)

B +1n — [“B]<
“He (1.47 MeV) + 'Li (0.84 MeV) + v 0.48 MeV ( %94)

Sekil 2.10 '°B izotopunun nétron bombardimani ve a¢iga ¢ikan parcaciklar (Soloway
1998)

Ik kez 1936 yilinda bor bilesikleri BNCT igin tasarlanmistir (Locher 1936). BNCT igin
1950 ve 1960’11 yillarin basinda sodyum borat ve borik asit ile ¢alisilmis ancak basarili
bir sonuca ulagilamamistir (Sekil 2.11) (Soloway vd. 1998) .

Borax (Na:B4O7.10H20)  Borik Asit [B(OH)s]

H 2- ‘_
0 h'
_B< 0. __O.
H. P18 \HTBTTH,
O—B\ ?,-B-O‘ o) ;
H -"TTH, H
OH-..E-S.—D ‘.ID_"B"‘-'O’
5 b .
3 H'O | ;

Pentaborat (NaBsOs 4H20)

H” "?
@]

@] _.\Ov

,0

B

0o
l : H
H -O-—‘B‘ -:B -D"

O

1-

Sekil 2.11 Borik asit ve sodyum borat bilesikleri (Soloway vd. 1998).
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Giliniimiizde ise BNCT ajanlarinin arastirilmasi ve incelenmesi siirecinde arilboronik
asitler ve polihedral boranlar 6ne ¢ikmaktadir. Sodyum merkaptoundekahidro-closo-
dodekaborat (BSH, Na,'°Bi, H1,SH), glioma (Hatanaka 1975, Kageji vd. 2006) ve
glioblastoma multiform kanser tedavisi (Saurwein vd. 1999, Saurwein ve Zurlo 2002,
Wittig vd. 2005) igin ¢alisilmis polihedral borandir (Sekil 2.12). I-para-
Boronophenylalanine (BPA, CngzloBNO4), diisiik toksisiteye sahip olmasi ve segici
bor iletimi nedeni ile glioblastoma ve melanoma tedavilerinde kullanilmis olan amino
asit tlrevidir (Sekil 2.13) (Nemato vd. 1995, Kiger vd. 2001, Busse vd. 2003,
Bergenheim vd. 2005, Wittig vd. 2008, Hattori 2008).

2.

o =BH
E:B

(13

Sekil 2.12 Merkaptobor bilesikleri, Na;B1o-Clg(SH),, BSH, Na,*°B;, Hy;SH (Soloway
vd. 1998)

HoN_ _CO.H

gl

'IOB

L—'OBpa

Sekil 2.13 BPA yapisal gosterimi ( Hattori vd. 2008)
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2.4.2 Enzim inhibitorleri olarak boronik asitler

Boronik asitlerin trigonal ve tetragonal yapiya tersinir doniisiimii, bu bilesiklerin proteaz
enzimi gibi hidrolitik enzim inhibisyonu ¢alismalarinda kullanilmasinda neden
olmustur. Proteazomlar proteinleri parcalayan enzimatik komplekslerdir. Proteazom
inhibitorleri ise hiicrenin biiylimesi ve yasamasi i¢in gerekli proteinlerin aktivitelerini
bloke ederek hiicre yollarni etkilemektedir. Kanser hiicrelerini 6ldiiren proteinler hizl
bir sekilde bozunmaktadir. Boronik asitlerin peptit bagi hidrolizinin tetrahedral
doniistimiinii  taklit ederek serin proteazom inhibitorleri olarak hareket ettigi
bildirilmistir (Lebeau vd. 2008). Thrombin, kanin pihtilasma asamasinda yer alan serin
proteaz proteinidir. DUP 714 (Sekil 2.14) thrombini etkili bir sekilde inhibe eden peptip
iceren boronik asit tiirevidir (Yang vd. 2003).

NH-HCI ,OH

”/\/\I/ “OH
O Nl'ci)

N
NHAc

DuP 714

Sekil 2.14 Thrombin inhibitérii (DuPont Pharmaceuticals)

Boronik asitlerin tedavi edici 6zelligi de kanitlanmigtir. Velcade® ismi ile ilk boronik
asit igceren anti-kanser ilacin ticarilesmesi ve klinik ¢alismalarda diger kemoterapi
ilaglart ile kombine olarak kullanilmasi, boronik asitlerin tedavi amag¢lh kullanimi
yolundaki umutlarin giin gectikge netlik kazanmaya baglamasina neden olmus ve
boronik asitler kimyada ve tipta 6nemli bilesikler sinifina dahil edilmistir. Kemoterapi
ilac1 Velcade®’1n igerigindeki bortezomib bilesigi (Sekil 2.15), insanlar tizerinde test
edilmis ve ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanarak ilk tedavi edici
proteazom inhibitorii olarak kabul edilmistir. Bortezomib, bu proteinlerin kanser
hiicrelerini 6ldiirmesine neden olmaktadir. Bu bilesikteki bor atomu da bu olayda etkili
bir rol oynamaktadir. Bu durum, Amerika’da multip] miyeloma (kemik iligindeki
plazma hiicrelerinin kanseri) ve mantle hiicreli lenfoma tedavisine yonelik ¢alismalar ile

de kanitlanmistir (Adams vd. 1999, Adams 2001, Elliott vd. 2001).
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(0] H

N NH/\f \/ \OH

Sekil 2.15 Bortezomib’in yapisi

2.5 Schiff Bazlarn

Schiff bazlari, kararli ve kolay sentezlenebiliyor olmalari sebebiyle organik ve
inorganik kimyada yaygin olarak kullanilan 6nemli ve degerli bilesiklerdir. Schiff
bazlari ve metal kompleksleri antibiotik, antiviral, antitimor ajanlardir ve biyolojik
olarak aktif bilesiklerdir (Ttimer vd. 1999). Primer aminlerin aldehit ve ketonlar ile
kondenzasyon tepkimesi sonucu elde edilen Schiff bazlari koordinasyon kimyasinda
ligand olarak oldukga sik kullanilmaktadir. En iyi Schiff bazi ligandlari, imin grubuna
orto konumunda bagli OH, SH, NH; ve OCHj gruplarn igermektedir. Boylece hidrojen
atomu kolayca uzaklastirilarak 5°li ve 6’11 selat yapilar1 ortaya ¢ikmaktadir.

Schiff bazlari, ketonlar ile karsilastirildiginda aldehitler ile daha kolay elde
edilmektedir. Ciinkii keton grubu aldehitten daha az sterik etki yaratmakta ve daha ¢ok
elektrofilik ozellik gostermektedir. Tepkime keton ile gerceklestirilirse pH araligi,
sicaklik gibi pek ¢ok faktoriin goz oniinde bulundurulmasi gerekmektedir (Billman
1958). Schiff bazlar1 hidrolize yatkindir bu yilizden sentezlenirken susuz ortam tercih
edilmektedir. Tepkime sonunda agiga ¢ikan su azeotropik destilasyon ile ortamdan
uzaklastirilabilmektedir.

Schiff bazlari, metal iyonlar: ile kolayca koordinasyon bilesigi olusturabilmektedir.
Kopriilii Schiff bazlarindaki (Sekil 2.16) R grubu, elde edilmek istenen bilesige gore
islevsellendirilebilmektedir (Bader 2010). Alkil gruplarmin elektron ¢ekiciligi artik¢a
Schiff bazlarinin kararliligi da artmaktadr.
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R

Rl\ /— F\ /R]-
C=N N=

R*)/ \R,,

Ri: H veya alkil grubu,
R,: Fenil veya siibstitiie fenil grubu,

R: Alkil veya aril grubu

Sekil 2.16 Kopriilii Schiff bazlarinin genel gosterimi (Bader 2010)
2.5.1 Schiff bazlariin olusum mekanizmasi

Schiff bazlart ilk defa Alman Kimyager H.Schiff tarafindan 1864 yilinda
sentezlenmistir (Schiff 1869). Sekil 2.17°de mekanizmas1 gosterilen C=N fonksiyonlu
gruba sahip Schiff bazlari, amin ve karbonil bilesiklerinin niikleofilik katilma tepkimesi
ile sentezlenmektedir. Bu niikleofilik katilma tepkimesinde kararsiz hemiaminal veya
karbinolaminin dehidrasyon tepkimesi ile imin bagi olusmaktadir (Nworie 2016). Bu
kondenzasyon tepkimesi, asit katalizorliigiinde gergeklesmektedir. Asit derisiminin

artmasi 2.basamagin hizini arttirken 1. basamagin hizin1 yavaslatmaktadir (Sekil 2.17).

1.Basamak: Niikleofilik Katilma

it 0l o
N : [—
R | + Ry—NH; _—= R—C—NH—R; Ry—C—NH—R;
: [
1 R> - | i) ¢
Aldehit veya keton Primer amin

2.Basamak : Ayrilma

oH . OH; . o

|

Ri—C— NH—Rs RiSC-NH—Ry ———= R~ C=NH—R; <—= Ri—C=NH—R;
R, O - H,0 R, R;

——

Hemiaminal veya i
karbonilamin —H

R—C=N—-R;
|
Ry
Schiff bazi

Sekil 2.17 Schiff bazlarinin olusum mekanizmasi
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2.5.2 SalenH; ligandlan

Salen kelimesi bisimin bilesik sinifin1 simgelemek icin yaygin olarak kullanilan ve
N,N’-bis (salisilidin) etilendiamin isminden tiireyen bir kisaltmadir (Baleizao ve Garcia
2006). ik SalenH, ligandi, salisilaldehit ve etilendiaminin [2+1] kondenzasyonu
sonucunda elde edilmistir (Sekil 2.18) ( Dubsky ve Sokol 1931).

imin
CHO HC=N N=CH
O, e — [ O
HoN NH2
OH OH HO

fenolik kisim  SalenH2

Sekil 2.18 Salisilaldehit ve etilendiaminin kondenzasyon tepkimesi sonucu SalenH:
ligand1 olusumu (Baleizao ve Garcia 2006)

SalenH, ligandlar1 [OHArCH=N-R-N=CHArOH, R=(CH,),] diizlemsel alanda iKi
kovalent ve iki koordine kovalent bag verebilecek dort disli bir liganddir. Schiff
bazlar1 sp? hibritlesmesi yapmis azotun ortaklanmamis elektronlarindan dolay1 en ¢ok
bilinen ve kullanilan ligandlar arasindadir. Bu gibi ozellikleri kare diizlem veya
bozulmus kare diizlem yapisina sahip SalenH, ligandlarin1 ge¢is metalleri ile
koordinasyon bilesigi olusturmada ideal kilmaktadir. Salisiliden imin gruplar asit
katalizli hidrolize yatkindir ve su varliginda salisilaldehit ve diamine doniismektedir
(Smith ve March 2007). Cesitli SalenH; ligandlariin yapisi ve kisaltilmis ismi Sekil
2.19’da verilmistir (Vargas vd. 2004).

R3
RZ Rz
Rl /I\ R’
N N
OH HO
R1 R1
Ligand Rt RrR? rR? Adi

la H H (CH.): salen
1b '‘Bu H (CHa), salen('Bu)
1c H Me (CHa2): acen
1d H H (CH>)s salpen
1e '‘Bu H (CH;)3 salpen(‘Bu)
1f H Me (CH;)3 acpen
1g H H 1.2-CsH, salphen
1h ‘Bu H 1.2-CsH, salphen('Bu)
1i H Me 1,2-CsH, acphen
1j H H frans-12-CsHi, salcen
1k '‘Bu H frans-1,2-CsH,, salcen('Bu)
11 H Me trans-12-C:Hiy accen

Sekil 2.19 Cesitli SalenH, ligandlarinin yapisi ve kisaltilmig ismi (Vargas vd. 2004)
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2.5.3 SalenH; ligandlarmin kompleksleri

SalenH, ligandlart [OHArCH=N-R-N=CHArOH, R=(CH),] ve bu ligandlarin gecis
metalleri ile verdigi kompleksler yillardir yaygin olarak calisilmaktadir (Holm vd.
1966, Hobday vd. 1972). Bu galismalar arasinda 6ne ¢ikan metaller Co, Mn, Cu, Ni
Fe, Cr, V’dur Ilk Salen-metal kompleksinin Pfeiffer ve arkadaslari tarafindan 1933'te
sentezlendigi bilinmektedir. Bu kompleksler, olefin epoksidasyonu (Srinivasan
vd.1986, Jorgensen 1989, Jacobsen 1993, Katsuki 1995, Vender-Velde vd. 1995,
Pospisil vd. 1996), siklopropanasyon (Fakuda ve Katsuki 1997), aziridinasyon
(Noshikori ve Katsuki 1996, Du Bois vd. 1997), siilfiir oksidasyonu (Sasaki vd. 1991,
Palucki vd. 1992, Bolm vd. 1995, Fakuda ve Katsuki 1997), katalitik oksidasyon
(Zhang vd. 1990, Jacobsen vd. 1991, Konsler vd. 1998), C-H aktivasyonu (Hollis vd.
1993, Yamashita ve Katsuki 1995, Schaus vd. 1998), Diels-Alder (Kaufman vd.
1993, Larrow vd. 1994, Hamachi 1996) ve epoksitlerin asimetrik halka-agilmasi
(Martinez vd. 1995, Leighton ve Jacobsen 1996, Jacobsen vd. 1997, Tokunaga vd.
1997) gibi tepkimelerde asimetrik katalizorler olarak kullanilmaktadir. SalenH,
ligandlarmin diizlemsel bir diizenlemede iki kovalent ve iki koordine kovalent
bolgeye sahip olmasi, onlari spesifik metal polihedrasinin olusumu igin ideal
ligandlar yapmaktadir. Olusan komplekslerin geometrik 6zelliginden dolay1 SalenH,
kompleksleri, asimetrik sentezleri iceren bir seri kimyasal tepkime i¢in katalitik aktif
tirler olarak uygulama alani bulmaktadir (Zhang vd. 1990, Jacobsen vd. 1991,
Konsler vd. 1998). Genel olarak SalenH; ligandlarinin gecis metalleri ile verdigi
kompleksler mononiikleerdir (Calligaris vd. 1972, Chong vd. 1977, Chong vd. 1981,
Hohaus ve Fresenius 1983, Gurian vd. 1991, Atwood vd. 1996, Parr vd. 1996,
Rutherford ve Atwood 1996, Atwood vd. 1997, Teoh vd. 1997, Wei ve Atwood 1997,
Hill vd. 1998, Hill ve Atwood 1998, Agustin vd. 1999, Mucha vd. 1999, Munoz-
Hernandez vd. 1999, Shen vd. 1999, Wei vd. 1999, Agustin vd. 2000, Munoz-
Hernandez vd. 2000, Singh ve Singh 2000, Van Aelstyn vd. 2000). SalenH,
ligandlarmin 13. grup elementleri ile verdigi kompleksler di-, tri- veya tetraniikleer
olabilmektedir (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, Keizer vd. 2002, Sanchez vd.

21



2002). Grup 13 elementlerinden bor, aliiminyum, galyum ve indiyum, SalenH;
ligandlar1 ile bimetalik kompleksler olusturma oOzelligine sahiptir (Hohaus ve
Fresenius 1983, Atwood vd. 1996, Atwood vd. 1997, Chong vd. 1977, Wei ve
Atwood 1997, Hill vd. 1998, Wei vd. 1999, Van Aelstyn vd. 2000, Atwood vd. 2001,
Keizer vd. 2002). Su ana kadar bor atomu durumunda sadece diniikleer kompleksler
bilinirken (Hohaus ve Fresenius 1983, Atwood vd. 1996, Wei ve Atwood 1997, Wei
vd. 1999), aliiminyum (Gurian vd. 1991, Rutherford ve Atwood 1996, Atwood vd.
1997, Chong vd. 1977, Hill vd. 1998, Munoz-Hernandez vd. 1999, Munoz-Hernandez
2000, Van Aelstyn vd. 2000), galyum (Chong vd. 1981, Chong vd. 1977, Atwood vd.
1997, Hill vd. 1998, Shen vd. 1999, Van Aelstyn vd. 2000, Atwood vd. 2001) ve
indiyumun (Chong vd. 1977, Atwood vd. 1997, Hill vd. 1998, Hill ve Atwood 1998)
SalenH, ligandlar1 ile monometalik kompleksler olusturdugu goriilmektedir. SalenH;
ligandmin 13. grup elementleri ile bimetalik kompleksler olusturma yetenegi, Lewis
asid katalizorlerinin gelistirilmesine olanak saglamaktadir. Bu komplekslerdeki bor
atomlarinin tiirevlendirilmesi ile asimetrik bor atomlarina sahip kompleksler de elde
edilebilmektedir. Ayrica, bimetalik kompleksler, katalizdeki uygulamalar i¢in ilging
olabilmekte (Chong vd. 1977, Shen vd. 1999) ve diger ligandlar veya diger metal
kompleksleri ile daha ileri tepkimeler i¢in kullanilabilmektedir. SalenH; ligandlarinin
13. grup elementleri (bor, alliminyum, galyum ve indiyum) ile verdigi dintikleer

komplekslerin yapist Sekil 2.20°de goriilmektedir.

N -
|
" eoo-"M
0/ \ R'R / \0
R' R'
M = B, Al, Ga, Al/Ga, In

R =H, Me

R’= Alkyl, OR, Hal/Alkyl, OSiPhs

Sekil 2.20 SalenH: ligandlarinin 13.grup elementleri ile verdigi bimetalik komplekslerin
yapisi (Sanchez vd. 2001)
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Bu kompleksler, oda sicakliginda oksijen igermeyen ¢ozeltilerde SalenH,
ligandlarinin 13. grup elementli trialkil grubu igeren reaktif ile tepkimesi sonucunda
elde edilebilmektedir (Sekil 2.21) (Atwood vd. 2001).

SalenH, H\ m e
+ toluen cF \M’ =c
_—
R,MX RE 0" | o
X

( X: alkil veya halojeniir)

Sekil 2.21 Koordineli alkil ve halojeniir tiirevlerinin sentezi (Atwood vd. 2001)

Schiff bazi bilesiklerinin azometin grubu asit katalizli hidrolize ugramaya egilimlidir.
Bu yapilar suyun varliginda baslangic maddeleri olan salisilaldehit ve diamine
dontismektedir. Azometin grubunun kararliligi, bir metal iyonu ile Salen-metal
kompleksinin olusturulmasi sonucunda artmaktadir. Bu sebeple SalenH; ligandinin
aksine, Salenmetal kompleksi az miktarda su bulunduran ¢oziiciilerde veya sulu
ortamda hidrolize ugramadan kullanilabilmektedir (Baleizao 2006). Bir¢ok SalenH,
ligandi metal kompleksi, metal merkezi etrafindaki dort disli ya da bes disli
koordinasyonuna bagli olarak, bozulmus kare diizlem ya da kare piramit geometrisine
sahiptir. Bozulmus oktahedral geometri ise Salen-metal kompleks katalizorlerini

iceren bir¢ok ara iiriin i¢in kabul edilmis bir geometridir (Obal1 2010).

Literatiirde su ana kadar dort farkli tipte (I (Hohaus vd. 1983, Ghose 1986, Kliegel
vd. 1994, Atwood vd. 1996, Woodgate vd. 2000, Kunkely vd. 2001, Keizer vd. 2002)
Il (Sanchez vd. 2001, Sanchez vd. 2002), 111 (Sanchez vd. 2002, Vargas vd. 2004) ve
IV (Wei vd. 1999) bor-SalenH, kompleksinin (Sekil 2.22) elde edildigi
goriilmektedir. Bu komplekslerden kompleks 1’de iki bireysel BR, veya B(OR),
grubu komplekslesirken, 11 ve 111 komplekslerinde diniikleer boraksan grubu (RB-O-
BR) ve triniikleer boroksin pargast (B-O-B)-(O,BPh) komplekslesmektedir.
Kompleks 1V’de ise diboradisilioksan halkasi (B-O-SiR,-O),, biiyiik bir silindirik
seklindeki bosluga sahip bir molekiilii olusturmak i¢in bir ¢ift ligand aracilig: ile
birbirine baglanmaktadir. Tez kapsaminda sentezlenen triniikleer bor kompleksleri,

yapi itibari ile Sekil 2.22°de verilen komplekslerden 111 yapisina benzemektedir.
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Sekil 2.22 SalenH, ligandlarinin borik, boronik ve borinik asitle verdigi diniikleer
(1,1, triniikleer (I11) ve tetraniikleer (IV) bor komplekslerinin yapisi
(Vargas vd. 2004)

Su ana kadar literatiirde mevcut olan ve Schiff bazlarinin arilboronik asitler ile
tepkimelerinden sentezlenen bor komplekslerinin yapist (Sekil 2.23 ve Sekil 2.24)’te
goriilmektedir. Salisilaldehit ve etanolaminlerin tepkimesinden elde edilen ve yapisinda
sadece bir imin bagi (HC=N) i¢eren Schiff bazi ligandlarinin fenilboronik asit ile farkli
kosullardaki tepkimelerinden yiiksek verimlerde dimerik (V) ve monomerik (VI ve VII)
boronatlar sentezlenmistir (Sekil 2.23) (Sanchez vd. 2002, Rivera vd. 2011). Boronat
birimleri, bilesiklerin hidrolitik kararliligindan sorumlu olan iki B—O ve koordine

kovalent N—B baglar1 ile baglanmistir (Mancilla vd. 1986, Mancilla vd. 1997).
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Calismalar, monomerik sistemlerdeki bor atomlarinin tetrahedral geometriden dolay:
¢ok gergin oldugu i¢in dimerik bilesiklerin olusumunun tercih edildigini gostermistir.
Bu boronatlarin, katalizorler olarak asimetrik sentezde kullanilabilecegi ifade edilmistir
(Corey vd. 2002). Forfan, Hopfl ve Barba tarafindan bor ve azot etkilesimi ile boronik
asit ve dioller arasindaki kondenzasyon tepkimelerinden bir seri makrosiklik bor bilesigi
sentezlenmistir. Salisilidenaminoetanol tiirevlerinin fenilboronik asit tiirevleri ile [2+2]
kondenzasyon tepkimelerinden boronik asit makrohalkalar1 (V ve VIII) (Sekil 2.23)
elde edilmistir ( Hopfl vd. 1998, Farfan vd. 1999, Barba vd. 2001, Hopfl vd. 2002,
Sanchez vd. 2002, Barba vd. 2006).

3-Aminofenilboronik asit ve salisilaldehit tlirevlerinin etkilestirilmesinden trimerik
makrosiklik bilesikler (1X) (Sekil 2.24) sentezlenmis ve X-1ginlar kristallografisi ile bu
bilesiklerin makrohalkasinin kaliks tipi bir yapiya sahip oldugu ve makrohalka
boslugunda kii¢iik organik molekiilleri hapsettigi belirlenmistir (Barba vd. 2001). N-2-
hidroksifenil salisilaldimin’in borik asit ile tepkimesinden sentezlenen diniikleer
kompleks (X) (Yal¢in vd. 2001), salisilaldehit ve 2-aminofenoliin tepkimesinden
hazirlanan Schiff bazinin arilborik asitler ile tepkimesinden elde edilen mononiikleer
kompleks (XI) (Barba vd. 2005), i¢ disli Schiff baz1 ligandlar1 ile 4-benzendiboronik
asit tepkimesinden elde edilen diboranat kompleksleri (X11 ve XI11) (Sanchez vd. 2004)
ve dimerik p-okso kopriilii borat bilesigi (XIV) (Barba vd. 2000), Schiff bazlar ile
arilboronik asitlerden olusan kompleksler i¢in degisik tipteki drneklerdir (Sekil 2.24).
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R H, Me, Ph
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R3: H, Ph

R* H, Me, Ph

R°* H, Ph
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RS: H, Me, OMe, CI, F

V1)

n:1,2
R: H, t-Bu

Rl H NO»
RZH F

Sekil 2.23 Imino alkollerin fenilboronik asit tiirevleri ile kondenzasyon tepkimesinden
elde edilen boronik asit makrohalkalarinin yapisi
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Sekil 2.24 Schiff bazlar1 ile arilboronik asitlerin ve borik asitin tepkimesinden
sentezlenen bilesikler
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Kimyasal Maddeler ve Coziiciiler

Kullanilan kimyasal maddelerin ve ¢oziiciilerin firma bilgisi Cizelge 3.1’de verildi.
Tepkime verimliligini arttrmak igin bor komplekslerinin hava neminden ve
oksijeninden etkilenmemesi i¢in deney diizeneklerinden belli araliklarla argon gazi
gecirildi. Tepkimeler ince tabaka kromatografisi ile takip edilmistir ve elde edilen

tiriinler yontemde belirtildigi sekilde saflastirildi.

Cizelge 3.1 Kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler

Ad1 Firma
Salisilaldehit Merck [800640]
1,2-Diaminoetan Fluka [03550]
1,3-Diaminopropan Merck [808272]
1,4-Diaminobiitan Merck [808279]
2,2'-Diaminodietil disiilfit Merck [802834]
o-Karboksifenilboronik asit Aldrich [CDS004617]
KOH Merck [105033]
DMF Merck [103053]
Borik asit Merck [100165]
Metanol Merck [106009]
Etanol Merck [100983]
Asetonitril Merck [100003]
Toluen Merck [108323]
TLC Silika Jel 60 Fs4 Merck [105554]

28



3.2 Kullanilan Cihazlar

Sentezlenen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasi amaciyla kullanilan cihazlar Cizelge

3.2’de verildi.

Cizelge 3.2 Kullanilan Cihazlar

Adi Modeli Bulundugu yer
Erime Noktasi Gallenkamp Ankara Universitesi,
Tayin Cihaz1

Anorganik Kimya
Arastirma Laboratuvari

IR Spektrumu Kayit Shimadzu Infinity Ankara Universitesi Fen
Cihaz1 Spektrometresi Fakiiltesi

Element Analizi LECO CHNS-932 Ankara Universitesi,
Tayin Cihaz1 Eczacilik Fakiiltesi
Kiitle Spektrumu ESI-MS: Agilent 1100 MSD Ankara Universitesi,
Kayit Cihazi spektrometresi Eczacilik Fakiiltesi

14 NMR Spektrumu Varian Mercury 4(_)0 MHz Ankara Univefsite.si,
Kayit Cihazi FT Spektrometresi Eczacilik Fakiiltesi

B¢ NnvR Spektrumu

Kayit Cihaz1

HSQC pektrumu

Kayit Cihazi

g NMR Spektrumu Ag”e_nt 600 MHz 9apk1r1 'Kar‘atekin

Kayit Cihazi PremiumCOMPACT NMR Entl)versnem NMR
spektrometresi aboratuvari
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3.3. Yontem
3.3.1 SalenH; ligandlar1 (1a-1d)’nin sentez yontemi

SalenH, ligandlar1 (1a-1c), salisilaldehitin sirasi ile 1,2-diaminoetan, 1,3-diamiopropan,
1,4-diaminobiitan ile kuru metanol ortamindaki kondenzasyon tepkimesi ile sentezlendi.
SalenH; ligandi (1d) ise salisilaldehitin 2,2'-diaminodietil disiilfit ile etanol ortamindaki
kondenzasyon tepkimesi sonucunda literatiir yontemine gore (Beloglazkina vd. 2007)
elde edildi (Sekil 3.1).

/‘R"\ R

CHO HC=N N=CH

(3.1) @ | |
QL ol N QL )@
OH+H2 NH2 OH HO ®
SalenH
azeln) 2 y (—\|
@ (ST

Sekil 3.1 Salen Ligandlarinin sentezi

3.3.2 Triniikleer bor kompleksleri (2a-2d)’nin sentez yontemi

Triniikleer bor kompleksleri (2a-2d), Salen H; ligandlar1 (1a-1d)’nin Dean stark tuzagi
kullanilarak asetonitril/toluende borik asit ile etkilestirilmesinden elde edilen diniikleer
bor komplekslerinin izole edilmeden o-karboksifenilboronik asit ile tepkimesinden elde
edildi (Tepkime 3.2).

HC=N HC= =CH
oL J@ T4
Dean-Stark / \
oH Sa'?")HZ Ho CH3CN H(I) (I)H
1
HO
R
- "\ \B
=CH (32 /
) \ o / HO
_ T o N O
) | o | I\o
\ O
© l/_\| COOH

0 7T

Trinukleer bor kompleksi

2

Sekil 3.2 Triniikleer bor komplekslerinin sentezi
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3.4 Bilesiklerin Antibakteriyel Aktivitesi
3.4.1 Bakteri suslari

Sentezlenen triniikleer bor kompleksleri (2a-2d) ve ¢ikis bilesikleri olarak kullanilan
SalenH, ligandlar1 (1la-1d), borik asit ve o-karboksifenilboronik asitin antibakteriyel
aktivitesini arastirmak amaciyla bu ¢alismada gram negatif Genislemis Spektrumlu Beta
Laktamaz (ESBL) (nozokomiyal enfeksiyon etkenlerinden) Escherichia coli (ATCC
35218), Klebsiella pneumoniae (ATCC 700603), Pseudomonas aeruginosa (ATCC
27853) ile gram pozitif bakterilerden Metisilin Direngli Staphylococcus aureus (MRSA)
(Klinik izolat) ve Enterococcus faecalis (ATCC 29212) kullanildi. Bakteriler
antibakteriyel aktivite testlerine baslamadan dnce nutrient brothda (Merck) 37 °C’de 24
saat inkube edildikten sonra nutrient agara (Merck) ekildi ve 37 °C’de 24 saat inkube
edildi.

3.4.2 Disk difiizyon testi

Bilesiklerin antibakteriyel aktivitesini arastirmak i¢in Klinik ve Laboratuvar Standartlari
Ensititlisii’niin bildirdigi disk difiizyon testi (CLSI-2012a) kullanildi. Mueller-Hinton
broth (Merck) icerisinde bulanikligi McFarland 0.5 (~1.5x10° kob/mL)’e ayarlanmis
bakteri siispansiyonlar1 nutrient agarda liremis bakteri kolonilerinden 6ze ile alinarak
elde edildi. Bu bakteri siispansiyonlar steril ekiivyonlar yardimiyla yaklasik 0.1 mL
miktarinda Mueller-Hinton Agar (MHA-Merck) yiizeyine yayildi. Hemen ardindan
daha 6nce DMSO igerisinde ¢oziilerek 20 mg/mL olacak sekilde hazirlanan ve filtreden
gecirilerek steril edilen bilesiklerin her birinden 40 pL (0.8 mg/disk) bos disklere
emdirildi ve 30 °C’de kurutuldu. Daha sonra diskler steril pens yardimiyla bakteri ekimi
yapilmis Mueller-Hinton agar yiizeyine yerlestirildi. Aragtirmada Cephalothin (KF) (30
pg/disk, Bioanalyse), Vancomycin (Va) (30 pg/disk, Bioanalyse), Trimethoprim/
sulfamethoxacole (SXT) (30 pg/disk, Bioanalyse), Tetracycline (TE) (30 pg/disk,
Bioanalyse), Gentamicin (CN) (10 pg/disk, Bioanalyse), Methicillin (Me) 5 pg/disk,
Bioanalyse), Enrofloxacin (E) (5 pg/disk, Bioanalyse) diskleri referans antibiyotik
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olarak kullanildi. Besiyerleri 37 °C’de 24 saat siireyle inkiibasyona birakild, siire
bitiminde 7 mm’den daha biiyiik olan inhibisyon zonlar1 kaydedildi. Analizler ii¢ kez
tekrarlandi.

3.4.3 Minimum inhibitor konsantrasyon testi (MIK)

Bilesiklerin bakteriler {izerine minimum inhibitor konsantrasyonu belirlemek ve disk
diffiizyon test sonuglarim1 dogrulamak icin Klinik ve Laboratuvar Standartlari
Enstitiistiniin ~ bildirdigi broth mikrodiliisyon yontemi (CLSI-2012b) kullanildi.
Bilesikler 5 mg/mL olacak sekilde DMSO’da ¢6ziindi, filtreden gecirilerek steril edildi
ve mikropleytlerde 2.5 mg/mL ile 0.78 mg/mL araliginda iki katli seri sulandirilmasi
yapildi. Her kuyucuga son konsantrasyonu ~1x10° kob olacak sekilde bakteri ekimi
yapildi. Calismada 0.1 mg/mL konsantrasyonunda Gentamisin (Sigma) referans
antibiyotik olarak kullanildi. Her bakteri i¢in bilesik icermeyen bir kuyucuk, iireme
kontrolii amactyla kullanilirken Mueller-Hinton broth ve bilesik igeren birer kuyucuk da
sterilite kontrolii amaciyla kullanildi. Ayrica tireme kontrol kuyucuklarindan 1:1000
sulandirma yapilarak 0.1 mL nutrient agara ekim yapilarak kuyucuklardaki bakteri
sayist kontrol edildi. Mikropleytler 37 °C’de 20-24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonunda bulanikligin olmadigi son diliisyon kuyucuklart minimum inhibitor

konsantrasyon (MIK) degeri olarak belirlendi. Analizler ii¢ paralelli yapilda.
3.4.4 istatistik 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.
3.5 Bilesiklerin DNA Tile Etkilesimi
3.5.1 UV titrasyon yontemi

DNA etkilesimlerinin belirlenmesinde kullanilan en yaygin ve gegerli yontemlerden

birisi UV absorbsiyon spektroskopisidir (Coban vd. 2016, Kumar vd. 2011). Hem
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DNA’nin sahip oldugu m-elektron sistemleri hem de bilesiklerde yer alan m-elektron
sistemleri birbirini etkileyerek bilesigin ve DNA’nin UV absorbansinda degisikliklere
yol agmakta ve bu degisikliklerin belirlenmesiyle, bilesik ile DNA arasindaki
etkilesimin tirli hakkinda bilgi edinilmektedir. UV titrasyon yontemi, DNA veya
bilesikten herhangi birinin miktarinin sabit tutularak digerinin miktarinin diizenli
araliklarla artirilarak absorbans o6l¢iimii esasina dayanmaktadir. Kullanilan genel
yontem, bilesik miktarinin sabit tutularak {izerine diizenli miktarlarda DNA eklenmesi
seklindedir. Her bir eklemeden sonra 6lglim yapilarak bilesige ait spektrumda yer alan
dalga boyu ve absorbanstaki degisimler gézlenmektedir. Absorbansdaki degisimler ve
absorbsiyon piklerinin gorildiigii dalga boyundaki degisimler iizerinde durulmaktadir.
Bu bilgiler, etkilesim tiirii hakkinda bilgiler vermektedir. Bilesigin DNA’ya karsi
interkalasyon etkisi varsa genellikle hipokromik etki yani absorbansta azalma
gozlenmektedir. Bilesigin DNA ile etkilesimi elektrostatik veya kismi interkalasyon
seklindeyse hiperkromik etki yani absorbansta artis gozlenmektedir. Bilesigin DNA ile
etkilesimini anlamak i¢in ise HOMO ve LUMO enerji seviyeleri arasindaki farkin
azalmasi1 ve ayrica maksimum absorpsiyonlarin kirmiziya kaymasi (batokromizm) yani
daha biiyiik dalga boyunda goriilmesi gerekmektedir. Bilesigin DNA’ya hangi kuvvetle
baglandigini gosteren baglanma sabiti degeri de titrasyon sonucu elde edilen degerler ve
bu hesaplama i¢in gelistirilen formiil sayesinde hesaplanabilmektedir (Tepkime 3.3)
(Sastri vd. 2003).

[DNA]/ (ea- &) = [DNA]/ (e - &) + 1/ Ky (5 - &) (3.3)

Formiildeki &a; Olgiilen konsantrosyandaki soniim Kkatsayisini, & serbest haldeki
bilesigin soniim katsayisini, eg; DNA’ya tiim bilesiklerin baglanmasi sonrasindaki
soniim katsayisin1 ve gostermektedir. Burada [DNA]/(ea - &) karst [DNA] degerleri
grafige gegirilir ve Ky degeri bulunur. UV absorbsiyon spektroskopisi DNA-bilesik
etkilesimlerinin belirlenmesinde olduk¢a 6nemli bir yontemdir. Vizkozimetri ve agaroz

jel elektroforez gibi yontemler, etkilesimin tam olarak belirlenmesinde kullanilmaktadir.

UV absorbsiyon spektroskopisi ile DNA etkilesimlerini incelemek i¢in SalenH; ligand1
(1b) ve triniikleer bor kompleksi (2b)’nin DMSO’ da derisik ¢ozeltisi hazirlandi. Bu
stok ¢ozeltiler, 50 mM amonyum asetat tamponu igerisinde seyreltilerek 2.5 mL 20-40
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uM’lik bilesik ¢ozeltisi 50 mM amonyum asetat tamponu igerisinde hazirlandi ve bu
¢ozeltilerin UV-vis spektrumu kaydedildi. Uzerine 10 pL’lik porsiyonlar halinde 2 mM
calf thymus DNA ¢o6zeltisinden eklendi. Her eklemeden sonra karisim iyice karistirildi
ve 5 dakika beklenerek spektrum kaydedildi.

3.5.2 Agaroz jel elektroforezi yontemi

DNA-bilesik etkilesimlerinin belirlenmesinde kullanilan en 6nemli yontemlerden birisi
de elektroforezdir (Coban vd. 2016, Shahabadi vd. 2009, Dehghan vd. 2011).
Elektroforez, yiiklii molekiillerin bir elektriksel alana tabi tutuldugunda, siv1 igeren bir
ortamda hareket hizlarinin 6l¢iildiigii kromotografik bir yontemdir. Jel elektroforezi,
DNA molekiillerini degisik biiyiikliik, yiik ve esnekligine gore ayirabilmektedir. Buna
gore DNA, tasidig1 negatif yiik sayesinde uygulanan elektrik akimi ile anoda dogru
hareket edebilmektedir. Biiylik yapilt molekiiller daha yavas siiriiklenirken daha kiigiik
yapidakiler daha hizli ilerleyebilmektedir. Siiriiklenme hizlarindaki bu fark, bu
yontemin DNA-bilesik etkilesimlerinde etkin olarak kullanilmasini saglamaktadir. DNA
ile etkilesen molekiiller, DNA’nin yapisinda birtakim degisikliklere yol agmaktadir.
Interkalasyon yapan bilesikler, siiper sarmal yapida bulunan DNA nin agilarak seklinin
degismesine ve boyunda uzamalara neden olmaktadir (Shahabadi vd. 2011). Bu
degisim, siiper sarmal DNA’nin elektroforetik davraniglarinda farkliliklar olusturmakta
ve bu farkliliklar sayesinde baglanmanin dogas1 hakkinda yorum yapilabilmektedir. Jel
elektroforez calismalarinda kullanilan DNA tiirii, plazmid DNA’lardir. Plazmid DNA,
bakterilerin ¢ogunda bulunan genomik DNA’dan farkli kendi kendini esleyebilen
halkasal bir DNA c¢esididir. Bu tez arastirmalarinda pBR322 plazmit DNA’s1 kullanildi
ve elektroforez c¢alismalar1 icin bilesikler DMSO’da ¢oziildii. DMSO, sudaki
¢cOziiniirliigli disik olan bilesiklerin DNA ile etkilesim ¢alismalarinda yiiksek
konsantrasyonda stok ¢dzeltilerin hazirlanabilmesi i¢in siklikla kullanilan bir ¢oziiciidiir
(Jiang vd. 2013, Kashanian ve Dolatabadi 2009, Wein vd. 2011). Yine yapilan birgok
calismada, stok ¢ozelti hazirlamakta kullanilan minimum miktarda DMSO’nun niikleik
asitler tizerine herhangi bir etkisinin olmadig1 goriilmistiir (Baldini vd. 2003, Zhou ve
Yang 2006). Jel elektroforezi, go¢ mesafesindeki farkliliklar siiper-sarmal yapidaki
plasmid DNA’nin artan oranlarda bilesigin eklenmesi ile yapisindaki agilma oraninin

degisimini goriintiilemek icin kullanilmaktadir. 20 pg/mL super-sarmal plasmid DNA
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(pBR322) igeren stok ¢ozelti, 50 mM pH’s1 7.50 olan tampon ¢ozelti ile ¢ikis bilesikleri
olan SalenH, ligandlar1 ve bu tez kapsaminda sentezlenen triniikleer bor
komplekslerinin ¢ozeltisi DMSO igerisinde hazirlandi. Karisimlar, buz {lizerinde ve
[Bilesik]/[DNA]J=R oranlar triniikleer bor kompleksleri i¢in 0.8:1 ve 8:1 ve SalenH>
ligandlari i¢in 0.5 ve 5 olacak sekilde hazirlandi. Jele yiiklenecek ¢ozeltiler, 10 uL DNA
(pBR322, 20 pg/mL) ve 10 pL bilesigin c¢ozeltileri karigtirilarak hazirlandi. Kontrol
orneklerinde 10 pL bilesigin ¢ozeltisi yerine 10 pL tampon eklendi. Oncelikle ¢ozeltiler
24 saat etiivde 38 °C’de bekletildi, iizerine 5 uL boya (% 0.25 bromofenol mavisi %
40’k sukroz ¢ozeltisinde) eklendi. Bu islemden sonra bilesik-DNA karigimlarinin
numunelerinden alinan 10 pL’lik 6rnekler, %1 agaroz jel (1.5 g agarozun 150 mL
tampon i¢inde ¢dzlinene kadar kaynatilip daha sonra oda sicaklifinda bekletilmesiyle
elde edildi) iizerindeki oyuklara dolduruldu ve tris asetat tamponu (TAE) altinda
Thermo EC250-90 marka giic kaynagi kullanilarak Thermo Midicell Primo yatay
elektroforez sistemi ile 5 saat 35 V’luk gerilime tabi tutularak elektoforez islemi
uygulandi. Daha sonra bu jel, etidyum bromiir ¢ozeltisi (10 mg/mL etidyum bromiir’iin
15 pL’sinin 500 mL suya eklenmesi ile hazirlandi) ile 45 dakika boyand: ve ardindan
saf su ile 45 dakika yikandi. Bilesiklerin plasmid DNA’nin elektroforez ile
stiriklenmesini ne kadar etkiledigini tespit etmek icin DNA siiriiklenmesi, bir
transilliiminator kullanilarak UV 15181 altinda goriintiilendi, DNr MiniBIS 16mm Pro
Bio-Imaging System kullanilarak fotograflandirildi. TPEG dosyasi olarak kaydedildi.
Deneyler ii¢ kez tekrarlandi.
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4. DENEYSEL BOLUM

4.1 SalenH; Ligandlarmin Sentezi

4.1.1 (1a) Salen H; Ligandr’min Sentezi

500 mL’lik iki agizli bir balona salisilaldehit (17.49 g, 143 mmol)’in 100 mL kuru
MeOH’deki ¢ozeltisi konuldu. Buz banyosunda sogutulan bu ¢ozeltiye 1,2-diaminoetan
(4.30 g, 72 mmol)’in 50 mL MeOH igerisindeki ¢ozeltisi yavas yavas damlatma hunisi
ile ilave edildi. Oda sicakliginda 4 saat karistirildiktan sonra 1 gece buzdolabinda
bekletilen ¢ozeltiden elde edilen sari renkli kristaller siiziildi, verim: %97 (18.50 g), e.n.
52 °C.

4.1.2 (1b) Salen H; Ligandi’nin Sentezi

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 c¢ozeltiye 1,3-
diaminopropan (5.34 g, 72 mmol)’mn 50 mL MeOH igerisindeki ¢dzeltisi yavas yavas
damlatma hunisi ile ilave edildi. Oda sicakliginda 4 saat karistirildiktan sonra 1 gece

buzdolabinda bekletilen ¢ozeltiden elde edilen sar1 renkli kristaller siiziildi, verim: %73

(14.90 g), e.n. 59 °C

4.1.3 (1c) Salen H; Ligandry’nin Sentezi

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

buzdolabinda bekletilen ¢ozeltiden elde edilen sar1 renkli kristaller siiziildii, verim: %95

(19.66 g), e.n. 89 °C.
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4.1.4 (1d) Salen H, Ligandr’nin Sentezi

250 mL lik ¢ agizli bir balona 2,2'-diaminodietil distilfit dihidrokloriir (1,17 g, 9.60
mmol)’in 20 mL EtOH’deki ¢o6zeltisi damlatma hunisiyle eklendi. Cozelti geri
sogutucu altinda ¢oziiniinceye kadar 1si1tildi. Bu esnada argon gazi gegirildi. Daha sonra
damlatma hunisiyle KOH (0.65 g, 11.58 mmol)’in 20 mL EtOH’deki ¢ozeltisi yavas
yavas eklendi. Damlatma islemi bittikten sonra yaklagik 150 °C’de yarmm saat
kanistirildi. Oda sicakliginda sogutuldu ve siiziildii. Buz banyosunda sogutulan ¢ozeltiye
damlatma hunisiyle salisilaldehit (1.14 g, 9.38 mmol)’in 60 mL EtOH’deki ¢ozeltisi
eklendi. Buz banyosunda 5 saat karigtirilan ¢ozeltiden elde edilen sar1 renkli katilar

siiziildii, verim: %63 (1.00 g), e.n. 68 °C.
4.2 Triniikleer Bor Komplekslerinin Sentezi
4.2.1 (2a) Kompleksinin Sentezi

Ug agizl 250 mL’lik balona Salen H, (1a) (0.16 g, 0.60 mmol) ve B(OH)3 (0.07 g 1.20
mmol)’iin 50 mL asetonitrildeki ¢ozeltisi konuldu. Magnetik karistiricili 1siticida oda
sicakliginda birka¢ dakika karistirilan ve igerisinden argon gazi gecirilen ¢ozeltiye,
damlatma hunisiyle o-karboksifenilboronik asit (0.10 g 0,60 mmol)’in 20 mL
asetonitrildeki ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Damlatma islemi bittikten sonra
¢oOzelti Dean-Stark tuzagi kullanilarak 200 °C’de 15 saat boyunca karistirildi. Cozeltinin
sogutulmasi ile elde edilen katilar CH3CN/toluen (1/1) karigimi ile yikandi. Rg 0.75
(CH3CN:DMSO (10:0.1), verim: %43 (1.20 g), e.n. 330 °C.

4.2.2 (2b) Kompleksinin Sentezi

Ug agizli 250 mL’lik balona SalenH, (1b) (0.17 g, 0.60 mmol) ve B(OH); (0.07 g, 1.20
mmol)’iin 50 mL asetonitrildeki ¢6zeltisi konuldu. Magnetik karistiricili 1siticida oda
sicakliginda birka¢ dakika karistirilan ve igerisinden argon gazi gecirilen ¢ozeltiye,
damlatma hunisiyle o-karboksifenilboronik asit (0.10 g 0.60 mmol)’in 20 mL
asetonitrildeki ¢ozeltisi ilave edildi. Cozelti Dean-Stark tuzagi kullanilarak 250 °C’de

15 saat boyunca karistirildi. Cozeltinin sogutulmasi ile elde edilen katilar CH3CN/toluen

37



(1/1) karisimu ile yikandi. Rf:0.80 (CH3CN:DMSO (10:0.1), verim: %57 (0.17 g), e.n:
345 °C.

4.2.3 (2¢) Kompleksinin Sentezi

Ug agizl1 250 mL’lik balona SalenH, (1c) (0.17 g, 0.60 mmol) ve B(OH)3 (0.07 g, 1.20
mmol)’iin 50 mL asetonitrildeki ¢ozeltisi konuldu. Magnetik karistiricili 1siticida oda
sicakliginda birka¢ dakika karistirilan ve igerisinden argon gazi gecirilen ¢ozeltiye,
damlatma hunisiyle o-karboksifenilboronik asit (0.10 g 0.60 mmol)’in 20 mL
asetonitrildeki ¢ozeltisi ilave edildi. Cozelti Dean-Stark tuzagi kullanilarak 250 °C’de
15 saat boyunca karistirildi. Cozeltinin sogutulmasi ile elde edilen katilar CH3CN/toluen
(1/1) karigimu ile yikandi. R:0.70, verim: %54 (0.17 g), e.n: 305 °C.

4.2.4 (2d) Kompleksinin Sentezi

Ug agizli 250 mL’lik balona SalenH, (1d) (0.21 g, 0.60 mmol) ve B(OH)3 (0.07 g, 1.20
mmol)’iin 50 mL asetonitrildeki ¢6zeltisi konuldu. Magnetik karistiricili 1siticida oda
sicakliginda birka¢ dakika karistirilan ve igerisinden argon gazi gegirilen ¢ozeltiye,
damlatma hunisiyle o-karboksifenilboronik asit (0.10 g 0.60 mmol)’in 20 mL
asetonitrildeki ¢ozeltisi ilave edildi. Cozelti Dean-Stark tuzagi kullanilarak 250 °C’de
15 saat boyunca karistirildi. Cozeltinin sogutulmasi ile elde edilen katilar CH3CN/toluen
(1/1) karisimu ile yikandi. R£:0.90 (CH3CN:DMSO (10:0.1), verim: %57 (0.12 g), e.n:
302 °C.
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5. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA
5.1 Bilesiklerin Sentezi ile Tlgili Yorumlar

Sentezlenen triniikleer bor kompleksleri (2a-2d)’yi onemli kilan 6zellik, bilesiklerin
yapisinda diastereomerlerin (mezo ve rasemik) olusumuna gotiiren iki stereojenik bor
atomunun bulunmasidir. B(OH)s/0-karboksifenilboronik asit ile yapisinda iki imin
grubu igeren SalenH; ligandlari (1a-1d) arasindaki kondenzasyon tepkimesi, dort farkli
grubun bagli oldugu iki bor atomunun (stereojenik bor atomlarinin) ve {i¢ farkli grubun
bagli oldugu bir bor atomunun olusumunu sagladigindan olduk¢a énemlidir. Tepkime
sonucunda elde edilen bor kompleksleri, iki esdeger stereojenik bor atomu igerdiginden,
bilesiklerin RS/SR (mezo) ve RR/SS (rasemik) konfiglirasyonuna sahip iki diastereomer
cifti olarak var olabilecegi sOylenebilir. Bor kompleksleri i¢in SalenH, ligandlar1 (1a-
1d)’nin B(OH)s/o-karboksifenilboronik ile kondenzasyon tepkimesinden olusmasi
muhtemel diastereomerik karigimlar Sekil 5.1, Sekil 5.2 ve Sekil 5.3°te goriilmektedir.
Trintikleer bor komplekslerindeki stereojenik bor atomlarmin mutlak konfigiirasyonu,
Cahn-Ingold-Prelog (CIP) kuralindan yararlanilarak [OPh > N=CH > Ph] bulunabilir.
Bilindigi gibi RR ve SS rasem hali, RS=SR mezo hali ve mezo ve rasem formlar1 (RR-
SS/ISR veya RR-SS/RS) birbirlerinin diastereomerleridir. Tez g¢alismalar1 kapsaminda
gerceklestirilen tepkimeler dikkate alindiginda, propan dimin (2b) ve biitan dimin (2c)
parcalarina sahip bor kompleksinin diastereomer karisimini (mezo + rasem) igerdigi, B¢
ve 'H NMR spektrumunlarinda iki sinyal setinin gériilmesinden anlasildi. '"H NMR
spektrumlarina gore, diastereomerlerin stokiyometrik oraninin kompleks (2b) igin 55:45
ve kompleks (2c¢) i¢in 52:48 oldugu sdylenebilir. Bu oranlarin belirlenmesinde bor
kompleksi (2b)’nin HC=N imin protonlarinin integral oranindan ve bor kompleksi
(2c)’nin HC=N imin ve H, ve Hg aromatik protonlarinin integral oranindan yararlanildi.
Diger taraftan 2,2’-ditiyobisetan dimin parcasina sahip bor kompleksi (2d)’nin
diastereomerlerden sadece birisini (mezo veya rasem) igerdigi goriildii. Etan diimin
pargasina sahip triniikleer bor kompleks (2a)’nin DMSO’daki ¢o6ziiniirliikk problemi
nedeni ile *H NMR spektrumlarindaki pikler, giiriiltii sinyalleri ile karismakta ve proton
sinyalleri tam olarak analiz edilememektedir. Bazi proton sinyallerinin yeri
belirlenebilmesine ragmen kompleksin **C NMR ve HSQC spektrumu kaydedilemedigi

icin kompleksteki tiim proton ve karbonlarin yeri belirlenememekte ve diastereomer
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kartistmimin varligr ile ilgili bir yorum yapilamamaktadir. Ancak, diastereoizomer
karisimi veren 8-iiyeli ve 9-iiyeli heterohalkalara sahip triniikleer (2b) ve (2c)
komplekslerinden daha kiigiik ve 7-iiyeli bir heterohalkaya sahip olan (2a)

kompleksinin diastereomerik ¢ift olarak var olabilecegi diistiniilmektedir.

Sentezlenen trinlikleer bor kompleklerinin tamami dikkate alindiginda, spektroskopik
verilerden yararlanilarak elde edilen iki sinyal setinden hangisinin hangi diastereomere
(B-O bagina gore cis veya trans) ait oldugunu ve dolayisi ile hangi diastereomerin daha
cok olustugunu sdylemek miimkiin degildir. Bunun bir nedeni, her iki diastereomerin de
molekiil simetrisine sahip olmasidir. B-O baglar1 bakimindan trans konfigiirasyonlu
SS/RR enantiyomerik ¢ift C, simetrisine sahipken, cis konfigiirasyonlu RS/SR
mezomerik form bir molekiil diizlemine sahiptir (Sekil 5.1 ve Sekil 5.2). Diger taraftan
2,2’-ditiyobisetan dimin pargasina sahip bor kompleksi (2d), bir diastereomere ait tek
bir sinyal seti verdiginden diastereosec¢imli olarak sentezlenebilmektedir. Yapisal olarak
sadece R zinciri [R=(CH2), n=2, 3, 4 ve R=(CH,CH,S),] bakimindan farklilik gésteren
triniikleer bor komplekslerinin tamami dikkate alindiginda, n=3 (2b) ve n=4 (2c)
bilesikleri i¢in diastereomer karisiminin ve R=(CH,CH,S), bilesigi i¢in beklenenin
tersine sadece bir diastereomerin gozlenmesi ilgingtir. Bu durum halka biytkligi ve
konformasyondan kaynaklanabilir.  Diastereomerlerden  hangisinin  olustugunu
sOyleyebilmek i¢in komplekslerin kristallerinin elde edilmesi ve X-1sinlar1 kristallografi
caligmalari ile kompleks yapilarinin aydinlatilmas: gerekmektedir. Ancak, triniikleer bor
komplekslerinin kristaleri elde edilemediginden bu g¢alisma gerceklestirilememektedir.
Molekiiler modellemeye gore, Ccis-konfigiirasyonlu (mezo) yapilarda merkezi
heterohalka konformasyonlarinin daha rahat oldugu gortilmektedir. Diger taraftan kiral
bir bilesigin (kiral kaydirma reaktifi veya kiral ¢oziicli) ilavesi ile mezo ve rasemik
diastereomerlerin NMR sinyallerinin belirlenmesi de miimkiin olabilir. Kiral bilesigin
kompleks NMR spektrumlarina ilavesi sonrasinda kaydedilen NMR spektrumlarinda,
rasem komplekslerin sinyalleri iki enentiyomer icin 1:1 oraninda ikiye ayrilacak, mezo
komplekslerin sinyalleri ise kimyasal kaymalardaki ¢ok kiigiik degisiklikler disinda
etkilenmeyecektir. Bu ama¢ dogrultusunda olduk¢a pahali olan kiral bilesikler

icerisinden uygun olan bir kiral bilesigin belirlenmesi gerekmektedir. Daha ileri bir
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arastirma olarak uygun bir kiral kolon kullanilarak HPLC ile diastereomerlerin

birbirinden ayrilmasi diisliniilmektedir.

C,-simetrili RR/SS-trans-izomerler

RN
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Sekil 5.1 C, simetrisine ve bir molekiil diizlemine sahip triniikleer bor kompleksleri
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Simetrisiz RS/SR-cis-isomerler
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Sekil 5.2 Simetrisiz ve bir molekiil diizlemine sahip triniikleer bor kompleksleri
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Sekil 5.3 Triniikleer bor kompleksleri i¢in stereoizomerik formlar

Trintikleer kompleksler (2a-2d), zwitter iyon yapisina sahiptir (Sekil 5.4), havada
kararlidir ve nispeten yiiksek erime noktasina sahiptir. Ancak kompleksler genel
organik ¢oziiciilerde ¢oziinmemekte, DMSO'da ise az ¢oziinmektedir. Triniikleer bor
kompleksleri ¢ozeltide kararli goriinmektedir ancak, NMR spektrumlarinda kii¢iik

miktarlarda bozulma tiriinlerine rastlanilmaktadir.

Sekil 5.4 Triniikleer bor komplekslerinin zwitter iyon yapist
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5.2 Sentezlenen Bilesiklerin Element Analizi Sonuclari

Triniikleer bor komplekslerinin element analizi sonuglart Cizelge 5.1°de verildi.
Bilesiklerin element analizi sonuglar1 ile hesaplanan degerler arasinda biiylik bir

yakinlik vardir. Bu durum, sentezlenen bilesikler i¢in 6nerilen yapilar1 dogrulamaktadir.

Cizelge 5.1 Triniikleer bor komplekslerinin element analizi sonuglar1 [hesaplanan
(analiz)]

Bilesik  Kapah Formiilii Mol Kiitlesi

No % C % H % N

(28)  CasHioN,O:Bs 467.61  59.08 (6105  4.09(401)  5.99 (5.39)
2b)  CoHuN,O:Bs 48164  59.85(59.20) 439 (442) 582 (5.33)
(20)  CosHaN;0;Bs 49567  60.58 (6L07) 4.68(456) 565 (5.21)

(2d)  CasHx:N,0:BsS; 559.79  53.64 (54.41)  4.14(4.82)  5.00 (4.94)

5.3 Bilesiklerin Kiitle Spektrumu ile ilgili Yorumlar

Triniikleer bor kompleksleri (2a-2d)’nin elektrospray iyonizasyon yontemine (ESI-MS)
gore kaydedilmis kiitle spektrumlar1 EK-1’de ve kiitle spektrumu verileri Cizelge 5.2’
de verildi. Triniikleer bor komplekslerinin kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki [M*]
gdzlenmedi ancak, SalenH, ligandlarina karsilik gelen [OHArCH=N-R-N=CHArOHH]"
iyon piki goriildi. Bu iyon pikleri etan diimin pargasina sahip tiirev 2a igin 269°da
propan diimin pargasina sahip 2b i¢in 283’te, biitan diimin pargasina sahip 2C igin
297°de ve 2,2'-ditiyobisetan diimin parcasina sahip 2d i¢in 361°de gozlendi. SalenH,
ligandlarina karsilik gelen bu iyon piklerinin g6zlenmesi, triniikleer bor
komplekslerindeki parcalanmanin baslangicta O—B ve N—B baglarimin kopmasi
seklinde gergeklestigini gostermektedir. Disiilfiir bagi igeren bor kompleksin (2d) kiitle
spektrumunda siras1 %65 bagil bollukta ve 181°de gozlenen iyon piki [HOArCH=N-
CH,-CH,-SH™], disiilfiir bagi iceren SalenH, ligandna ait iyon pikinin S-S bag

tizerinden parcalandigini géstermektedir.
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Cizelge 5.2 Triniikleer bor komplekslerinin kiitle spektrumu verileri

Bilesik Mol Iyon Kiitlesi  Bagil
No Kiitlesi (m/2) Bolluk
(g/mol)
2a 468  [HOArCH=N-(CH,),-N=CHArOHH]" 269 100
2b 482  [HOArCH=N-(CH,)s-N=CHArOHH]" 283 100
2c 496  [HOArCH=N-(CH,),-N=CHArOHH]" 297 100
2d 560  [HOArCH=N-(CH,),-S-S(CH,);N=CHArOHH]* 361 100

5.4 Bilesiklerin IR Spektrumu ile Tlgili Yorumlar

Sentezlenen triniikleer bor komplekslerinin IR spektrumu verileri Cizelge 5.3°te ve IR
spektrumlart EK-2’de verildi. Sentezlenen kompleksler, aromatik halka icermektedir
ve bu nedenle IR spektrumlarinda 3071-3024 cm™ de aromatik C—H baglarina ve
1609-1603 cm™ de C=C baglarma ait gerilme titresimleri goriilmektedir. Boroksin
grubuna [(B-O-B)-(O,BPh)] sahip triniikleer bor kompleksleri (2a-2d), 1636-1629
cm™ araliginda C=N baglarina ait gerilme titresimleri gostermektedir. Bu titresimler
SalenH, ligandlar (1a-1d)’nin ve-y titresimleri [1618 cm™ (1a), 1625 cm™ (1b), 1624
cm™ (1c) ve 1627 cm™ (1d)] ile karsilastinldiginda, 10-12 cm™ daha yiiksek dalga
sayisina kaymaktadir. Trinlikleer komplekslerin vc=y titresimleri i¢in daha yiiksek
dalga sayisina kayma, yapidaki molekiil ici N—B koordinasyonu ile azometin
(HC=N) bagindaki elektron yogunlugunun, alt1 iiyeli BOPhCN halkasindaki elektron
delokalizasyonu ile artmasma atfedilebilir. Triniikleer komplekslerin COOH
grubunun C=0 bagma ait bandlart 1734-1726 cm™de goriilmektedir. Serbest
SalenH;, ligandlar1 (l1a-1d)’nin IR spektrumunda goriilmeyip triniikleer bor
komplekslerinin IR spektrumunda koordine kovalent N—B ve kovalent B—O
baglarina ait gerilme titresimlerinin sirast ile 1560 ve 1559 cm™ ve 1304-1300 cm™
de gozlenmesi, SalenH; ligandlarmin B(OH)s/0-karboksifenilboronik asit ile
tepkimesinin gercgeklestigini gostermektedir. Ayrica karsilastirma yapilmasi i¢in o-

karboksifenilboronik asitin IR spektrumu da EK-2’de sunuldu.
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Cizelge 5.3 SalenH, ligandlarinin ve triniikleer bor komplekslerinin karakteristik IR
spektrumu verileri (v cm™)

Bilesik
No vV c=0 V c=N YV c=c V N—B vV o-B
la - 1618 1576 - -
1b - 1625 1580 - -
1c - 1624 1578 - -
1d - 1627 1576 - -
2a 1728 1629 1603 1559 1300
2b 1726 1635 1605 1560 1304
2C 1734 1636 1607 1559 1304
2d 1730 1636 1609 1559 1302

5.5 Bilesiklerin NMR Spektrumu ile flgili Yorumlar
5.5.1 B NMR Spektrumlari ile ilgili yorumlar

Triniikleer bor komplekslerinin **B NMR spektrumu verileri Cizelge 5.4’te ve ''B
NMR spektrumlar1 EK-3’te verildi. Triniikleer bor kompleksleri iki adet tetra koordineli
(X) ve bir adet trikoordineli (Y) bor atomu olmak iizere kimyasal ¢evresi farkl iki bor
atomu igermektedir. Bu nedenle B NMR spektrumunda triniikleer bor kompleksleri
icin iki sinyalin gozlenmesi beklenmektedir. Ancak "B NMR spektrumlarindan
bilesiklerin diastereomer karigimi (mezo + rasem) icerip icermedigi anlagilamamaktadir.
Triniikleer kompleksler (2b, 2c ve 2d) i¢in tetrakoordineli bor atomlarma (X) ait
sinyaller siras1 ile 0=1.84, 1.92 ve 1.47 ppm’de ve trikoordineli bor atomlarina (Y) ait
sinyaller tipik olarak daha az yogunlukta bir sinyalle 6=19.81, 19.73 ve 19.77 ppm’de
gorilmektedir. Karsilagtirma yapmak ic¢in 0-karboksifenilboronik asidin de dg-
DMSO’da kaydedilmis B* NMR spektrumu EK-3’te sunuldu.
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Cizelge 5.4 Triniikleer bor komplekslerinin **B NMR verileri (6 ppm ds-DMSO)

N

HC=N N=CH
QL 45 5 O
O/l X X |\O
O\BY/O
f COOH
Bilesik No OBx 2:%
2b 1.84 19.81
2C 1.92 19.73
2d 1.47 19.77

5.5.2 1*C NMR Spektrumlari ile ilgili yorumlar

Triniikleer bor kompleksleri (2b-2d)’nin **C NMR spektrumu verileri Cizelge 5.5’te
ve ¥C NMR spektrumlari EK-4’te verildi. Bilesiklerdeki karbon atomlarmimn veri,
EK-4’te verilen spektrumlar tizerinde detaylandirilarak isaretlendi. Bilesiklerinin B¢
NMR spektrumlarindan ¢ozeltide simetrik yapida olduklari anlasildigindan,
degerlendirmeler bilesiklerin yar1 pargasi dikkate alinarak yapildi. Propan diimin
parcasina sahip (2b) ve biitan dimin parcasma sahip (2c) bor komplekslerinin **C
NMR spektrumuna bakildiginda, ayni1 goriiniise sahip iki sinyal setinin gozlenmesi,
bu bilesiklerin diastereomer karsimini (mezo+rasem) icerdigini gosterdi. BC NMR
spektrumlarindan, diastereomer karigimina ait iki sinyal seti ayr1 ayri belirlenebildi.
Bu iki sinyal sentinden hangi sinyal setinin hangi diastereomere ait oldugu
bilinememektedir. Bu nedenle, 3c NMR spektrumlarinda daha fazla olusan
diastereomer (A), daha az olusan diastereomer (B) ile isaretlendi ve EK-5te verilen
HSQC spektrumlarindan da yararlanilarak her iki diastereoizomere ait karbonlarin
kimyasal kayma degeri belirlenebildi. Diger taraftan **C NMR spektrumunda 2,2’
ditiyobisetan dimin pargasina sahip bor kompleksi (2d), tek bir sinyal seti vermistir ki

bu durum bilesik i¢in sadece bir diastereomerin olustugunu gostermektedir. Bununla
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birlikte sentez kisminda bahsedildigi gibi ¢6ziinlirlik problemi olan etan dimin
parcali (2a) icin karbon sinyalleri giiriiltii sinyalleri ile karistigindan bu komplekse ait

karbon sinyalleri tam olarak belirlenemedi.

Cizelge 5.5 Triniikleer bor komplekslerinin *C NMR spektrumu verileri (6 ppm, dg-
DMSO)

N .

3 HC=N N=CH -

4 O

CS TS CNp—

o | Mo o) | |
0

6
0
Ng”

12} ; COOH
11
S—S
@ ; o )

2 2 2d
A B A B A veya B
NCH,CH, 30.1 30.0 26.5 26.3 38.3
NCH, 51.2 51.1 53.4 53.3 52.6
HC=N 168.04  167.99 167,7 168.7
COOH 172.0 17191  171.95 171.9
AC ¢ 158.7 15867  158.66 158.8
C, 116.4 11635  116.41 116.5
Cs 133.1 13287  132.85 132.4
C 120.6 1206 1205 120.7
Cs 138.9 138.8 139.1
Ce 118.8 11879 11881 118.9
C 136.6 1366 136.7 136.8
Ce 129.4 12931 129.28 129.6
Ce 124.6 12455 12458 1245
Cio 129.5 129.5 129.3
Cu 133.3 13325 13323 13333
Cir 163.8 1639 1633 1635
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5.5.3'H NMR Spektrumlarn ile ilgili yorumlar

SalenH, ligandlar1 (1a-1b)’nin ve triniikleer bor kompleksleri (2b-2d)’nin *H NMR
spektrumu verileri sirasi ile Cizelge 5.6’da ve Cizelge 5.7°de ve ‘H NMR
spektrumlart EK-6’ da verildi. Komplekslerdeki protonlarin yeri ve yarilmalari EK-
5°de verilen spektrumlar iizerinde detaylandirilarak isaretlendi. Komplekslerin H
NMR spektrumlarindan ¢o6zeltide simetrik yapida olduklart anlasildigindan,
degerlendirmeler komplekslerin yar1 pargasi dikkate alinarak yapildi. Ayrica,
molekiillerin yar1 par¢asindaki proton sayisin *H NMR spektrumundaki integrasyon
toplami ile uyum halinde oldugu goriildii. Sentezlenen triniikleer bor komplekslerine
ait "H NMR spektrumunda gozlenen kimyasal kayma degerlerinin molekiildeki hangi
protonlara ait oldugu degerlendirildi. Ozellikle triniikleer bor kompleksleri igin
kaydedilen HSQC spektrumlar1 (EK-5), bilesiklerdeki alifatik ve aromatik hidrojen
ve karbonlarin kimyasal kayma degerlerinin belirlenmesinde oldukga yararli oldu. *C
NMR spektrum yorumunda da yapildig1 gibi *"H NMR spektrumlarmin yorumunda da
daha fazla olusan diastereomer (A), daha az olusan diastereomer (B) ile isaretlendi.
Bor kompleksleri (2b ve 2c)’nin *H NMR spektrumunda, iki sinyal setinin ortaya
¢ikmasi, bilesiklerin diastereomer karisimini (mezo + rasem) igerdigini bir kez daha
dogruladi. mezo ve rasemik Izomerlere iliskin iki sinyal seti igin sinyallerin
integrasyon orant, iki izomerin 2b i¢in 55:45 ve 2c igin 52:48 oranindaki populasyonu
ile uyum icgindedir. Bununla birlikte triniikleer bor komplekslerinin *H NMR
sinyalleri ile karsilastirma yapmak amaci ile SalenH; ligandlari (1la-1d)’nin ds-
DMSO’da 'H NMR spektrumlari da kaydedildi (EK-6). SalenH, ligandlar1 (la-
1d)’nin *H NMR spektrumunda bulunan sirasi ile 6=13.4, 13.5, 13.6 ve 13.3 ppm’de
Ar-OH protonlar1 igin gozlenen tekli sinyaller, triniikleer tirevlerin 'H NMR
spektrumunda goriinmemektedir. Bu durum O—B koordinasyonu ile triniikleer bor
komplekslerinin elde edildigini gostermektedir. Bununla birlikte SalenH, ligandlari
(1a-1d) igin karakteristik olan ve sirasi ile 0=8.59, 8.58, 8.56 ve 8.55 ppm’de tekli pik
olarak gozlenen azometin (HC=N) protonlar1 (Cizelge 5.6), triniikleer komplekslerin
icin daha yiiksek kimyasal kayma degerlerinde goriildii. SalenH, ligandlart ile
karsilastirildiginda, triniikleer bor komplekslerin dyc=n kimyasal kayma degerlerinin
N—B koordinasyonu ile HC=N bagindaki elektron yogunlugunun alt1 tiyeli BOPhCN

halkasindaki elektron delokalizasyonu ile artmasindan dolayr daha yiiksek alanda
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yani daha diisik kimyasal kayma degerlerinde go6zlenmesi beklenirdi. Ancak,
trintikleer bor kompleksleri (2b-2d) i¢in dnc-n kimyasal kayma degerlerindeki artis,
fenil halkasina orto konumda bagli olan COOH grubunun varligi nedeni ile alt1 iiyeli
BOPHhCN halkasindaki elektron delokalizasyonunun elektron ¢ekici COOH grubuna

dogru kaymasi ile HC=N baginin elektron yogunlugunun azalmasina atfedilebilir.

Cizelge 5.6 SalenH, ligandlar1 (1a-1d) nin *H NMR spektrumu verileri (5 ppm, J Hz,
de-DMSO, t: tekli, i: ikili, ii: ikilinin ikilisi, G: Gglii pik, Gi: tGgliiniin ikilisi,

b: besli pik)
W RN R
H\3 HC=N N=CH
4 o T
Hz T OH HO o
O
@ S—S’>
la 1b 1c 1d
2.02 (b,2H) 1.71 (ii,4H) 3.06 (ii,4H)
NCH,CHj — ) : )
Iun=7.1 Jnn=5.6 Jnn=6.4
NCH, 3.92 (t,4H) 3.68 (ii,4H) 3.64 (ii,4H) 3.86 (ii,4H)
nn=7.1 3J4n=5.6 3Jhn=6.4
HC=N 8.59 (t,2H) 8.58 (t,2H) 8.56 (t,2H) 8.55 (t,2H)
Ar-OH 13.4 (t,2H) 13.5 (t,2H) 13.6 (t,2H) 13.3 (t,2H)
ArH  Hs; 7.42 (ii,2H) 7.44 (ii,2H) 7.42 (ii,2H) 7.41 (i,2H)
Hs | 6.88 (iii,2H) 6.90 (iii,2H) 6.88 (iii,2H) 6.87 (ii,2H)
Hs | 7.32 (iii,2H) 7.33 (iii,2H) 7.31 (iii,2H) 7.31 (i1,2H)
He 6.86 (i,2H) 6.89 (i,2H) 6.87 (i,2H) 6.86 (i,2H)
3334 7.3 7.5 7.2 7.8
‘35 1.6 1.5 1.6 —
%345 8.1 7.9 7.9 7.6
"4 1.1 1.0 2.0 —
3356 8.4 8.0 8.1 8.0
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Cizelge 5.6 Triniikleer bor komplekslerinin *H NMR spektrumu verileri (6 ppm, J Hz,
ds-DMSO (devam)

H 7~ RN R
H 3HC=N N=CH
4 \ /O\ / (a) | |
B B
He O\B/O
C
H COOH © m
S—S
HT, Hg (d) <‘ ’>
H9
2a 2b 2c
A B A B Aveya B
1.72 (ii,4H) 1.35 (¢,2H) 3.31 (¢,4H
NEEkH- $Jau=7.4 Hz )= 6.0
3.28 (i ,4H)  3.19 (ii,4H) 3,15 (g,4H)  3.08 (ii,4H) ;
NCH, 33,1260 33,268 3.99 (ii,4H
HC=N 8.96 (t, 2H) 8.9 (t, 2H) 8.997 (t,2H)  8.994 (t,2H) 8.60 (i,2H
AH  H, 7.55 (i,4H) 7.36 (i,4H) 752 (i,2H
H, 7.09 (ii,4H) 7.08 (i,2H)  7.07 (ii,2H) 7.09 (ii,2H
Hs 7.66 (ii,4H) 7.65 (ii.4H) 7.67 (8,2H
He 6.98 (i,4H) 6.99 (ioH) 098 (12H) 7.00 (i.2H
Hg 7.41 (i,4H) 7.31 (i,2H) 7.45 (i,2H
Ho 7.64 (ii,2H) 7.65 (ii,2H) 7.69 (ii,2H
Hio 7.44 (ii,2H) 7.41 (ii,2H) 7.53 (ii,2H
Hi 7.66 (i,2H) 7.66 (i,2H) 7.72 (i, 2H
A 8.4 7.4 7.4 7.7
34s 7.7 8.0 7.4
*Js6 8.4 8.0 8.0 8.0
5.0 8.0 7.6 8.0
3Jo10 7.7 7.9 7.9
331011 8.0 8.4 8.0

51



5.6 Bilesiklerin Biyolojik Aktivitesi fle Tlgili Yorumlar
5.6.1 Triniikleer bor komplekslerinin antibakteriyel aktivitesi
5.6.1.1 Disk difiizyon test bulgulari

Bilesiklerin antibakteriyel aktivitesini arastirmak amaciyla disk difiizyon testi yapildi.
Elde edilen iireme inhibisyon zon ¢ap1 degerleri ve tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
sonuglari Cizelge 5.8” de verildi. Bu verilere gore; 0.8 mg/disk dozunda SalenH; ligand1
(Ib)’nin tiim bakterilere karsi etkili oldugu ve (1d) nin E.Faecalis disinda diger
bakterilere karsi etkili oldugu belirlendi. Sentezlenen triniikleer kompleksler (2a-
2d)’nin ve borik asitin tiim bakterilere karsi etkisiz oldugu gozlendi. Diger bilesiklerin
[SalenH; ligandlari (1a ve 1c) ve o-karboksifenilboronik asit] ise Cizelge 5.8’de verilen
inhibisyon zon c¢ap1 degerleriyle farkli derecelerde antibakteriyel aktiviteye sahip

oldugu saptanda.
5.6.1.2 Minimum inhibitor konsantrasyon (MiK) test bulgular

Disk difiizyon testine gore biitiin bakterilere kars1 antibakteriyel aktivitesi belirlenen
SalenH; ligandi (1b)’nin bakteriler iizerine minimum inhibitér konsantrasyonu tespit
etmek amaciyla broth mikrodiliisyon testi yapildi ve elde edilen sonuglar Cizelge 5.9°da
sunuldu. Bu sonuglara gore, (1b) ligandinin 0.625 mg/mL MIK diizeyine sahip oldugu

saptandi.
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Cizelge 5.7 Disk difiizyon yontemine gore bilesiklerin olusturdugu iireme inhibisyon
zon caplart (mm)

Bilesik Antibakteriyel aktivite zon ¢aplar1 (mm)
(800 pg/disk) *E.coli **S.aureus *K.pneumoniae P. aeruginosa E.faecalis
la 13 R R R R
1b 18 12 8 11 8
1c 14 9 R 8 R
1d 8 8 9 13 R
o-KFBA R R R 8 R
Borik Asit R R R R R
2a R R R R R
2b R R R R R
2C R R R R R
2d R R R 10 R
Cephalothin (KF) 19 40 R R 19
30ug
Vancomycin (Va) 10 29 R R 20
30ug
Trimethoprim/
sulfamethoxacole (SXT) R R 15 R 30
30ug
Tetracycline TE 33 31 29 15 12
30ug
Gentamicin CN 19 18 19 20 13
10ug
Methicillin Me R 1 R R R
oug
Enrofloxacin E 35 34 40 29 26
oug

0-KFBA: o-Karboksifenilboronik asit
*Genislemis spektrumlu beta laktamaz, **Metisilin direngli, R: Direngli

Cizelge 5.8 SalenH; ligandi (1b)’nin broth mikrodiliisyon yontemine gére minimum
inhibitdr konsantrasyon degerleri

Bilesik Minimal inhibitér konsantrasyon (MIiK) degeri (mg/mL)
(5 mg/mL) *E.coli  **S.aureus *K.pneumoniae P.aeruginosa E.faecalis
1b 0.625 0.625 0.625 0.625 0.625
Gentamisin (0.1 mg/mL)  0.003 0.003 0.003 0.006 0.006

* Geniglemis Spektrumlu Beta laktamaz, ** Metisilin direngli.
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5.6.2 Triniikleer bor komplekslerinin DNA ile etkilesimi
5.6.2.1 Jel elektroforezi yontemi

Sentezlenen bilesiklerin pBR322 plazmid DNA ile etkilesimi incelendi. pBR322
tanimlamasi, Brown ve Rodrigez adindaki iki arastirmacinin adinin ve plazmid’in bas
harfinden ve bu arastirmacilarm buldugu 322 numarali plazmid’den almaktadir. insan
DNA’s1 bagimsiz olarak kendinin kopyalarint yapabilmektedir. pBR322 plazmid
DNA’nin, bilesiklerin DNA ile etkilesimlerinin arastirilmasinda bilimsel amacgh
kullanilan en popiiler DNA olarak kullanilmasi da insan DNA’sina benzemesine
dayanmaktadir. Ayrica plazmid DNA, gen klonlamalarinda yeni bir canliya DNA
aktariminda en ¢ok kullanilan plazmid’dir. Bakteriden saflastirilmis bir DNA olan
pBR322 plazmid DNA’nin tzerinde restriksiyon enzimleri ile kesilebilecek yerleri
bulunmakta ve 3 farkli plazmid’in birbirine katilarak birlestirlemesinden elde

edilmektedir.

Triniikleer bor kompleksleri (2a-2d)’nin ve karsilagtirma yapmak amaci ile SalenH;
ligandlar1 (la—1c)’nin pBR322 plazmid DNA ile etkilesimini gdsteren
elektroferotogramlar, Sekil 5.5 ve Sekil 5.6” da verildi. Elektroferotogramlarda 1 olarak
isaretlenen hat, bilesigin ilave edilmedigi ve kontrol amaci ile kullanilan pBR322
plazmid DNA’y1 gostermektedir. 1 Hattinda iki bant goriilmektedir. Bu bantlardan altta
olani ¢entikli kapali halka DNA (siipersarmal yap1, supercoiled DNA) (Form 1)1, iistte
olani ise agik halka DNA (nicked DNA) (Form II)’yi ifade etmektedir. Bilesikler
pBR322 plazmid DNA ile etkilestiginde, konformasyonel degisimden dolayr DNA’da
hasar meydana gelmekte ve bu hasar jel elektroforez ile belirlenebilmektedir. pPBR322
plazmit DNA’ya elektroforez uygulandiginda; DNA’nin bir zincirinde kopma
gerceklestiginde, Form I gevseyerek kendisinden daha yavas hareket eden Form II'ye
doniismektedir (Sekil 5.7). Iki zincirde kopma gergeklestiginde ise, Form | ve Form Il
arasinda diiz zincirli DNA (lineer DNA) (Form III)’i gdsteren bir bant olusmaktadir
(Sekil 5.7). iki zincirin farkl1 yerlerinden kopma gergeklestiginde, Form I’den daha hizli
hareket eden kiiciik DNA pargalar1 olugsmaktadir (Pektas vd. 2018). Sekil 5.5°teki hatlar
2-3, 4-5, 6-7 ve 8-9 sirasi ile triniikleer bor kompleksleri (2a), (2b), (2c) ve (2d) ile
inkiibe edilmis pBR322 plazmid DNA’y1 gostermektedir. Sekil 5.6 ise SalenH,
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ligandlari i¢in elde edilen elektroferotogramlar1 gostermektedir. Hat 1: 10 uL 20 pg/mL
pBR322 + 10 pL 50 mM amonyum asetat tamponunu ifade etmektedir. Elde edilen
sonuglara gore triniikleer bor komplekslerinin higbirisinin DNA’ya etki etmedigi ve

yiiksek konsantrasyonlarda bile DNA’ya hasar vermedigi belirlendi

Sekil 5.5 Triniikleer bor kompleksleri (2a-2d)’nin pBR322 plazmid DNA ile
etkilesimini gosteren elektroferotogramlar (Hat 1; 10 pL 20 pg/mL pBR322,
Hat 2-3, 4-5, 6-7, 8-9; siras1 ile 2a, 2b, 2c ve 2d i¢in R=0.8:1, 8:1, 24 saat
inkiibasyon)

Sekil 5.6 SalenH; ligandlart (la-1d)’nin pBR322 plazmid DNA ile etkilesimini
gosteren elektroferotogramlar (Hat 1; 10 puL 20 pg /ml pBR322, (a) Hat 2-3,
4-5, 6-7; sirast ile 1a, 1b ve 1c i¢in [Ligand]/[DNA]=R 0.5, 5 ve (b) Hat 2-3,
4-5; 1d igin [Ligand]/[DNA]=R 0.1, 1, 2, 4), 24 saat inkiibasyon

BT o= ai® % o
Centikli kapah halka DNA Acik halka DNA Diiz zincirli DNA
Form I Form IT Form III

Sekil 5.7 DNA’ nin Form I, Form II ve Form III yapis1
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5.6.2.2 UV titrasyon yontemi

UV titrasyonu deneylerinde SalenH; ligandlar1 (1b ve 1d) ve triniikleer bor kompleksi
(2b)’nin UV titrasyon c¢alismas1 gergeklestirildi. Ligandlar (1b) ve (1d)’nin DNA ile
titrasyonuna iliskin UV spektrumu, sirasi ile Sekil 5.8 ve Sekil 5.9°da [60 uM, 2.5 mL,;
[ct-DNA]=1.25 mM, 0 = 10 uL ct-DNA (2 pL porsiyonlar)] ve kararlilik ¢alismasina
iliskin UV spektrumu, sirasi ile Sekil 5.10 ve Sekil 5.11°de verildi. 40 uM triniikleer
bor kompleksi (2b) tizerine [DNA]/[2b]=r 0.125, 0.250, 0.5, 1 ve 2 olacak sekilde DNA
eklenmesi ile UV spektrumunda gergeklesen degisiklikler Sekil 5.12°de ve 40 uM bor
kompleksi (2b)’nin UV titrasyonu ile 5 dakika ara ile eszamanli olarak kaydedilen UV

spektrumlar1 Sekil 5.13°te sunuldu.

1,0+ 1

0,5 Lﬁ;? ﬁ {}

0,0 S —— :

200 300 400 500 600 700 800
Wavelength (nm)

Abs

Sekil 5.8 SalenH; ligand1 (1b)’nin UV-vis kullanilarak DNA ile titrasyonu

1,0
0.8\

0,6

Abs

0,4
0,2

ﬂ,ﬂ T T I
300 400 500 600
Wavelength (nm)

Sekil 5.9 SalenH; ligand1 (1d)’nin UV-vis kullanilarak DNA ile titrasyonu
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Abs

300 400 500
Wavelength (nm)

Sekil 5.10 SalenH; ligand1 (1b)’nin UV-vis kullanilarak kararlilik ¢aligmasi

1,0
0,8+
0,6+
0,44
0,2
0,0

Abs

I I [ 1
300 400 500 600
Wavelength (nm)

Sekil 5.11 SalenH; ligand1 (1d)’nin UV-vis kullanilarak kararlilik ¢aligmasi

Abs

T T T T T 1
250 300 350 400 450 500
Wavelength (nm)

Sekil 5.12 Triniikleer bor kompleksi (2b)’nin UV-vis kullanilarak DNA ile titrasyonu
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Abs

T T T T T
250 300 350 400 450
Wavelength (nm)

Sekil 5.13 Triniikleer bor kompleksi (2b)’nin UV-vis kullanilarak kararlilik ¢caligmast

SalenH; ligandi (1b)’nin kararliliginin ¢alisma sartlarinda ¢ok diisiik olmasi sebebiyle
baglanma sabiti hesaplanamadi. Kararsiz oldugu tespit edilen SalenH; ligand1 (1d)’nin
DNA ile etkilesmedigi belirlendi. Yapilan zamana karst UV spektrumu g¢alismalarina
gore nétral pH ortaminda triniikleer bor kompleksi (2b)’ye ait UV spektrumunun
yaklasik bir saat igerisinde bozunma gosterdigi goriildii. Bozunma degisimi, DNA
baglanma profiline benzer sekildedir. SalenH, ligandi (1b)’nin pargalandigi ve

triniikleer bor kompleksi (2b)’nin DNA’ya baglanmadan pargalandig: diigiiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

Tez kapsaminda, salisilaldehit’in kuru MeOH’de 1,2-diaminoetan, 1,3-diaminopropan,
1,4-diaminobiitan ve 2,2’-diaminodietil disiilfit ile tepkimesinden SalenH tipi ligandlar
(1a-1d) elde edildi. Boroksin grubuna [(B-O-B)-(O,BPh)] sahip olan ve iki adet dort-
koordineli ve bir adet ii¢ koordineli bor atomu igeren triniikleer bor kompleksleri (2a-
2d), B(OH)s/o-karboksifenilboronik asit ve SalenH; ligandlar1 (1a-1d)’nin
etkilestirilmesi ile sentezlendi. Triniikleer bor kompleksleri (2a-2d), oksijen kopriisiine
sahip merkezi 7-, 8-, 9- ve 1l-iiyeli heterohalkalar igermektedir. Sentezlen SalenH,
ligandlar1 (1a-1d), bor atomunun oksijen atomlar: ile giiglii kovalent baglar ve azot
atomlart ile koordine kovalent baglar olusturmasindan dolayr B(OH)s/0-
karboksifenilboronik asit ile boroksin (B-O-B)-(O,BPh) grubuna sahip triniikleer bor
kompleksleri  (2a-2d)’nin  sentezlenmesi i¢in uygun ligandlardir. B(OH)s/0-
karboksifenilboronik asit ile yapisinda iki C=N bagi igeren SalenH; ligandlar1 (1a-1d)]
arasindaki kondenzasyon tepkimesi, dort farkli gruba bagli olmasindan dolay:
diastereoizomerlerin (mezo ve rasem) olusumuna gotiiren iki esdeger stereojenik bor
atomunun meydana gelmesine neden oldugu icin olduk¢a énemlidir. °C ve *H NMR
spektrumlarinda 6zellikle propan diimin pargasina ve biitan diimin pargasina sahip olan
ve sirasi ile 8- ve 9-iiyeli halka igeren triniikleer (2b ve 2c) tiirevler igin iki sinyal setinin
gozlenmesi, bu komplekslerin diastereomer karisimini [mezo (RS/SR)ve rasemik
(RR/SS)] igerdigini gosterdi. NMR  spektrumlarindaki sinyal oranlari, tepkime
sonucunda bir diastereomerin diger bir diastereomere gore daha ¢ok olustugunu da
gostermektedir. Ancak hangi diastereomerin fazla olustugunu sdylemek miimkiin
degildir. Bununla birlikte, 2,2'-ditiyobisetan dimin pargasina sahip 11-iiyeli halka igeren
triniikleer bor kompleksi (2d)’nin NMR spektrumunda bir sinyal setinin gozlenmesi, iKi
diastereomerden  sadece  birisinin  (mezo veya rasemik) olusabilecegini

diisiindiirmektedir. Bu durum, halka biiytikliigii ve konformasyondan kaynaklanabilir.

Trinlikleer bor komplekslerinin yapisi; element analizi, FTIR, MS, 1D 'H, ¥C ve "B
NMR ve 2D HSQC teknikleri ile aydmlatildi. *H ve *C NMR belirlemeleri,

kompleksler (2b ve 2c)’nin mezo ve rasemik formlari igin yapildi.
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Triniikleer bor komplekslerinin antibakteriyel aktivitesi, bes bakteriye karsi incelendi.
Triniikleer bor komplekslerinin test edilen bakteriler iizerinde antibakterial etkiye sahip
olmadig1 goriildii. Bununla birlikte, triniikleer bor komplekslerinin pBR322 plazmid
DNA ile etkilesiminin dogasi, jel elektroforez deneyleri ile incelendi ve elde edilen
sonuglara gore trintikleer bor komplekslerinin yiiksek konsantrasyonlarda bile DNA’ya
hasar vermedigi belirlendi. Ayrica bor kompleksi (2b)’nin calf thymus DNA ile
etkilesimi, absorpsiyon spektrometresi ile incelendi ve sonucglar kompleksin DNA’ya

baglanmadan parcalandigini gosterdi.

Bu tez kapsaminda sentezlenen bor komplekslerinin ileride degisik uygulama alani
bulabilecegi ve gerceklestirilecek olan ¢alismanin baska galigmalara katkida bulunarak
bu ¢aligmalar1 indiikleyebilecegi diisiiniilmektedir. Sentezlenen homotriniikleer tiirevler,
dort-koordineli iki bor atomununa ilave olarak {i¢-koordineli bir bor atomu
icermektedir. Bu nedenle boroksin grubuna (B-O-B)-(O,BPh) sahip olan triniikleer bor
kompleksleri, bu komplekslerdeki bor atomlarinin ii¢ koordinasyonlu olmasindan dolay1
Lewis asidi olarak davranabilir. Bu davranis, bu bilesikleri katalitik uygulamalar
(6rnegin asimetrik sentezlerde) i¢in ilging katalizorler yapabilir. Bor kompleksindeki iki
tetra-koordineli bor atomunun stereojenik olmast ve SalenH; ligandlarina borlu
gruplarin dahil edilmesi ile kiral bor komplekslerinin elde edilmesinin kolay olmasi,
asimetrik sentezler igin bu kompleksleri ilging yapabilir. Tez kapsaminda elde edilen
bor komplekslerinin orijinal olmalar1 ve bilesiklerin yapilarimin aydinlatilmasinda
ozellikle ¢ok giincel NMR tekniklerinin (HSQC) kullanilmasi, ¢alismanin degerini

arttirmaktadir.

60



KAYNAKLAR

Adamczyk-Wozniak, A., Brzozka, Z., Cyranski, M.K., Filipowicz-Szymanska, A.
and Adams, J. 2001. "Proteasome inhibition in cancer: Development of PS-
341", Semin. Oncol., 28, 613-619.

Adamczyk-Wozniak, A., Brzodzka, Z., Cyranski, M.K,, Filipowicz-Szymanska, A.,
Klimentowska, P., Zubrowska, A., Zukowski, K., Sporzynski, A. 2008.
"ortho-(Aminomethyl)phenylboronic  acids-synthesis, structure and sugar
receptor activity”, Appl. Organomet. Chem., 22, 427-432.

Adams, J., Palombella, V.J., Sausville, E.A., Johnson, J., Destree, A., Lazarus, D.D.,
Maas, J., Pien, C.S., Prakash, S. and Elliott, P.J. 1999. "Proteasome inhibitors:
A novel class of potent and effective antitumor agents", Cancer Res., 59(11),
2615-2622.

Adams, R.M. 1964. "Boron, Metallo-boron compounds and boranes”, Interscience
Publishers, 78(4), 275-290.

Agustin, D., Rima, G., Gornitzka, H. and Barrau, J. 2000. "Ligand transfer reactions
between Schiff base divalent group 14 element species and titanium, nickel,
boron, and phosphorus halides”, Organometallics, 19, 4276-4282.

Agustin, D., Rima, G., Gornitzka, H. and Barrau, J. 1999. "Stable heterocyclic
(Schiff base) divalent Group 14 element species M-O-Schiff base-O
(M:Ge, Sn, Pb)", J. Organomet. Chem., 592, 1-10.

Atkins, P., Overton, T., Rourke, J., Weller, M. and Armstrong, F. 2010. Shriver and
Atkins' Inorganic Chemistry, W.H. Freeman and Company, Oxford University
Press, 824, New York.

Atwood, D.A. and Harvey, M.J. 2001. "Group 13 compounds incorporating Salen
ligands", Chem. Rev., 101, 37-52.

Atwood, D.A., Jegier, J.A., Remington, M.J. and Rutherford, D. 1996. "Tetradentate
(N2O;) chelate complexes of the Group 13 elements having a ligand-metal
stoichiometry of 1:2", J. Chem., 49, 1333-1338.

Atwood, D.A., Jegier, J.A. and Rutherford, D. 1997. "The first structurally characterized
Salen—indium complexes”, Bull. Chem.. Soc. Jpn., 70, 2093-2100.

Bader, N.R. 2010. "Applications of Schiff’s bases chelates in quantitative analysis: A
Review", Rasayan. J. Chem. 3(4), 660-670.

Baldini, M., Belicchi—Ferrari, M., Bisceglie, F., Pelosi, G., Pinelli, S. and Tarasconi
P. 2003. "Cu(ll) complexes with heterocyclic substituted thiosemicarbazones:
The case of 5-formyluracil. Synthesis, characterization, X-ray structures,
DNA interaction studies, and biological activity", Inorg. Chem., 42(6), 2049-
2055.

61


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Adamczyk-Wo%C5%BAniak%2C+Agnieszka
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Brz%C3%B3zka%2C+Zbigniew
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Cyra%C5%84ski%2C+Micha%C5%82+K
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Filipowicz-Szyma%C5%84ska%2C+Alicja
https://www.publish.csiro.au/CH/CH9961333
https://www.publish.csiro.au/CH/CH9961333
https://www.publish.csiro.au/CH/CH9961333
https://www.jstage.jst.go.jp/article/bcsj/70/9/70_9_2093/_article/-char/en
https://www.jstage.jst.go.jp/article/bcsj/70/9/70_9_2093/_article/-char/en

Balasubramanian, N., Sharma, D., Kumar, P., Yogeeswari, P. and Sriram, D. 2011.
"Synthesis, antimicrobial and antimycobacterial evaluation of [2-(substituted
phenyl)-imidazol-1-yl]-pyridin-3-yl-methanones”, J. Enzyme Inhib. Med.
Chem., 26(5), 720-727.

Baleizao, C. and Garcia, H. 2006. "Chiral Salen complexes: An overview to
recoverable and reusable homogeneous and heterogeneous catalysts”, Chem.
Rev, 106, 3987-4043.

Barba, V., Gallegos, E., Santillan and R., Farfan, N.J. 2001. "New boron macrocycles
based on self-assembly of Schiff bases", Organomet. Chem., 622, 259-264.

Barba, V., Santillan, R. and Farfan N. 2005. “Dimeric boronates derived from the
reaction of schiff bases and boronic acids”, J. Braz. Chem. Soc., 16, 449-455.

Barba, V., Vargas, G., Gomez, E. and Farfan N. 2000. "A new oxo-bridged borate
derived from dimeric boron complexes”, Inorg. Chim. Acta, 311, 133-137.

Barba, V., Villamil, R., Luna, R., Godoy-Alcantar, C., Hopfl, H., Beltran, H.I.,
Zamudio-Rivera, L.S., Santillan, R. and Farfan, N. 2006. "Boron macrocycles
having a calix-like shape. Synthesis, characterization, X-ray analysis, and
inclusion properties”, Inorg. Chem., 45, 2553-2561.

Beloglazkina, E.K., Majouga, A.G., Chernysheva, A.N., Rakhimov, R.D. and Zyk, N.V.
2007. "N,S,0O-containing organic ligands based on salicylaldehyde and 2-
thiosubstituted ethylamines and their complexes with Coll, Nill, and Cull™ Russ.
Chem. B+, International Edition, 56(7), 1374-1379.

Bergenheim, A.T, Capala, J., Roslin, M. and Henriksson R. 2005. "Distribution of
BPA and metabolic assessment in glioblastoma patients during BNCT
treatment: A microdialysis study", J. Neurooncol., 71, 287-293.

Billman, J.H. and Tai, K.M. 1958. "Reduction of Schiff bases, benzhydrylamines and
structurally related compounds™, J. Chem., 23, 535-539.

Bolm, C. and Bienewald, F. 1995. "Asymmetric sulfide oxidation with vanadium
catalysts and H,0,", Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 34, 2640-2642.

Busse, P.M., Harling, O.K., Palmer, M.R., Kiger, W.S., Kaplan, J., Kaplan, I.,
Chuang, C.F., Goorley, J.T., Riley, K.J., Newton, T.H., Santa Cruz, G.A.,
Xing-Qi Lu, Zamenhof. R.G. 2003. "A critical examination of the results from
the Harvard-MIT NCT program phase | clinical trial of neutron capture
therapy for intracranial disease", J. Neurooncol., 62, 111-121.

Calligaris, M., Nardin, G. and Randaccio, L. 1972. "Complexes with group 14
elements”, J. Chem. Soc., Daltons Trans., 1972, 2003-2006.

Chong, K.S., Rettig, S.J., Storr, A. and Trotter, J. 1981. "N,N'-
ethylenebis(salicylideneiminato) chlorogallium(lll) and its methyl analog”,
Can. J. Chem., 59, 94-99.

62


javascript:void(0)
javascript:void(0)
javascript:void(0)
javascript:void(0)
javascript:void(0)
javascript:void(0)
javascript:void(0)

Chong, K.S., Rettig, S.J., Storr, A. and Trotter, J. 1977. "N,N-ethylenebis
(salicylideneimine) derivatives of gallium trimethyl: Crystal and molecular
structure of N,N-ethylenebis(salicylideneiminato) bis(dimethylgallium)™. Can.
J. Chem., 55, 2540-2546.

Coban, B., Tekin, 1.O., Sengul, A, Yildiz, U, Kocak, | and Sevinc, N. 2016. "DNA
studies of newly synthesized heteroleptic platinum(I1) complexes [Pt(bpy)(iip)]**
and [Pt(bpy)(miip)]**", J. Biol. Inorg. Chem., 21, 163-175.

Corey, E.J., Shibata, T., Lee and T.W.J. 2002. "Asymmetric Diels-Alder reactions
catalyzed by a triflic acid activated chiral oxazaborolidine”, Am. Chem. Soc.,
124, 3808-38009.

Dehghan, G., Dolatabadi, J.E.N., Jouyban, A, Zeynali, K.A., Ahmadi, S.M. and
Kashanian, S. 2011. "Spectroscopic studies on the interaction of quercetin-
terbium(111) complex with calf thymus DNA", DNA Cell Biol., 30, 195-201.

Du Bois, J., Tomoka, C.S., Hong, J. and Carreira, E.M. 1997. "Nitridomanganese(V)
complexes: Design, preparation, and use as nitrogen atom-transfer reagents”,
Acc. Chem. Res., 30, 364-372.

Dubsky, J.V. and Sokol, A. 1931. "Sels complexes internes de cuivre et de nickel du
produit de condensation del'aldehyde o-oxybenzoique avec I'ethylenediamine
collect”, Czech. Chem. Commun., 3, 548-549.

Elliott, P.J. and Ross, J.S. 2001. "The proteasome: a new target for novel drug
therapies”, Am. J. Clin. Pathol.,116, 637-546.

Fakuda, T. and Katsuki, T. 1997. "Highly enantioselective cyclopropanation of styrene
derivatives using Co(lll)-salen complex as a catalyst”, Tetrahedron, 53, 7201-
7208.

Fakuda, T. and Katsuki, T. 1997. "Co(lll)-salen catalyzed carbenoid reaction:
Stereoselective [2,3]sigmatropic rearrangement of S-ylides derived from allyl
aryl sulfides", Tetrahedron Lett., 38, 3435-3438.

Farfan, N., Hopfl, H., Barba, V., Ochoa, M.E., Santillan, R., G6mez, E. and Gutierrez,
A. 1999. "New perspectives for boronic esters in macrocyclic chemistry", J.
Organomet. Chem., 581, 70-81.

Frankland, E. 1862. "XLVI1.-On a new series of organic compounds containing boron",
J. Chem. Soc.,15, 363-381.

Frankland, E. and Duppa, B.F. 1860. "Vorlaufige Notiz iiber Boréthyl", Justus Liebigs
Ann. Chem., 115, 319-322.

Frankland, E. and Duppa, B.F. 1860. "I. On boric ethide”, Proc. Royal Soc. (London),
10, 568.

Gay-Lussac, J.L. and Thenard, L.J. 1808. "Sur la décomposition et la recomposition
de I’acide boracique™, Ann. Chim. Phys., 68, 169-174.

63



Ghose, B.N. 1986. "Schiff base complexes of boron: Reaction of boron acetate with
dibasic quadridentate Schiff bases", Synth. React. Inorg. Met.-Org Chem., 16,
1383-1393.

Gurian, P.L., Cheatham, L.K., Ziller, JW. and Barron, A.R. 1991. "Aluminium
complexes of N,N’-ethylenebis (salicylideneimine)(H,salen). X-Ray crystal
structures of [{Al (salen)}2(u-0O)]- MeCN and [Al (OCgH,Mes-2,4,6)(salen)]”, J.
Chem. Soc., Dalton Trans., 1449-1456.

Giindiiz, M. 2003. "Kalsiyum borat analizlerinde gelismeler, Tiirkiye 18. Uluslararasi
Madencilik Kongresi ve Sergisi (IMCET ), 141-146, Antalya.

Hall, D.G. 2005. Structure, Properties, and Preparation of Boronic Acid Derivatives.
Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA. Weinheim, Germany.

Hamachi, K., Irie, R. and Katsuki, L. 1996. "Asymmetric benzylic oxidation using a
Mn-Salen complex as catalyst"”, Tetrahedron Lett., 37, 4979-4982.

Hatanaka, H. 1975. "A revised boron-neutron capture therapy for malignant brain
tumors. Interim clinical result with the patients excluding previous
treatments”, J. Neurol., 209, 81-94.

Hattori, Y., Asano, T., Kirihata, M., Yamaguchi, Y. and Wakamiya, T. 2008.
"Development of the first and practical method for enantioselective synthesis
of °B-enriched p-borono-L-phenylalanine®, Tetrahedron Lett., 49, 4977-4980.

Helvaci, C., 2004. Tiirkiye Borat Yataklari: Jeolojik Konumu, Ekonomik Onemi ve
Bor Politikasi, 5. Endiistriyel Hammaddeler Sempozyumu, 13-14 Mayss,
[zmir, Tiirkiye.

Hill, M.S. and Atwood, D.A. 1998. "Formation and reactivity of five-coordinate gallium
supported by Salen ligands"”, Eur. J. Inorg. Chem., 67-72.

Hill, M.S. and Atwood, D.A. 1998. "Synthesis and reactivity of five-coordinate indium
halides and alkyls", Main Group Chem., 2, 191-202.

Hill, M.S., Wei, P. and Atwood, D.A. 1998. "Bimetallic mixed-metal complexes of
the salen('Bu) ligands", Polyhedron, 17, 811-819.

Hobday, M.D. and Smith, T.D. 1972. "N,N"-ethylenebis(salicylideneiminato) transition
metal ion chelates"”, Coord. Chem. Rev., 9, 311-337.

Hohaus, E. and Fresenius Z. 1983. "Boron chelates and boron-metal chelates", Anal.
Chem., 315, 696-699.

Holleman, A.F., Wiberg, E. 2001. Inorganic chemistry. Academic Press, 1884, New
York.

Hollis, T.K., Oldenkirk, W., Robinson, N.P., Whelan, J. and Bosnich, B. 1993.
"Homogeneous catalysis. Transition metal based lewis acid catalysts",
Tetrahedron, 49, 5415-5430.

64


javascript:void(0)
javascript:void(0)
javascript:void(0)

Holm, R.H., Everett, G.W. Jr. and Chakravorty, A. 1966. "Metal complexes of Schiff
bases and p-ketoamines", Prog. Inorg. Chem., 7, 83-214.

Hopfl, H. 2002. "Structure and bonding in boron-containing macrocycles and cages-
comparison to related structures with other elements including organic
molecules”, Struct. Bonding, 103, 1-56.

Hopfl, H., Sanchez, M., Barba, V., Farfan, N., Rojas, S. and Santillan, R. 1998.
"Synthesis and study of monomeric and dimeric boronates by spectroscopic
methods and X-ray crystallography”, Inorg. Chem., 37, 1679-1692.

Jacobsen, E.N. 1993. Asymmetric, Catalytic Epoxidation of Unfunctionalized
Olefins, in: Ojima, 1. (eds.), Catalytic Asymmetric Synthesis, VCH Publishers,
159-202, New York.

Jacobsen, E.N., Kakiuchi, F., Konsler, R.G., Larrow, J.F. and Tokunaga, M. 1997.
"Enantioselective catalytic ring opening of epoxides with carboxylic acids",
Tetrahedron Lett., 38, 773-776.

Jacobsen, E.N., Zhang, W., Muci, A.R., Ecker, J.R. and Deng, L. 1991. "Highly
enantioselective epoxidation catalysts derived from 1,2-diaminocyclohexane”, J.
Am. Chem. Soc., 113, 7063-7064.

James, T.D., Sandanayake, K.A.R.S. and Shinkai, S. 1996. "Saccharide sensing with
molecular receptors based on boronic acid”, Angew. Chem. Int. Ed., 35, 1910-
1922.

Jiang, G.-B., Xie, Y.-Y., Lin, G.-J., Huang, H.-L., Liang, Z.-H. and Liu Y.J., 2013.
"Synthesis, characterization, DNA interaction, antioxidant and anticancer
activity studies of ruthenium(Il) polypyridyl complexes”, J. Photoch. Photobio.
B, 129, 48-56.

Johansson Seechurn, C.C., Kitching, M.O. and Colacot, T.J. 2012. "Palladium-
catalyzed cross-coupling: A historical contextual perspective to the 2010
Nobel Prize", Angew Chem. Int. Ed., 51, 5062-5085.

Johnson Jr., L.L. and Houston, T.A. 2002. "A drug targeting motif for glycosidase
inhibitors: an iminosugar—boronate  shows unexpectedly selective-
galactosidase inhibition", Tetrahedron Lett., 43, 8905-8908.

Jogensen, A.K. 1989. "Transition-metal-catalyzed epoxidations”, Chem Rev., 89, 431-
458.

Kageji, T., Nagahiro, S., Mizobuchi, Y., Toi, H., Nakagawa, Y., Kumada, H. 2006.
"Boron neutron capture therapy using mixed epithermal and thermal neutron
beams in patients with malignant glioma-correlation between radiation dose
and radiation injury and clinical outcome”, Int. J. Radiat. Oncol. Biol Phys.,
65, 1446-1455.

65



Kamatchi, T.S, Chitrapriya, N., Ashok, Kumar, S.L., Jung, J.Y., Puschmann, H.,
Fronczek, F.R. and Natarajan, K. 2017. "The effect of incorporating carboxylic
acid functionalities into 2,2'-bipyridine on the biological activity of the
complexes formed: synthesis, structure, DNA/protein interaction, antioxidant
activity and cytotoxicity"”, 7(27), 16428-16443.

Kashanian, S. and Dolatabadi, J.E.N. 2009. "In vitro study of calf thymus DNA
interaction with butylated hydroxyanisole”, DNA Cell Biol., 28(10), 535-540.

Katsuki, T. 1995. "Catalytic asymmetric oxidations using optically active
(salen)manganese(l11) complexes as catalysts”, Coord. Chem. Rev., 140, 189-
214.

Kaufman, M.D., Greico, P.A. and Bougie, D.W. 1993. "Functionalization of unactivated
carbon-hydrogen bonds in steroids via (salen)manganese(lll) complexes”, J.
Am. Chem. Soc., 115, 11648-11649.

Keizer, T.S., DePue, L.J., Parkin, S. and Atwood, D.A. 2002. "Catalytic dealkylation of
phosphates with binuclear boron compounds”, J. Am. Chem. Soc., 124, 1864-
1865.

Kiling, E., Mordogan, H. and Tanriverdi, M. 2001. Bor Minerallerinin Onemi,
Potansiyeli, Uretimi ve Ekonomisi 4. Endistriyel Hammaddeler
Sempozyumu, 18-19 Ekim, Dokuz Eyliil Universitesi, izmir.

Kiger, W.S., Palmer M.R., Riley K.J., Zamenhof, R.G. and Busse, P.M. 2001. "A
pharmacokinetic model for the concentration of °B in blood after
boronophenylalanine-fructose administration in humans”, Radiat. Res., 155,
611-618.

Kitano, S., Koyama, Y., Kataoka, K., Okano, T., Sakurai, Y.A. 1992. "Novel drug
delivery system utilizing a glucose responsive polymer complex between
poly(vinyl alcohol) and poly(N-vinyl-2-pyrrolidone) with a phenylboronic
acid moiety", J. Control Release, 19, 162-170.

Kliegel, W., Amt, H., Becker, H., Lauterbach, U., Lubkowitz, G., Rettig, S.J. and
Trotter, J. 1994. "Structural studies of organoboron compounds LXII. Synthesis
and structure of various N-alkylated 1,3-dioxa-4-aza-2-boracyclohexanes”, Can.
J. Chem., 72, 2118-2130.

Konsler, R.G., Karl, J. and Jacobsen, E.N. 1998. "Cooperative asymmetric catalysis
with dimeric Salen complexes”, J. Am. Chem. Soc., 120, 10780-10781.

Korich, A.L. and lovine, P.M. 2010. "Boroxine chemistry and applications: A
perspective”, Dalton Trans, 39, 1423-1431.

Kotha, S., Lahiri, K. and Kashinath, D. 2002. "Recent applications of the Suzuki-
Miyaura cross-coupling reaction in organic synthesis”, Tetrahedron, 58, 9633-
9695.

66


https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/73FA2D94X86F3514BX7D9A119E20D1AADC65:73FFE060X86F3514BX34A74188428D63FC8A/7.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXc2M3N1cDMIMLCzM3Y1NDEKcLYxNHcxNDCwsTIwsXM2M3ZwhGoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEPaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoAP5s7Ww&key=caplus_2017:427517&title=VGhlIGVmZmVjdCBvZiBpbmNvcnBvcmF0aW5nIGNhcmJveHlsaWMgYWNpZCBmdW5jdGlvbmFsaXRpZXMgaW50byAyLDInLWJpcHlyaWRpbmUgb24gdGhlIGJpb2xvZ2ljYWwgYWN0aXZpdHkgb2YgdGhlIGNvbXBsZXhlcyBmb3JtZWQ6IHN5bnRoZXNpcywgc3RydWN0dXJlLCBETkEvcHJvdGVpbiBpbnRlcmFjdGlvbiwgYW50aW94aWRhbnQgYWN0aXZpdHkgYW5kIGN5dG90b3hpY2l0eQ&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/73FA2D94X86F3514BX7D9A119E20D1AADC65:73FFE060X86F3514BX34A74188428D63FC8A/7.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXc2M3N1cDMIMLCzM3Y1NDEKcLYxNHcxNDCwsTIwsXM2M3ZwhGoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEPaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoAP5s7Ww&key=caplus_2017:427517&title=VGhlIGVmZmVjdCBvZiBpbmNvcnBvcmF0aW5nIGNhcmJveHlsaWMgYWNpZCBmdW5jdGlvbmFsaXRpZXMgaW50byAyLDInLWJpcHlyaWRpbmUgb24gdGhlIGJpb2xvZ2ljYWwgYWN0aXZpdHkgb2YgdGhlIGNvbXBsZXhlcyBmb3JtZWQ6IHN5bnRoZXNpcywgc3RydWN0dXJlLCBETkEvcHJvdGVpbiBpbnRlcmFjdGlvbiwgYW50aW94aWRhbnQgYWN0aXZpdHkgYW5kIGN5dG90b3hpY2l0eQ&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/73FA2D94X86F3514BX7D9A119E20D1AADC65:73FFE060X86F3514BX34A74188428D63FC8A/7.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXc2M3N1cDMIMLCzM3Y1NDEKcLYxNHcxNDCwsTIwsXM2M3ZwhGoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEPaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoAP5s7Ww&key=caplus_2017:427517&title=VGhlIGVmZmVjdCBvZiBpbmNvcnBvcmF0aW5nIGNhcmJveHlsaWMgYWNpZCBmdW5jdGlvbmFsaXRpZXMgaW50byAyLDInLWJpcHlyaWRpbmUgb24gdGhlIGJpb2xvZ2ljYWwgYWN0aXZpdHkgb2YgdGhlIGNvbXBsZXhlcyBmb3JtZWQ6IHN5bnRoZXNpcywgc3RydWN0dXJlLCBETkEvcHJvdGVpbiBpbnRlcmFjdGlvbiwgYW50aW94aWRhbnQgYWN0aXZpdHkgYW5kIGN5dG90b3hpY2l0eQ&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/73FA2D94X86F3514BX7D9A119E20D1AADC65:73FFE060X86F3514BX34A74188428D63FC8A/7.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXc2M3N1cDMIMLCzM3Y1NDEKcLYxNHcxNDCwsTIwsXM2M3ZwhGoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEPaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoAP5s7Ww&key=caplus_2017:427517&title=VGhlIGVmZmVjdCBvZiBpbmNvcnBvcmF0aW5nIGNhcmJveHlsaWMgYWNpZCBmdW5jdGlvbmFsaXRpZXMgaW50byAyLDInLWJpcHlyaWRpbmUgb24gdGhlIGJpb2xvZ2ljYWwgYWN0aXZpdHkgb2YgdGhlIGNvbXBsZXhlcyBmb3JtZWQ6IHN5bnRoZXNpcywgc3RydWN0dXJlLCBETkEvcHJvdGVpbiBpbnRlcmFjdGlvbiwgYW50aW94aWRhbnQgYWN0aXZpdHkgYW5kIGN5dG90b3hpY2l0eQ&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING

Koklii, M., Ozyetis, O., Marashioglu, D., Yavuklu, E., Celen, B., Tufan, T. and
Glindiiz, M. 2003. Kalsiyum Borat Analizlerinde Gelismeler 18. Uluslararasi
Madencilik Kongresi ve Sergisi- IMCET, 141-146.

Kristensen, J., Lysén, M., Vedse, P. And Begtrup, M. 2005. "Synthesis of ortho
substituted arylboronic esters by in situ traping of unstable lithio
intermediates: 2-(5,5-Dimethyl-1,3,2-dioxaborinan-2-yl)benzoic acid ethyl
ester”, Organic Syntheses. 81, 1015-1019.

Kumar, K.A, Reddy, K.L. and Satyanarayana, S. 2011. "Synthesis, DNA binding, DNA
photocleavage and  antimicrobial activity of [Co(bpy).DMHBT]**,
[Co(dmb),DMHBT]*" and [Co(phen),DMHBT]*" complexes", Spectrosc. Lett.,
44, 27-37.

Kunkely, H. and Vogler, A. 2001. "Optical properties of boron, gallium and gold
complexes with Salen ligands. Emission from intraligand excited states under
ambient conditions”, Inorg. Chim. Acta, 321, 171-174.

Larrow, J.F. and Jacobsen, E.N. 1994. "Kinetic resolution of 1,2-dihydronaphthalene
oxide and related epoxides via asymmetric C-H hydroxylation”, J. Am. Chem.
Soc., 116, 12129-12130.

LeBeau, A. M., Singh, P., Isaacs, J.T. and Denmeade, S.R. 2008. "Potent and
selective peptidyl boronic acid inhibitors of the serine protease prostate-
specific antigen”, Chem. Biol., 15, 665-674.

Leighton, J.L. and Jacobsen, E.N. 1996. "Efficient synthesis of (R)-4-
((trimethylsilyl)oxy)-2-cyclopentenone by enantioselective catalytic epoxide
ring opening"”, J. Org. Chem., 61, 389 -390.

Li, W., Nelson, D. P., Jensen, M.S., Scott Hoerrner, R.., Cai, D. and Larsen, R.D.
2005. "Synthesis of 3-pyridylboronic acid and its pinacol ester. Application of
3-pyridylboronic acid in Suzuki coupling to prepare 3-pyridin-3-ylquinoline”,
Org. Synth. 81, 89-87.

Locher, G.L. 1936. "Biological effects and therapeutic possibilities of neutrons”, Am.
J. Roentgenol. Radiat. Ther., 36, 1-2.

Mancilla, T., Contreras, R. and Wrackmeyer, B. 1986. "New bicyclic organylboronic
esters derived from iminodiacetic acids”, J. Organomet. Chem., 307, 1-6.

Mancilla, T., Hopfl, H., Bravo, G. and Carrillo, L. 1997. "Crystal and molecular
structure of (N—B) phenyl [N-methyliminodiacetate-O, O', N] borane", Main
Group Met. Chem., 20, 31-36.

Martinez, L.E., Leighton, J.L., Carsten, D.H. and Jacobsen, E.N. 1995. "Highly
enantioselective ring opening of epoxides catalyzed by (Salen)Cr(11)
complexes", J. Am. Chem. Soc., 117, 5897-5898.

67


http://www.wikizero.biz/index.php?q=aHR0cHM6Ly9lbi53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvT3JnYW5pY19TeW50aGVzZXM
http://www.wikizero.biz/index.php?q=aHR0cHM6Ly9lbi53aWtpcGVkaWEub3JnL3dpa2kvT3JnYW5pY19TeW50aGVzZXM
https://www.degruyter.com/view/j/mgmc.1997.20.1/mgmc.1997.20.1.31/mgmc.1997.20.1.31.xml
https://www.degruyter.com/view/j/mgmc.1997.20.1/mgmc.1997.20.1.31/mgmc.1997.20.1.31.xml

Maruthamuthu, D., Rajam, S., Stella, C.R. and Ranjith, R. 2014a. "Synthesis,
characterization and pharmacological studies of biologically active
benzothiazole derivatives”, World J. Pharm. Res., 3(5), 1165-1173.

Maruthamuthu, D., Rajam, S., Stella, C.R. and Ranjith, R. 2014b. "Synthesis,
characterization and anti-microbial activity of substituted benzoxazole
derivatives"”, World J. Pharm. Res., 3(6), 675-683.

Miessler, G.L. and Tarr, D.A. 2002. Inorganik Kimya (Ceviri Editorleri: N. Karacan
ve P. Giirkan), Palme Yayincilik, 256, Ankara.

Miyaura, N. and Suzuki, A. 1981. " The Palladium-Catalyzed Cross-Coupling Reaction
of Phenylboronic Acid with Haloarenes in the Presence of Bases"”, Synth.
Commun., 11, 513-5109.

Molander, G.A., Burke, J.P. and Carroll, P.J. 2004. "Synthesis and application of
chiral cyclopropane-based ligands in palladium-catalyzed allylic alkylation”,
J. Org. Chem., 69, 8062-8069.

Mucha, F., Haberecht, J., Bohme, U. and Roewer, G. 1999. "Hexacoordinate silicon-
azomethine complexes: Synthesis, characterization, and properties",
Monatshefte. Chem., 130, 117-132.

Munoz-Hernandez, M.A., Keizer, T.S., Parkin, S., Patrick, B. and Atwood, D.A. 2000.
"Group 13 cation formation with a potentially tridentate ligand",
Organometallics, 19, 4416-4421.

Muiioz-Hernandez, M.-A., Sannigrahi, B. and Atwood, D.A. 1999. "Five-coordinate,
solvent-free aluminum cations", J. Am. Chem. Soc., 121, 6747-6748.

Myung, J, Kim, K.B., Crews, C.M. 2001. "The ubiquitin-proteasome pathway and
proteasome inhibitors"”, Med. Res. Rev., 245-273.

Nemato, H., Cai, J., Asao, N., lwamoto, S. and Yamamoto, Y. 1995. "Synthesis and
biological properties of water-soluble p-boronophenylalanine derivatives.
Relationship between water solubility, cytotoxicity, and cellular uptake", J.
Med. Chem., 38, 1673-1678.

Nishikori, H. and Katsuki, T. 1996. "Catalytic and highly enantioselective
aziridination of styrene derivatives”, Tetrahedron Lett. 37(51), 9245-9248.

Nishiyabu, R., Kubo, Y., James, T.D. and Fossey, J.S. 2011. "Boronic acid building
blocks: Tools for self assembly”, Chem. Commun., 47, 1124-1150.

Noshikori, H. and Katsuki, T. 1996 "Catalytic and highly enantioselective
aziridination of styrene derivatives", Tetrahedron Lett., 37, 9245-9248.

Nworie, S. F. 2016. "Bis(salicylidene)ethylenediamine(Salen) and bis(Salicylidene)
ethylenediamine-metal complexes: from structure to biological activity", J.
Anal. Pharm., 3(6), 0076.

68


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040403996021958
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040403996021958

Obal1, A.Y. 2010. Degisik Uglu Schiff Bazlarin Salen/Saloph Metal Komplekslerinin
Sentezi ve Yapilarinin Aydinlatilmasi. Yiiksek lisans tezi, Selguk
Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya Anabilim Dali, 112, Ankara.

Omiir Pekel, O. 2013. "Organoboron compounds and their uses in organic synthesis",
Sigma, 31, 477-494.

Palucki, M., Hanson, P. and Jacobsen, E.N. 1992. "Asymmetric oxidation of sulfides
with H,O,catalyzed by (salen)Mn(l11) complexes”, Tetrahedron Lett., 33, 7111-
7114,

Paramore, A. and Frantz, S. 2003. "Bortezomib", Nat. Rev. Drug Discov., 2, 611-612.

Parks, J.L. and Edwards, M. 2005. "Boron in the environment"”. Crit. Rev. Environ.
Sci. Technol., 35(2), 81-114.

Parr, J., Ross, A.T. and Slawin, A.M.Z. 1996. "Some Schiff base complexes of
lead(Il)", J. Chem. Soc., Dalton Trans., 1509-1512.

Pektas, S. 2018. Tiramin Fonksiyonlu Tamamen Heterohalkali Amin Siibstitlie Spiro-
Fosfazen Tirevlerinin  Sentezi, Kristal Yapilarinin, Spektroskopik
Ozelliklerinin, ~Antimikrobiyal ~Aktivitelerinin Ve Dna’ya Etkilerinin
Incelenmesi.Yiiksek Lisans Tez.Ankara Universitesi Fen Filimleri Enstitiisii,
Ankara.

Pfeiffer, P., Breith, E., Liibbe E. and Tsumaki, T. 1933. "Tricyclische
orthokondensierte Nebenvalenzringe", Eur. Joc., 503(1), 84-130.

Pilarski, L.T. and Szabo, K.J. 2011. "Palladium-catalyzed direct synthesis of
organoboronic acids"”, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 50(36) 8230-8232.

Pospisil, P.J., Carsten, D.H. and Jacobsen, E.N. 1996. "X-ray structural studies of highly
enantioselective Mn(Salen) epoxidation”, Catalysts Chem. Eur. J., 2, 974-980.

Power, P.P. and Woods, W.G. 1997. "The chemistry of boron and its speciation in
plants”, Plant Soil, 193, 1-13.

Priestley, E.S., De Lucca, I., Ghavimi, B., Erickson-Viitanen, E. and Decicco, C.P.
2002. "Phenethyl peptide boronic acid inhibitors of HCV NS3 protease”,
Bioorg. Med. Chem. Lett., 12, 3199-3202.

Rivera, .M., Rincon, S., Farfan, N. and Santillan, R. 2011. "Synthesis, characterization
and X-ray studies of new chiral five-six-membered ring, [4.3.0] heterobicyclic
system of monomeric boronates”, J. Organomet. Chem., 696, 2420-2428.

Rutherford, D. and Atwood, D.A. 1996. "Five-coordinate aluminum amides",
Organometallics, 15, 4417-4422.

69


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022328X11001756
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022328X11001756
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022328X11001756

Sanchez, M., Hopfl, H., Ochoa, M.E., Farfan, N., Santillan, R., RojasLima, S. 2002.
"Facile preparation of [4.4]metacyclophane- and [5.5]paracyclophane-type
macrocycles from arylboronic acids and salicylideneaminoaryl alcohols”, Chem.
-Eur. J., 8, 612-621.

Sanchez, M., Hopfl, H., Ochoa, M.-E., Farfan, N., Santillan, R. and Rojas, S. 2001.
"Preparation of seven- and eight-membered boron heterocycles from different
Salen ligands and arylboronic acids”, Inorg. Chem., 40, 6405-6412.

Sanchez, M., Keizer, T.S., Parkin, S., Hopfl, H. and Atwood, D.A. 2002. Salen-
supported dinuclear and trinuclear boron compounds”, J. Organomet. Chem.,
654, 36-43.

Sanchéz, M., Sanchéz, O., Hopfl, H., Ochoa, M.E., Doleres, C., Farfan, N. and Lima,
S.R. 2004. "New boronates prepared from 2,4-pentanedione derived ligands of
the NOzand N,O, type-comparison to the complexes obtained from the
corresponding salicylaldehyde derivatives", J. Organomet. Chem., 689, 811-822.

Sasaki, C., Nakajima, K., Kojima, M. and Fujita, J. 1991. "Preparation and
characterization of optically active quadridentate Schiff base-titanium(IV)
complexes and the catalytic properties of these complexes on asymmetric
oxidation of methyl phenyl sulfide with organic hydroperoxides”, J. Bull. Chem.
Soc. Jpn., 64, 1318-1324.

Sastri. C.V, Eswaramoorthy, D., Giribabu, L. and Maiya, B.G. 2003. "DNA interactions
of new mixed-ligand complexes of cobalt(ll) and nickel(Il) that incorporate
modified phenanthroline ligands", J. Inorg. Biochem., 94, 138-145.

Sauerwein, W. and Zurlo, A. 2002. "The EORTC boron neutron capture therapy
(BNCT) group: Achievements and future projects”, Eur. J. Cancer., 38, 31-34.

Sauerwein, W. 1993. "Principles and history of neutron capture therapy", Strahlenther
Onkol., 169, 1-6.

Sauerwein, W., Moss R.L., Rassow J, Stecher-Rasmussen, F., Hideghety, K.,
Wolbers, J.G. and Sack, H., BNCT Study Group. 1999. "Organisation and
management of the first clinical trial of BNCT in Europe (EORTC protocol
11961)", Strahlenther Onkol., 175, 108-111.

Schaus, S.E., Branalt, J. and Jacobsen, E.N. 1998. "Asymmetric hetero-Diels—Alder
reactions catalyzed by chiral (Salen)chromium(l1l) complexes”, J. Org. Chem.,
63, 403-405.

Schiff, H. 1869. "Untersuchungen {iber salicinderivate”, Justus Liebigs Annalen der
Chemie, 150(2), 193-200.

Schleyer, P.R., Jiao, H., Hommes, N.J.R.E., Malkin, V.G. and Malkina, O.L. 1997.
"An evaluation of the aromaticity of inorganic rings: Refined evidence from
magnetic properties”, J. Am. Chem. Soc., 119(51), 12669-12670.

70



Shahabadi, N., Kashanian, S. and Ahmadipour, Z. 2011. "DNA binding and gel
electrophoresis studies of a new silver(l) complex containing 2,9-dimethyl-1,10-
phenanthroline ligands", DNA Cell Biol., 30, 187-194

Shahabadi, N., Kashanian, S., Shalmashi, K. and Roshanfekr, H. 2009. DNA interaction
with PtCly(LL) (LL=chelating diamine ligand: N,N-
dimethyltrimethylendiamine) complex”, Appl. Biochem. Biotech., 158, 1-10.

Sharma, P., Rane, N. and Gurram, V.K. 2004. "Synthesis and QSAR studies of
pyrimido[4,5-d]pyrimidine-2,5-dione derivatives as potential antimicrobial
agents", Bioorg. Med. Chem. Lett., 14, 4185-4190.

Shen, Y.-Z., Pan, Y., Wang, L.-Y., Dong, G., Jin, X.-P., Huang, X.-Y., Hu, H. 1999.
"Synthesis and characterisation of alkyl-N,N’-bis(salicylidene)ethylenediamino-
and alkyl-N,N’-bis(salicylidene)-1,2-phenylenediaminogallium  or indium
complexes:  crystal  structure  of  methyl-N,N'-bis(salicylidene)-1,2-
phenylenediaminoindium®, J. Organomet. Chem., 590, 242-247.

Singh, M.S. and Singh, P.K. 2000. "A new class of organosilicon(iv) compounds
based upon tetradentate (N,O,) chelating ligand”, Main Group Met. Chem.,
23, 183-188.

Smith, M.B. and March, J. 2007. "March’s Advanced Organic Chemistry Reactions,
Mechanisms and Structure. Wiley-Interscience (6th ed.) A John Wiley &
Sons, Inc., Publication, 2357, Germany.

Snyder, H.R., Kuck, J.A. and Johnson, J.R. 1938. "Organoboron compounds, and the
study of reaction mechanisms. Primary aliphatic boronic acids", J. Am. Chem.
Soc., 60, 105-111.

Soloway, A H., Tjarks, W., Barnum, B.A., Rong, F.-G., Barth, R.F., Codogni, .M. and
Wilson, J.G. 1998. "The chemistry of neutron capture therapy”, Chem. Rev., 98,
1515-1562.

Srinivasan, K., Michand, P. and Kochi, J.K. 1986. "Epoxidation of olefins with cationic
(salen)manganese(lll) complexes. The modulation of catalytic activity by
substituents”, J. Am. Chem. Soc., 108, 2309-2320.

Su, X.-C., Man, B., Beeren, S., Liang, H., Simonsen, S., Schmitz, C., Huber, T.,
Messerle, B.A. and Otting, G. 2008. "A Dipicolinic Acid Tag for Rigid
Lanthanide Tagging of Proteins and Paramagnetic NMR Spectroscopy”, J. Am.
Chem. Soc., 130(32), 10486-10487.

Teoh, S.-G., Yeap, G.-Y., Loh, C.-C., Foong, L.-W., Teo, S.-B. and Fun, H.-K. 1997.
"Inner coordination sphere tin(IV) complexes with some O,N,N-terdentate
{N-(2-hydroxybenzaldehyde)-1-amino-2-phenyleneimine and N-(2-hydroxy-
1-naphthaldehyde)-1-amino-2-phenyleneimine} and O,N,N,O-quadridentate
{N,N'-bis(2-hydroxybenzaldehyde)-1,2-phenylenediimine and N,N’-bis(2-
hydroxy-1-naphthaldehyde)-1,2-phenylenediimine}Schiff bases”, Polyhedron,
16, 2213-2221.

71


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022328X99004660
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022328X99004660
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022328X99004660
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022328X99004660
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/cr941195u
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/73FA2D94X86F3514BX7D9A119E20D1AADC65:73FFE060X86F3514BX34A74188428D63FC8A/20.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXc2M3N1cDMIMLCzM3Y1NDEKcLYxNHcxNDCwsTIwsXM2M3ZwhGoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEPaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoAP5s7Ww&key=caplus_2008:869917&title=QSBEaXBpY29saW5pYyBBY2lkIFRhZyBmb3IgUmlnaWQgTGFudGhhbmlkZSBUYWdnaW5nIG9mIFByb3RlaW5zIGFuZCBQYXJhbWFnbmV0aWMgTk1SIFNwZWN0cm9zY29weQ&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/73FA2D94X86F3514BX7D9A119E20D1AADC65:73FFE060X86F3514BX34A74188428D63FC8A/20.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXc2M3N1cDMIMLCzM3Y1NDEKcLYxNHcxNDCwsTIwsXM2M3ZwhGoNKm4iEEwK7EsUS8nMS9dzzOvJDU9tUjo0YIl3xvbLZgYGD0ZWMsSc0pTK4oYBBDq_Epzk1KL2tZMleWe8qCbiYGhooCBgYEPaGBGCYO0Y2iIh39QvKdfmKtfCJDh5x_vHuQfGuDp517CwJmZW5BfVAI0obiQoY6BGaiPASianVsQlFqIIgoAP5s7Ww&key=caplus_2008:869917&title=QSBEaXBpY29saW5pYyBBY2lkIFRhZyBmb3IgUmlnaWQgTGFudGhhbmlkZSBUYWdnaW5nIG9mIFByb3RlaW5zIGFuZCBQYXJhbWFnbmV0aWMgTk1SIFNwZWN0cm9zY29weQ&launchSrc=reflist&pageNum=1&sortKey=ACCESSION_NUMBER&sortOrder=DESCENDING

Tokunaga, M., Larrow, J.F., Kakiuchi, F. and Jacobsen, E.VV. 1997. "Asymmetric
catalysis with water: Efficient kinetic resolution of terminal epoxides by means
of catalytic hydrolysis", Science, 277, 936-938.

Tunal1, N.K. and Ozkar, S. 2011. Anorganik Kimya. Gazi Kitabevi, 496, Ankara.

Timer, M., Koksal, H., Kasim Sener, M. and Serin, S. 1999. "Antimicrobial activity
studies of the binuclear metal complexesderived from tridentate Schiff base
ligands", Transition Met. Chem., 24, 414-420.

Uyar, T., Aksoy, S. and Inam, R. 2015. Genel Kimya: ilkeler ve Modern
Uygulamalar. Palme Yayincilik, 674, Ankara.

Van Aelstyn, M.A., Keizer, T.S., Klopotek, D.L., Liu, S., Mufioz-Hernandez, M.-A.,
Wei, P. and Atwood, D.A. 2000. "Bimetallic aluminum and gallium chelates
with N,O, ligands”, Organometallics, 19, 1796-1801.

Vander-Velde, S.L. and Jacobsen, E.N. 1995. "Kinetic resolution of racemic chromenes
via asymmetric epoxidation: Synthesis of (+)-teretifolione B", J. Org. Chem., 60,
5380-5381.

Vargas, G., Hernandez, 1., Hopfl, H., Ochoa, M.E., Castillo, D., Farfan, N., Santillan, R.
and Gomez, E. 2004. "Preparation and structural characterization of three types
of homo- and heterotrinuclear boron complexes: Salen{[B—O—B][0,BOH]},
Salen{[B—O—B][O,BPh]}, and Salen{[B—O—B][O,P(O)Ph]}", Inorg.Chem., 43,
8490-8500.

Vengosh, A., Heumann, K.G. and Juraske, S. 1994. "Boron isotope application for
tracing sources of contamination in groundwater”, Environ. Sci. Technol.,
28(11), 1968-1974.

Wang, W., Gao, X. and Wang, B. 2002. "Boronic acid-based sensors"”, Curr. Org.
Chem., 6, 1285-1317.

Washburn, R.M., Levens, E., Albright, C.F. and Billig, F.A. 1963. "Benzeneboronic
anhydride", Org. Syn., 39(3), 68.

Wei, P. and Atwood, D.A. 1997. " An unusual imine (N=C) alkylalumination reaction",
Chem. Commun., 1427-1428.

Wei, P., Keizer, T. and Atwood, D.A. 1999. "Synthesis and structures of Salen-
supported borates containing siloxides", Inorg. Chem., 38, 3914-3918.

Wein, A.N., Stockhausen, A.T., Hardcastle, K.I., Saadein, M.R., Peng, S., Wang, D.,
Shin, D.M., Chen, Z. and Eichler J.F. 2011. "Tumor cytotoxicity of 5,6—
dimethyl-1,10-phenanthroline and its corresponding gold(lll) complex”, J.
Inorg. Biochem., 105(5), 663-668.

Wittig, A., Moss R.L., Stecher-Rasmussen, F., Appelman, K., Rossow, J., Roca, A.
and Saurwein, W. 2005. "Neutron activation of patients following boron

72



neutron capture therapy of brain tumors at the high flux reactor (HFR) Petten
(EORTC trials 11961 and 11011)". Strahlenther Onkol., 181, 774-782.

Wittig, A., Michel J., Moss, R.L., Stecher-Rasmussen, F., Arlinghaus, H.F., Bendel,
P., Mauri, P.L., Altieri, S., Hilger, R., Salvadori, P.A., Menichetti, L.,
Zamenhof, R. and Sauerwein, W.A.G. 2008. "Boron analysis and boron
imaging in biological materials for Boron Neutron Capture Therapy (BNCT)",
Crit. Rev. Oncol./Hematol., 68, 66-90.

Woodgate, P.D., Horner, G.M., Maynard, N.P. and Rickard, C.E.F. 2000. "Synthesis of
dioxazaborocines from N, N'-alkylbridged-bis(bis(2-hydroxybenzyl)
aminomethyl) amines”, J. Organomet. Chem., 595, 215-223.

Yakar Elbeyli, 1. 2000. Boraks ve Borik Asit Kat1 Atiklarinda Ortaya Cikan Kati
Atiklarin Sanayiide Degerlendirilmesi. Yiiksek Lisans Tezi. Yildiz Teknik
Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Istanbul.

Yalgin, N., Kenar, A., Arici, C., Atakol, O. and Tastekin, M. 2001. "The crystal
structure of a dimeric complex formed between boric acid and N-2-
hydroxyphenylsalicylaldimin®, Main Group Met. Chem., 24(4), 247-248.

Yamashita, Y. and Katsuki, T. 1995. "Asymmetric Diels-Alder reaction using
oxo(salen)manganese(V) complex as a Lewis acid catalyst"”, Synlett, 829-830.

Yang, W., Gao, X. and Wang, B. 2003. "Boronic acid compounds as potential
pharmaceutical agents”, Med. Res. Rev., 23(3), 346-368.

Yoon, J. and Czarnik, A.W. "Fluorescent chemosensors of carbohydrates. A means of
chemically communicating the binding of polyols in water based on chelation-
enhanced quenching”, J. Am. Chem. Soc., 114, 5874-5875.

Zhang, T., Liu W., Wang M., Liu P., Pan Y. and Liu D. 2017. "Synthesis of a
boron/nitrogen-containing compound based on triazine and boronic acid and
its flame retardant effect on epoxy resin”,. High Perform. Polym., 29(5), 513-
523.

Zhang, W., Loebach, J.L., Wilson, S.R. and Jacobsen, E.N. 1990. "Enantioselective
epoxidation of unfunctionalized olefins catalyzed by (Salen)manganese
complexes”, J. Am. Chem. Soc., 112, 2801-2803.

Zhou, Q. and Yang, P. 2006. "Crystal structure and DNA-binding studies of a new
Cu(Il) complex involving benzimidazole”, Inorg. Chim. Acta, 359(4), 1200-
1206.

73



EKLER

EK 1 Kiitle Spektrumlari
EK 2 IR Spektrumlari

EK 3B NMR Spektrumlari
EK 4 °C NMR Spektrumlari
EK 5 HSQC Spektrumlari
EK 6 '"H NMR Spektrumlari

74



GL

EK 1 Kiitle Spektrumlar:

Bilesik (2a)’nin Kiitle Spektrumu

100+ e VAR AN
N Q"0
O O
COO0OH
[HOArCH=N-(CHz):-N=CHArOHH]*
=
[
i
|
[
270.5
[158.1
|_| A7TE.2 2454 2814 307 .4 353.5 520.6 551.6 590.Y 5126 850.9
N P el s ,_Lwilrx o213 4372 5 © S, N N —?21.1783.2.798.0 835.2 687.5 24T,
200 250 300 3500 400 450 SO0 550 600 650 700 750 800 8BS0 o




9/,

EK 1 Kiitle Spektrumlari (devam)

Bilesik (2b)’nin Kiitle Spektrumu

100+ 2834
|
| A0
! Df'l I \D
| 0
| g~
! [HOArCH=N-(CHz):-N=CHArOHH]" | COOH
=
5 i
| .
; i
|
i 284.5
i
| 162.3
I 285.6 618.7640.7
- [190.3 240.2f° : i
u!.l.- | o 32123865 4953 5145 6037, | | 6540 75517713 8568  9°40g759 10201 444,
200 300 400 500 600 700 800 900 o000 1100 2




LL

EK 1 Kiitle Spektrumlari (devam)

Bilesik (2¢)’ nin Kiitle Spektrumu

100 297.5
[HOArCH=N-{CHz)s-N=CHArOHH]"
=
|
i
[298.5
17?.3
18.5
h 2283 5 3804 668.8
o ra Voo 2497 5034 6158317 7 7633 s138627.0 %817
200 300 400 500 600 700 800 900

1000

N=CH

985.8 1038.0 1125.1
e e L T

1100




8.

EK 1 Kiitle Spektrumlari (devam)

Bilesik (2d)’nin Kiitle Spektrumu

<Y

HC=N N=CH

N 10
@“”E i,

[HOArCH=N-(CHz)2-S-S-(CH2):N=CHArOHH]*

100 36I1.5
|
i
|
181.3
| |
[
=] '
[ 2132
| ;362.5
' i
363.5
3835
214.3 ’
k" 257.3 (384.3
[y o ™ Iﬁf w— I339.| !".L '
200 300 400 500

o
600 700

......

483.3528.11 622 8436 74487508 79775351887 89514 9898 40850

800 900

1000 1100




EK 2 FTIR Spektrumlar:

Bilesik (1a)’nin IR Spektrumu

975

%T

90

75

67,5

4000
1.2 Scff

3500

3000

2500

2000

1750

1500

1250

1000

750

1lem

79




EK 2 FTIR Spektrumlari (devam)

Bilesik (1b)’nin IRSpektrumu

: :L D ,.-Jh'l
5T E 'l|"- h%\ ﬂdwr%.-"{
=11 : IM|
] II 1
2o | |"| r;“ l“j |'i| Ly 7
] | [ L 2 | i II
_ airal M” I‘ll”l' /
2] a! |§I||Ik_'| | - |
] I Hlj NIBNIIREED
] *.|\| AL | H‘l H | |”
20 ! f'd_kh A5~ 55 L II*
i {138 : _|T ' ' L V |'|
E oy b
- _ | )
E r/‘\l ‘ |
_:_ HC=N N=(H ||II_ |
. | &
El @()H Hnj@ n
] |
4 |
?E_IIII_IIII ||||_|||| ||||__|||| ||||_|||| ||||_]_||

80



EK 2 FTIR Spektrumlari (devam)

Bilesik (1¢)’nin IR Spektrumu

J T
- ™
AL

=

81



EK 2 FTIR Spektrumlari (devam)

Bilesik (1d)’nin IR Spektrumu

A "”';'.
. o AT T
= 'w“ﬁ"( Ry -'ff;.f‘“r; [ | ,-.' ! l"ll'll 1 '! 7
] I 1 TTC T
II'III!I I||.i||ii*|'llI
Ty
| 1| \ llll
N ".’ 1]
I

—

HC=XN N=CH

o, 0

_.:::I [ I-"L:I 1 I-..-!".I LI I:.l_-,_-l 1 I:J::I 1 I-L:I 1 I.J::I [ I-ll;-l 1 I.“-.I [ I.q |

82



EK 2 FTIR Spektrumlari (devam)

Bilesik (2a)’nin IR Spektrumu
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EK 2 FTIR Spektrumlari (devam)

Bilesik (2b)’ nin IR Spektrumu
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EK 2 FTIR Spektrumlari (devam)

Bilesik (2¢)’nin IR Spektrumu
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EK 2 FTIR Spektrumlari (devam)

Bilesik (2d)’nin IR Spektrumu
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EK 2 FTIR Spektrumlari (devam)

o-Karboksifenilboronik Asit’in IR Spektrumu
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EK 3B NMR Spektrumlari (devam)

o-Karboksifenilboronik Asit in *'B NMR Spektrumu
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EK 3B NMR Spektrumlari (devam)

Borik Asit’in *'B NMR Spektrumu
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EK 3B NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (2b)’nin **B NMR Spektrumu
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EK 3B NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (2¢)’nin *'B NMR Spektrumu
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EK 3B NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (2d)’nin **B NMR Spektrumu
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EK 4 °C NMR Spektrumlari

Bilesik (2b)’nin **C NMR Spektrumu
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EK 4 *C NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (2b)’nin **C NMR Spektrumu (ag1lmis)
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EK 4 **C NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (2¢)’nin **C NMR Spektrumu
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EK 4 *C NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (2¢)’nin **C NMR Spektrumu (ag1lmus)
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EK 4 *C NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (2¢)’nin ®*CNMR Spektrumu (agilmis)
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EK 4 **C NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (2¢)’nin **C NMR Spektrumu (ag1lmus)
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EK 4 *C NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (2d)’nin **C NMR Spektrumu
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EK 4 *C NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (2d)’nin **C NMR Spektrumu (ag1lmus)
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EK 5 HSQC Spektrumlar:

Bilesik (2b)’nin HSQC Spektrumu
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EK 5 HSQC Spektrumlari (devam)

Bilesik (2b)’nin HSQC Spektrumu (agilmis)
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EK 5 HSQC Spektrumlari (devam)

Bilesik (2b)’nin HSQC Spektrumu (agilmis)
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EK 5 HSQC Spektrumlari (devam)

Bilesik (2¢)’nin HSQC Spektrumu
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EK 5 HSQC Spektrumlari (devam)

Bilesik (2¢)’nin HSQC Spektrumu (agilmis)
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EK 5 HSQC Spektrumlari (devam)

Bilesik (2¢)’nin HSQC Spektrumu (agilmis)
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EK 5 HSQC Spektrumlari (devam)

Bilesik (2d)’nin HSQC Spektrumu
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EK 5 HSQC Spektrumlari (devam)

Bilesik (2d)’nin HSQC Spektrumu (agilmis)
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EK 5 HSQC Spektrumlari (devam)

Bilesik (2d)’nin HSQC Spektrumu (agilmis)
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EK 6 ' H NMR Spektrumlar

Bilesik (1a)’nm *H NMR Spektrumu
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EK 6 ' H NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (1b)’nin *H NMR Spektrumu
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EK 6 ' H NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (1¢)’nin *H NMR Spektrumu
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EK 6 'H NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (1d)’nin *H NMR Spektrumu
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EK 6 ' H NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (2a)'nin *H NMR Spektrumu
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EK 6 ' H NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (2b)’nin *H NMR Spektrumu
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EK 6 ' H NMR Spektrumlari (devam)
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Bilesik (2b)’nin "H NMR Spektrumu (agilmis)
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EK 6 ' H NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (2b)’nin "H NMR Spektrumu (agilmis)
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EK 6 ' H NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (2¢)’nin *H NMR Spektrumu
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EK 6 ' H NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (2¢)’nin "H NMR Spektrumu (agilmis)




¢cl

EK 6 ' H NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (2¢)’nin *H NMR Spektrumu (agilmis)
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EK 6 ' H NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (2d)’nin *H NMR Spektrumu
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EK 6 ' H NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (2d)’nin "H NMR Spektrumu (agilmis)
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EK 6 ' H NMR Spektrumlari (devam)

Bilesik (2d)’nin *H NMR Spektrumu (agilmis)
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