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OZET

FLORESANS PROB TASIYAN OKSAZOLON
BORONIK ASITLERIN SENTEZI VE BIYOKONJUGATLARI
Fatma DUMAN
Kimya Anabilim Dah
Anadolu Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Agustos 2019
Damisman: Prof. Dr. Deniz HUR

Bor periyodik tabloda 6zel bir yere sahiptir. Karbon ile ayni periyotta bulunur
fakat bir elektronu azdir. Bu nedenle organik kimya ve tip kimyasinda 6nemli olan karbon
ile yapisal Ozellikler agisindan bir¢ok benzerlik gostermektedir. Boronik asit
bilesenlerinin farmasotik maddeler olarak kullanimi, benzersiz elektronik ve

fizikokimyasal 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir.

Floresans molekiiller; tip, fizik, kimya ve biyoloji alanlarinda biyoetiketleme,
enzim substrati, hiicre organellerinin isaretlenmesi, hastalik tanilari, organik 151k yayan
diyotlar gibi bir¢ok kullanim alani1 bularak bu bilimlerin ayrilmaz bir pargasi olmustur.
Bu yiizden ¢ok sayida ve cok ¢esitli karakteristik 6zelliklere sahip fotoliiminesans
problarin oldugu bildirilmistir. Floresans problar, analitik algilama ve optik goriintiilleme
icin yiiksek hassasiyete sahip olmalari, hizli tepki gostermeleri ve teknik basitligi

nedeniyle 6zelikle sensor ¢aligmalar i¢in dikkat cekmektedir.

Bu tez calismasinda biyomolekiillerin cis-diolleriyle etkilesime girebilen diisiik
toksisiteli fenilboronik aside, oksazolon iskelet yapisi ve floresans prob eklenerek
konjuge organik yapilar sentezlenmistir. Yapilan bu ¢alismada; 4-boronobenzoik asitten
ilk olarak 4-(klorokarbonilfenil) boronik asit elde edilmis ve glisin ile reaksiyonundan (4-
bromobenzoil) glisin elde edilmistir. Elde edilen bu malzemenin floresans aldehitler ile
reaksiyonu sonunda biyosensor olarak kullanilabilecek floresans prob tasiyan oksazolon
boronik asit tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bu tiirevlerin NMR, Floresans ve UV-
Vis Spektroskopi analizleri yapilmis ve sialik asit, hemaglutinin ile olan etkilesimlerinin

analizleri floresans spektroskopisi kullanarak incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Floresans prob, Boronik Asit, Oksazolon
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ABSTRACT

SYNTHESIS AND BIOCONJUGATS OF OXAZOLONE BORONIC ACIDS
CARRYING FLUORESCENCE PROBE
Fatma DUMAN
Department of Chemistry
Anadolu University, Graduate School of Sciences, August 2019
Supervisor: Prof. Dr. Deniz HUR

Boron has special place in the periodic table. It is found in the same period as
carbon, but is less than one electron. Therefore, organic chemistry and medical chemistry
are important in terms of structural properties of carbon and shows many similarities. The
use of boronic acid components as pharmaceutical ingredients is due to its unique

electronic and physicochemical properties.

Fluorescence molecules have been an integral part of chemistry, biology, physics
and medicine by finding many common fields such as bio labeling, enzyme substrate,
marking of cell organelles, disease diagnosis and organic light emitting diodes. Therefore,
it has been reported that there are many photo luminescence probes with a wide variety
of characteristic properties. Fluorescence probes are particulary important for sensor
studies due to their high sensivity for analytical detection and optical imaging, rapid

response time and technical simplicity.

In this thesis, conjugated organic structures were synthesized by adding oxazolone
skeletal structure and fluorescence probe to the low toxicity phenyl boronic acid, which
can interact with cis-diol of biomolecules. In this study; 4-(chlorocarbonylphenyl)
boronic acid was obtained from 4-borono benzoic acid and (4-boronobenzoyl) gylcine
was obtained from reaction with gylcine. The reaction of this resulting material with
fluorescence aldehydes give oxazolone boronic acid derivatives carrying a fluorescence
probe which can eventually be used as a biosensor. NMR, Fluorescence and UV-Vis
spectroscopy analyses of these synthesized derivatives were performed and analysis of
their interaction with sialic acid and hemagglutinin was investigated using fluorescence

spectroscopy.

Keywords: Fluorescence probe, Boronic Acid, Oxazolone
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1.GIRIS

Bor minerallerinin hammadde olarak kullanildig1 pek ¢ok sektor vardir. Diinyada
bilimsel ve teknolojik gelismelerin getirdigi ¢agdas uygulamalara bakildiginda bor
driinlerinin 200’den fazlas1 alternatifsiz olmak iizere 250’den fazla malzemede
kullanildigin1  goriilmektedir. Ulkemizin sahip oldugu bor yataklarmin zenginligi
diistintildiiglinde bunun son derece stratejik, dnemli ve hayati bir kaynak olarak

degerlendirilmesi gerekmektedir [1].

Bor (B), hayatimizin pek cok alaninda olan ve olduk¢a nadir bulunan bir
elementtir. Bunun nedeni elektron yapisi ve periyodik tabloda karbona olan yakimligidir.
Ornegin; bor igeren molekiillerin elektrofilik ve trigonal diizlemsel yapilari
karbokatyonlarin izoelektronik analoglaridir. Yiiksek reaktiviteleri anyonik tetrahedral
bilesikler olusturmak i¢in ilave bag olusumuna izin verir. Dogada, borun kovalent olarak
oksijen atomlarina baglandig1 molekiiller vardir. Bunlar, boronik asitler ve boratlardir.
Sadece alkoller veya fenoller ile degil ayn1 zamanda dioller, polioller ve polisakkaritler

ile de reaksiyona girerler [2].

Son zamanlarda boronik asit bilesiklerine olan ilgi artmistir. Bu ilgi biyolojik
acidan aktif bilesiklerin sentezinde boronik asitlerin 6neminden ve boronik asitlerin
farmasotik ajanlar olarak kullanilmasindan kaynaklanmaktadir. Boronik asitler tibbi
kimya alaninda, Suzuki ¢apraz baglama reaksiyonlarinda, diollerin korunmasinda, Diels-
Alder  reaksiyonlarinda, aminoasitlerin  asimetrik  sentezinde, aldehitlerin
indirgenmesinde, karboksilik asitlerin aktivasyonunda ve organik sentezlerde kullanilan

onemli ara maddelerdir [3].

Oksazolonlar, boronik asitler gibi tibbi kimyada ve organik kimyada
kullanilmaktadir. Oksazolonlarin, yapisal birim olarak biyolojik aktif dogal iiriinlerin
yanisira onemli ve ¢ok cesitli kullanigh sentetik ara maddeler oldugu bilinmektedir.
Oksazolonlar, analjezik, antienflamatuar, anti-depresan, anti-kanser, antimikrobiyal, anti-
diyabetik ve anti-obezite gibi ¢esitli biyolojik aktif ilaglarin iiretiminde ¢ok 6nemli rol

oynamaktadir [4].



Floresans spektroskopisi, floresans goriintiileme ve floresans problart molekiiler
biyoloji, biyofizik, biyokimya, klinik tan1 ve analitik ¢cevre kimyasi dahil olmak iizere
modern tip bilimi gibi bir¢ok alanda kullanilan vazgecilmez araglardir [5]. Analizlerde
bir sinyal olarak floresans kullanimi ilk kez 1980’lerin basinda Tsien ve arkadaslarinin
kalsiyum floresans gostergelerinin sentezi ile baslamistir [6]. Floresans algilama,
sensoOriin uygun sekilde tasarlanmasi kosuluyla, yiiksek hassasiyet ve secicilik ile
analitlerin tespiti i¢in miikemmel bir yontemdir. Floresans problar; glutamat, asetilkolin,
glisin, aspartat ve dopamin de dahil olmak iizere ¢cok sayida biyomolekiil i¢in basarili bir
sekilde gelistirilmistir. Floresans, dogrudan hiicre kimyasini incelemek ve fonksiyonunu

izlemek i¢in yararhdir [7].

Boronik asitleri kullanarak ilk floresan esasli sakkarit sensorii, 1992°de Yoon ve
Czarnik tarafindan gelistirilmistir [8]. Daha sonra, boronik asit bazli sakkarit
reseptorliniin  tasariminin milkemmel bir 6rnegi Lakowicz ve arkadaslari tarafindan
bildirilmistir [9]. En 6nemli kesifler arasinda Shinkai ve arkadaslar tarafindan bulunan
antrasene dayali floresans reportor sistemi bulunmaktadir [10]. Bu ¢aligmalardan sonra

floresans prob tasiyan bir¢ok boronik asit tiirevi sentezlenmistir [11,12].

Yapilan bu tez caligmasinda literatiirdeki floresansa dayali sistemler 6rnek alimig
veboronik asit ile floresans prob oksazolon kopriisiiyle baglanarak 6zgiin boronik asit
tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bu tiirevlerin sialik asit ve hemaglutinin ile olan

etkilesimleri incelenerek sensor olarak kullanilabilirligi arastirilmastir.



2.TEORIK BILGI

2.1. Borun Genel Yapisi ve Ozellikleri

Bor, ilk defa 1808 yilinda Gay-Lussac ve Jacgues Thenard ile Sir Humphry Davy
tarafindan bor oksidin potasyum ile 1sitilmasiyla elde edilmis bir elementtir. Yer
kabugunda 51. sirada yaygin olarak bulunan bu element, boratlar ve borosilikatlar halinde
yer alir. Periyodik cetvelin 3A grubunda bulunup metal olmayan tek element bor
elementidir. Bor elementinin erime sicakligi 2300°C iken kaynama sicakligi ise
4000°C’dir. En ¢ok karbon ve silisyum elementlerine benzemektedir ve oksijene karsi
baglanma ilgisi oldukg¢a yiiksektir. Atom numarasi 5, atom agirligi ise 10,81 dir [13].
Borun dogal olarak bulunan iki tane kararli izotopu (*!B %80,1 ve 1°B %19,9) var iken
kiitle sayis1 6-21 arasinda degisen kisa omiirlii 14 farkli radyoizotopu bulunmaktadir.
Borun diinya iizerinde saf olarak bulunmasi c¢ok nadirdir. Pauling Olgegine gore
elektronegatifligi hidrojenden daha disiiktiir. Cogunlukla, kararli kovalent bagl
molekiiler olugturma yeteneginden o6tiirti karbon ile karsilastirilir. Bor, dogada genellikle
borik asit veya borat formunda bulunur. Bununla birlikte, orgonabor bilesikleri sentetik

olarak elde edilebilir ve bu bilesikler ¢ok gesitli organik sentezlerde kullanilir [14].

Bor madeni beyaz bir kaya seklinde olup, cok sert, 1siya dayanikli ve dogada
serbest element olarak bulunmayan tuz bilesenleri seklinde bulunan bir elementtir. Amorf
bir toz halinde iken ise rengi koyu kahverengidir. Ancak cok gevrek ve sert yapili
monoklinik kristal halinin rengi sarims1 kahverengidir. Elmastan sonra dogada bulunan
en sert elementtir [15]. Kristal bor, amorf bordan daha sert oldugu ve kirilganlik

bakimindan daha dayanikli oldugu i¢in daha ¢ok tercih edilir [16].



Sekil 2.1. Bor elementinin amorf kati hali [16]

Bor elementi dogada serbest halde bulunmaz, biri amorf (Sekil 2.1) diger altisi
kristal polimorf (Sekil 2.2) olmak iizere gesitli allotropik yapilarda bulunur. En g¢ok
calisilan polimorf yapilari alfa ve beta rombohedral formlaridir. Sicaklik bu polimorf
yaplarini etkilemektedir. Alfa rombohedral yapi 1200°C’nin iizerinde bozunur ve
1500°C’de beta rombohedral form olusur. Amorf yapr 1000°C’nin {izerinde beta
rombohedrala doniislir ve her tiirlii saf bor erime noktasinin iizerinde 1sitilip tekrar

kristallestirildiginde beta rombohedral form yapisi olusur [17].

Sekil 2.2. Borun kristal yapisi [13]

Elementel yapidaki bor, oda kosullarinda kararlidir ve 800°C ve {istiindeki
sicakliklarda yiikseltgenerek farkli oksitler olusturur. Sulu ortamda ¢oziinmeyen bor,
kaynatildiginda oksitlerine ¢ok az doniiserek ¢oziiniirliigii artar. Bor, nitrik asit digindaki
mineral asitlerine kars1 olduk¢a kararlidir. Bor oksitleri veya elementel bor, 1250°-
1600°C gibi sicakliklarda ve havasiz ortamda komiir tozu gibi karbonlu bilesiklerle islem

uygulandiginda bor karbiire doniisiir. EImastan sonra bilinen en sert malzeme olan kiibik
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bor nitriirii olusturmak i¢in yiiksek basing ve yiiksek sicaklik gerekir. Bor elementi
yanicidir ve alevlenme sicakligr yiiksektir. Buna ek olarak yanma sonucuna
kullanilabilecek kati madde vermesi ve cevreyi kirletecek emisyon agiga ¢ikarmamasi

gibi 6zelliklere sahip olmasindan dolay1 kat1 yakit hiicresi olarak kullanilmaktadir [16].

Tablo 2.1. Bor elementinin ozellikleri

Ozellik Degeri
Atom Numarasi 5
Elektron Dizilimi 1s22s22p!
Atom Kiitlesi (g/mol) 10,811
Yogunluk (g/cm3) 2,34
Molar Hacim (cm3) 4,39
Ergime Noktas1 (°C) 2190420
Kaynama Noktasi (°C) 3660
Knoop Sertligi (HK) 2100-2580
Mohs Sertligi (elmas-15) 9,3
Vicker Sertligi (MN m?) 49000
Entalpi (kJ/mol) 50,2
Kristal Yap1 Rombohedral
Oksidasyon Sayisi 3
Iyonlagma Enerjisi (kJ/mol) 800,6

Diinyadaki bor iiretiminin %85’ini Tiirkiye ve ABD gerceklestirmektedir. Bu
iretimi gerceklestirilen bor bilesikleri arasinda; bor oksit, fluoboratlar, boratlar
metaboratlar, bor nitriir, bor karbiir, borik asit esterleri ve akil/aril boranlar
bulunmaktadir. Bu nedenle tilkemizde bu degerli elementin bilesiklerinin iiretilebilmesi

icin daha fazla ¢alismalarin ve arastirmalarin yapilmast giderek énem kazanmaktadir
[18].
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Sekil 2.3. Diinya bor madeni rezervleri [19]

2.2. Boronik Asitlerin Yapisi ve Ozellikleri

Ulusal Bor Arastirma Enstitiisii’niin verilerine gore %72’°lik bir bor rezervine
sahip olan lilkemizde bor ve bor tiirevi bilesiklerin uygulamalar1 zamanla artmaktadir. Bu

bor bilesiklerinden biri de boronik asitlerdir.

Sekil 2.4. Organabor bilesikleri

Boronik asit tiirleri farkli oksidasyon basamaklarindan dolay1 biyolojik
uygulamalarda sik¢a kullanilmaktadir. Bunun nedeni ise kolaylikla sp2-sp® formlarma
doniisebilmeleri, diol igeren bilesiklerle gii¢lii koordinasyona girmeleri, Lewis asiti
olmalar1 ve nétron bombardimani altinda ¢ok iyi davranis sergileyebilmeleridir. Yapisal
olarak boronik asitler, bor atomlarindaki kalan valanslar1 doldurmak igin, bir alkil yerine
gecen (Ornegin C-B bagi gibi) ve iki adet hidroksil grubuna sahip ii¢ degerlikli organik
bilesiklerdir. Sadece 6 valens (degerlik) elektron ve iki elektron eksikliginin sonucu ile
sp? hibritlesmis bir bor atomu bir bos p orbitali icermektedir. Bu diisiik enerjili orbital,

iicgensel bir diizlemsel geometriye uyumlu ortogonal yapiya sahiptir [16].



Boronik asitler, karboksilik asitlerin aksine dogada bulunmazlar. Bu abiyotik
bilesikler, boraksin karbondioksit ile asitlendirilmesiyle iiretilen borik asit gibi birincil
bor kaynaklarindan sentetik olarak {iretilmislerdir. Boronik asit tiirevlerinin baglica 6n
maddeleri olan borat esterleri, borik asidin alkoller ile olan dehidrasyonuyla elde edilirler
[20].

Boronik asitler ilk olarak 1860 yilinda Frankland tarafindan bulunmus ve izole
edilmistir. Dietil ¢inkonun, trietil borat ile olan reaksiyonu sonucunda havaya oldukca
duyarl trietilboran elde edilmis ve ortamdaki hava ile yavas yavas oksidasyonu

sonucunda etil boronik asit olugsmustur [20].

Borun ilk yiikseltgenme iiriinii borik asit, ikinci yiikseltgenme iiriinii boronik
asittir. Boranlarin atmosferik oksidasyona olan kararliliklari, ikinci oksidasyonundan elde
edilen boronik asitlerinkine gore olduk¢a kuvvetlidir [2]. Kuru boronik asitler havada
hizla su alarak boronik anhidrit olusturduklar1 icin NMR veya HPLC ile analiz
edilebilirler. Bu tiir zorluklar nedeniyle boronik asitler genellikle esterleri halinde
saflastirilir ve kullanilirlar. Boronik asit esterleri, saflastirilmalari ve yap1 analizlerindeki
kolayliklari nedeniyle tercih edilirler. Boronik esterler, boronik anhidritlere doniismezler
ve organik c¢oziiciilerde ¢ok iyi ¢oziiniirler. Hafif organik Lewis asitlerine olan
benzerlikleri, diisiik reaktiviteleri, kararliliklart ve kullanim kolayliklari nedeni ile
boronik asitler olduk¢a dnemli sentetik ara tirtinlerdir. Dahasi, diisiik toksisiteleri ve ¢evre
dostu borik aside son derece kolay doniligmeleri nedeniyle, boronik asitler “yesil”
bilesikler olarak kabul edilebilir. Son 20 yil iginde boronik asitlerin kimya alaninda

birinci sinif sentetik ara madde olarak kullanimi 6nemli bir sekilde artmistir [20].

Cogu boronik asit, beyaz kristal katilar halinde bulunur. Bu katilar, 6zel tedbirler
olmadan havada iglenebilirler. Boronik asitler, oda sicakliginda kimyasal olarak kararlidir
ve bircogu uzun raf omriine sahiptir. Yiiksek sicakliklarda bile borik aside doniisme
egiliminde degillerdir. Bununla birlikte, atmosferik oksidasyonu ve oksitlenmeyi en aza
indirgemek i¢in inert atmosfer altinda depolanmalidirlar. Boronik asitler, su sikistirma
ajani ortak buharlastirma ile ya da yliksek vakum ile kurutuldugunda, i¢lii boroksinler
gibi halkali ve dogrusal oligometrik anhidritlerini olusturmaktadirlar. Diger taraftan,
boronik asitler sentetik ara {iriinler olarak kullanildigindan bu durum genellikle

onemsizdir. Suzuki capraz baglama reaksiyonu da dahil olmak {iizere en 6nemli



reaksiyonlarinin ¢ogu, hidratli durumdan bagimsiz olarak devam eder. Bununla birlikte
anhidrit olusumu, analiz ve karakterizasyon ¢alismalarini zorlastirabilir. Dahasi, havaya
maruz kaldiklarinda boronik asitlerin kuru Ornekleri hizla ayrisabilir ve boronik
anhidritler, otoksidasyon isleminin baslaticilar1 olarak onerilir. Bu nedenle, boronik
asitleri genellikle biraz nemli bir durumda depolamak daha iyidir. Yiizeysel
dehidrasyonlarindan dolay1, boronik asitler, bir derece giivenilmez erime noktalar1 verme
egilimindedir. Bu rahatsizlik ve anhidrit olusumu ile iligkili yukarida bahsedilen diger
problemler, boronik asitlerin yerine kullanilan boronik esterlerin popiilerligini biiyiik
o6l¢iide agiklamaktadir. Boronik asitlerin Lewis asitligi ve hidrojen bagi yapma kabiliyeti
ile hidroksil gruplari, bu bilesiklerin ¢oguna polar bir karakter kazandirmaktadir. Birgok
boronik asidin hem nétr suda hem de polar organik ¢oziiciilerde kismen ¢oziintirliigii

genellikle izolasyon ve saflagtirma ¢alismalarini zorlagtirir [20].

Tiptaki uygulamalar ile kanitlandigi tlizere, ¢ogu boronik asit, diger organik
bilesiklerle karsilastirildiginda belirli bir toksitite olusturmaz. Kiigiikk yapidaki boronik
asitlerin sudaki ¢oziintirliigii diisiikk toksitite seviyeleri gosterir ve bobrek tarafindan
biiyiikk oranda degismeden atilirlar. Daha biiylik yapida olan boronik asitlerse yagda
¢Oziinilir ve orta diizeyde toksiktir. Boronik asitler 6zel bir ¢cevresel tehdit olusturmazlar.
Hava ve sulu ortamindaki tiim boronik asitlerin en 6nemli 6zelligi, oksidasyon ile yavas

yavas borik asitlere doniismeleridir [20].

Degerlik elektronlarindaki eksikligi nedeniyle, boronik asitler bos bir p orbitaline
sahiptirler. Bu 6zellik, onlara temel molekiilleri koordine edebilen hafif organik Lewis
asitlere benzer essiz bir 6zellikler kazandirir. Bu yiizden sonucta olusan tetrahedral yap1
karbon benzeri bir konfigiirasyon kazanir. Bunun sonucunda boronik asitlerde iki
hidroksil bulunmasina ragmen Bronsted asidi yerine daha ¢ok Lewis asidi gibi davranirlar

[20].
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Sekil 2.5. Boronik asitlerin su igerisindeki iyonlagma dengesi

Tablo 2.2. Bazi Boronik asitlerin iyonlasma sabitleri (pKa)

Boronik asit, RB(OH): pKa
Borik asit, B(OH)3 9.0
Metil boronik asit 10.4
Fenil boronik asit 8.9
3,5-Diklorofenil 7.4
3,5Bis(trifluorometil)fenil 7.2
3-Metoksifenil 8.7
4-Metoksifenil 9.3
4-Karboksifenil 8.4
2-Nitrofenil 9.2
4-Nitrofenil 7.1
4-Bromofenil 8.6
4-Fluorofenil 9.1
2-Metilfenil 9.7
3-Metilfenil 9.0
4-Metilfenil 9.3
3,5-Dimetil fenil 9.1
3-Metoksikarbonil-5-nitrofenil 6.9
3-Piridil 4.0,8.2
8-Kinolinil 4.0,10
2-(R'R?NCHy) fenil 5.2-5.8

2.2.1. Boronik Asitlerin Elde Edilme Yontemleri

Sentetik ara madde olarak kullanilan boronik asitlerin 6nemi giderek arttig1 i¢in

yiiksek verim ve kolaylik saglamak amaciyla yeni yontemler gelistirilmistir ve hala
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gelistirilmektedir. Ozellikle siibstitiient baglanmis aril boronik asitlerin sentezlerine olan
ilgi zamanla artmistir. Artan popiileritesi ve bunlarin hazirlanmasi i¢in uygun yontemlerin
iyilestirilmesi sonucunda birgok fonksiyonlanmis boronik asit tiirevi, ticari kaynaklardan
temin edilebilir hale gelmistir. Aril boronik asitler boronik asitlerin en ¢ok ilgi ¢eken
smifidir. Ozellikle tibbi kimya alaninda farmasétik ilaglarin yapisinda bulunan biarillerin
sentezlenmesi i¢in ¢apraz baglayici olarak rol oynamalart bunun en 6nemli nedenidir.
Aril boronik asitleri elde etmek i¢in birgok yontem kullanilabilir. Boratlar ile araci aril
metalin elektrofilik baglanmasi ilk kullanilan yontem olup, muhtemelen halen en ucuz ve
en ¢ok kullanilan yontemlerden biridir. Diisiik sicaklikta bir borat ester ile organometalik

bilesigin reaksiyonunu igerir.

R./— R'M R./— H,0* N —
\\\ ) \i /) B(OR), I \i )~ B(OH),
B(OR),

Sekil 2.6. Organametalik aril bilesikleriyle boronik asit sentezi

Aromatik boronik asitlerin hazirlanmasi i¢in en eski yontemlerden bir digeri de
diaril civa bilesikleri ile bor trikloriir arasindaki reaksiyondur. Organometalik civa
bilesiklerinin zararlari nedeniyle bu eski yontem yaygin degildir. Bu agidan, trialkilaril
silanlar ve stannanlar daha uygundur ve her ikisi de boron tribromiir gibi sert bir bor
halojentiir ile verimli bir sekilde transmetallestirilebilir. Bu reaksiyon i¢in goriinen
termodinamik enerji, substratlarin ilgili B-Br ve Si (Sn) -C baglarina kiyasla, tiriiniin B-
C ve Si (Sn) —Br baglarinin daha yiiksek kararliliga sahip olmasidir. Bu yontemi
kullanarak, nispeten basit arilboronik asitler, arilboron dibromiir {iriinii hidrolize etmek

icin sulu asidik bir isleme tabi tutarak hazirlanabilir [20].

R./= BBr3 R./— HO0+ R./=
QSiMes — { /BB —>= { ) B(OH)

Sekil 2.7. Aril silanlar ile aril boronik asit sentezi

Aril boronik asitler i¢in yukaridaki reaksiyonlar gibi bircok farkli elde etme

reaksiyonu yazilabilir.
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Boronik asitlerin bir diger sinifi da diboronik asitlerdir. Benzen diboronik asidin
ti¢ tiirevinin elde edilisi bildirilmistir [21]. 1,4- ve 1,3-benzendiboronik asitlerin ve ilgili
dibromiirlerin hazirlanis1 iyi tarif edilmisken orto izomerin sentezi iyi bir sekilde tarif

edilememistir. Diger mono ve polisiklik aromatik diboronik asitler tarif edilmistir.

(HO)ﬁ@ B(OH), @—
(HO),B O
B(OH), B(OH),
(HO),B
(HO)B O

Sekil 2.8. Baz: aril diboronik asitler

B(OH),

( 0).B
(OH)

Heterosiklik aromatik boronik asitler, 6zellikle piridinil, pirrolil, indolil, tienil,
furil tiirevleri, dogal iirlin sentezi ve tibbi kimya icin ¢apraz baglayict ara iirtinleridir.
Genellikle aril boronik asitler benzer yontemlerle sentezlenirler. Heterosiklik boronik

asitleri sentezlemek i¢in kullanilan yontemler siirekli gelistirilmektedir [20].

BT MgITHF e MaBr B(oBu), = B(OH);
() 2 —
N7 N %28 N
‘
Li
Br BIOH):|  acoH B(OH); OH
S Buli/Et;0 fL,::: Geri Sogutma "J‘l T N aH
[l - ' ) ﬂ _,] a U\-\. :j * |+¢I
~NF  2.B(OMe)s N %420 N E

Sekil 2.9. 3- ve 4- piridil boronik asit sentezi
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1.LDA, -78 C

2.B(OMe);
{/ \\ 3.der.HCI R / \
N QB(OH»
SO,Ph SO,Ph

Sekil 2.10. Pirol-2-boronik asit sentezi

Alkenil boronik asitler, son derece yararli sentetik iirlinlerin bir diger sinifinmi
olustururlar. Alkenil boronik asitleri elde etmek i¢in bircok yontem vardir. Boratlar ile
alkenil metalin elektrofilik yer degistirme yontemi de bu elde edilme yontemlerinden
birisidir. Aril boronik asitlere benzer sekilde sentezlenirler. Genellikle alkil bromiirler ve

iyodiirler Biitil lityum (n-BuLi) ve trialkil borat ile siral1 bir sekilde reaksiyona girer.

+

X 1.R'M B(OR)z HSO B(OH)2
s - 2
R 2.B(OR)3 R’ R

X:Br,l

Sekil 2.11. Alkenil boronik asit sentezi

Alkenil boronik asitleri elde etmek ig¢in kullanilan bir diger yontem de
transmetalleme yontemleridir. Son zamanlarda izomerik olarak dortlii siibstitiie edilmis
saf alkenil boronik esterler, dikloroboranin pinakol ile esterlestirilmesinin ardindan bu
yaklasim ile sentezlenmistir. Ayrica trans-Alkenilboronik asitler, terminal alkinlerin
hidro-siirkiilasyonundan elde edilen Zirkonosen ara {iriinlerinden sentezlenebilir [20].

+

ML, BXa BX, H30 ___B(OH),
R

ML,: ZrCp, SiMe;

Sekil 2.12. Transmetalleme yontemleri

Son zamanlarda, alken metatez icin etkin katalizdrlerin gelisimi alkenil boronik
asitlerin sentezi i¢in de yeni firsatlar yaratmistir. Ornegin, Grubbs ve Morrill, (E) -1-
alkenilboronik ester iirliniinii yiiksek secicilikte elde etmek icin rutenyum metali ile
katalize etmisler ve sonunda bilesiklerin terminal alkenler ile capraz metatezden gectigini

kesfetmislerdir [22].
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Sekil 2.13. Alkenil boronik asitlerin (esterlerin) alken metatez sentezi

Yapilar1 benzer olan aril ve alkaniller gibi alkinilboronik asitler de magnezyum
veya lityum asetilidlerin borat esterleri ile yer degistirilmesinden elde edilebilir. Ornegin,
Matteson ve Peacock etinilmagnezyum bromiir ile metil borattan dibiitil asetilenboronati
elde etmistir [23]. C-B bag1 notr asidik hidrolitik ¢oziiciilerde kararlidir. Fakat sodyum
bikarbonat ¢ozeltisinde hidrolize olur. Brown ve calisma arkadaslari organolityum ile
olan caligmalarini alkinilboronik esterlerin elde edilmesi i¢in dogru sekilde uygulamislar

ve bu ¢alismalari ile oldukga genis bir kullanim alan1 saglamiglardir [24].

Aril ve alkenilboronik asitlerle karsilastirildiginda, alkil boronik asitleri ve
esterleri, alkollerin oksidasyonu i¢in sentetik ara maddeleri olarak sinirl kullanim alani
bulmuslardir. Bunun nedeni kismen raf omiirlerinin kisa olmasidir. Buna ek olarak,
paladyum gibi gecis metali katalizorleri ile bunlarin transmetallesmenin, doymamis ve
aromatik boronik asit tiirevlerine kiyasla daha zor oldugu kabul edilmektedir. Alkil
boronik asitler ve esterler, organomagnezyum ve organolityum ara {irinlerinin boratlarla
tepkimesi sonucunda sentezlenebilir. Ornegin, metil boronik esterler metil lityum ve

triizopropil boratin tepkimesi kullanilarak elde edilir [20].
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Sekil 2.14. Alkil boronik asitlerin (esterlerin) stereo secici hazirlama yontemleri

Boronik asitlerin ve bunlarinin esterlerinin yukaridaki yontemler disinda birgok

elde edilme yontemleri vardir [20].

2.2.2. Boronik Asitlerin Kullanim Alanlari

Bor iceren organik bilesikler, sentetik organik kimyada yaygin olarak
kullanilmaktadir. Boronik asitler; sentetik, organik, malzeme, tibbi kimyada,

katalizlemede ve ayrica biyokimyada ¢ok onemlidir.

Boronik asitler; Suzuki-Miyaura eslesme [25], bir heteroatom igeren fonksiyonel
grup ile aromatik islevsellestirme [26], diollerin korunmasi [27], Diels-Alder
reaksiyonlar1 [28], asimetrik amino asitlerin sentezi [29], aldehitlerin se¢imli
indirgenmesi [30], karbonsilik asit aktivasyonu [31], boronik asitlerin gegis metal-
katalize asimetrik eslenik eklemeleri [32], ayrica karbonil ve imin tiirevleri [33] ve

organik kimyada [34] kullanilir.

Malzeme kimyasinda boronik asitler; kristal miithendisligi [35], geri donilisiim
Ozellikli polimerlerin olusumu [36], benzersiz mimari molekiiller olusturma [37],
islevsellestirilmis nano yapilar [38], glikosilatli lirlinlerin ayrilmasi ve saflagtirilmasi [39]
ve kontrollii salinim sistemlerinde (glukoz) [40] 6nemlidir.
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Biyoorganik kimyada boronik asitler, karbonhidratlar [41], amino asitler [42],
amino alkoller [43], siyaniirler [44], floriirler [44], a-hidroksi asitler [46] i¢in sensor
tasarimi ve sentezi i¢in yaygin olarak kullanilan yapilardir. T1ibbi kimyada boronik asitler,
bor nétron yakalama terapisinde (BNCT) [47], hidrolik enzimlerin inhibitorlerin
hazirlanmasi, ¢ekirdek algilama inhibisyonu [48], antifungal ajan gelistirme [49] ve diger
enzimlerin inhibisyonu [50] i¢in 6nemlidir. Biyolojik agidan aktif boronik asitler arasinda

bulunan bortezomib FDA onayli bir anti kanser ajanidir [51].

Biyokimyada boronik asitler; peroksitlerin taninmasi ve algilanmasinda [52],
protein igindeki tetra-serin motifinin taninmasi ve algilanmasinda [53], hiicre-yiizey
karbonhidrat biyo isaretleyici [54], boronik asit modifiye aptamerler olarak [55] ve ¢esitli
algilama ve saflastirma uygulamalar1 igin boronik asit modifiye proteinlerin [56]

gelistirilmesinde kullanilir.

Boronik asitlerin 6nemi nedeniyle, yapisal ¢esitliligini arttirmanin yollarini bulma

ve bunlar1 diger alanlarla iligkilendirme konusunda son yillarda biiyiik bir ilgi vardir.

/
&.‘\
. 74
N <

ETIKETLEME

AYIRMA

YAPI MALZEMELERI SENSOR

—|:$_—l-_

Sekil 2.15. Boronik asitlerin genel kullanim alanlar: [57]

o
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2.3. Floresans Maddelerin Yapisi ve Ozellikleri

Bir atom veya molekiilde elektronlarin en diisiik enerjili orbitallere yerlesmesi ile
atom veya molekiiliin temel enerji diizeyi veya temel hali olusurken elektronlarin daha
ist enerji diizeylerine yerlesmesi ile atom veya molekiiliin uyarilmis hali olusmaktadir.
Uyarilmig bir atom veya molekiil kararli degildir ve bu yiizden fazla enerjisini vererek
temel hale donmek ister. Atom veya molekiil temel enerji diizeyine donerken fazla
enerjisinin bir kismin1 veya tiimiinii 151k seklinde verebilir. Bunun sonucunda sistemden
bir 151k emisyonu gozlenir. Bu 151k emisyonu genel olarak liiminesans olarak adlandirilir.
Liiminesans uyarilma esnasinda kullanilan enerjinin kaynagina gore siniflandirilir. Enerji
kaynagi olarak ultraviyole (UV) veya goriiniir bolgeden bir 1s1ma kullanilirsa gézlenen
liiminesans, fotoliminesans olarak adlandirilir. Fotoliiminesans ise liiminesans
gerceklesme olayinin siiresine bagli olarak floresans ve fosforesans olmak {izere ikiye

ayrilir [58].

Floresans ve fosforesans mekanizmasi enerji seviyeleri diyagramu ile ilk olarak

Alexander Jablonski tarafindan agiklanmistir. Jablonski diyagrami Sekil 2.16°te

gosterilmistir.
Uyarilnus titresimsel haller
S A: absorpsiyon
E B F: floresans
ne

P: fosforesans

5 S: singlet hal
- 2 ) T: triplet hal
7 IC IC: i¢ déniisiim
| I ISC: sistemler aras1 gecis
S1 \/\/\/_\ T
A F I5C 3 IC
! E
So \ P

Elektronik temel hal

Sekil 2.16. Jablonski Diyagrami [58]

Sekil 2.16 gosterilen diyagramda elektronik enerji seviyeleri SO, S1, S2 ve Sy

olarak adlandirilmistir. Bunlar sirasiyla temel, birinci, ikinci ve n. elektronik enerji
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seviyeleridir. Bunlar elektronik enerji seviyelerindeki her bir basamak titresim enerji

seviyelerini gostermektedir.

Uyarilmis molekiiliin yiiksek enerji seviyesinin diisiik titresim basamagindan, bir
alt elektronik enerji seviyesine ait yiiksek titresim basamagmna gegisine i¢ doniis
denmektedir. Uyarilan molekiillerin triplet enerji seviyesinden temel enerji seviyesine

donerken yaptiklari isimaya ise fosforesans denilmektedir.

Molekiil tarafindan 1s1k absorblandiktan sonra temel enerji seviyesindeki
elektronlarda tist enerji seviyelerine gecisler olur. Uyarilan elektronlarin singlet halinin
en disiik titresim seviyesinden temel enerji seviyesine gecisinde yaydigi enerjiye

floresans denilmektedir [58].

e .

Temel singlet hal uyarilmis singlet hal uyarilimis triplet hal

Sekil 2.17. Singlet ve triplet hal

En iyi liminesans m baglar1 olan molekiillerde dahasi diisiik enerjili m—m*
gecisine sahip aromatik halkali molekiillerde goriiliir. Aromatik halkalarin haricinde
yapisinda konjuge c¢ift bag igeren yapilar da floresans 6zellik gdstermektedir. Bunlara
karbonil grubu igceren melokiiller 6rnek olarak verilebilir. Molekiillerin kararli aromatik
Ozellik gostermesi floresans ozelligini arttirmaktadir. Selat komplekslerinin olusumu
kararliligr arttiran bir durumdur. Molekiillerde kararlilik artti§i zaman i¢ doniisiim zor
olmakta ve 1simasiz olarak enerji kaybi riski azalmaktadir. Sicaklik artiginda
molekiillerin ¢arpigsmasi arttiracagindan floresans 6zelligi de artmaktadir. Coziiclilerin
viskozite etkisinin sicaklikla ters orantili oldugu bilinmektedir. Bu da viskozite arttiginda
carpigma oranini azaltacagindan floresans oOzelligide azalmaktadir. Ayni1 zamanda
numune hazirlanirken kullanilacak olan ¢oziiciiler de floresansi etkilemektedir. Ozellikle
polar ¢oziiciiler kullanildiginda floresans artmaktadir. Bunun nedeni ise polar ¢oziicii
varliginda n—n* gegisindeki enerji farkinin artmasidir. Asidik veya bazik substituentleri
iceren bir aromatik bilesigin floresans: genellikle pH’a baghdir. Bu tiir molekiillerin

¢oziicli ortaminda bilesigin iyonlagmis ve iyonlagmamais halleri i¢in floresans 6zelligi fark
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etmektedir. Fakat bazi heterosiklik aromatik halkalar floresans o6zelligi gostermezler.

Bunlara 6rnek olarak piridin, furan, pirol ve tiyofen verilebilir [59,60].

)
O OO O
P \ W/ \
N
Sekil 2.18. Floresans olmayan bazi maddeler (Sirasiyla piridin, furan, tiyofen ve pirol)

Sekil 2.18’de gosterilen molekiiller ve bunlara benzer molekiillerde floresans
ozelliginin goriilmeyisinin sebebi diisiik n—n* gecislerine sahip olmalaridir. Bu
gecislerin hizli olmast uyarilmis molekiiliin triplet haline gecirerek floresans 6zelligi
gostermesini engellemektedir. n—n* ve n—n* gecisleri 200-700 nm arasindaki spektral
bolgede absorbsiyon yaptiklarindan UV-Vis spektroskopisinde ve floresans

spektroskopisinde en ¢ok karsilasilan gecislerdir.

2.3.1. Floresans Maddelerin Kullanim Alanlar1

Floresans malzemeler, pratik uygulamalarda ve bilimsel kesiflerde 6nemli olup
her zaman arastirma ve gelistirmenin merkezinde yer almistir. Ozellikle son on yilda
fotoelektrik cihazlar, sensorler ve biyolojik alanlardaki yenilik¢i uygulamalar nedeniyle

floresans spektroskopisine ve floresans malzemelere olan ilgi giderek artmaktadir [61].

Floresans organik polimerler, patlayict algilama, temiz enerji teknolojileri ve
biyolojik algilama sistemleri dahil olmak {izere genis bir yelpazede kullanilmaktadir.
Arastirma laboratuvarlar1 organik floresan polimerler hakkinda son yillarda yogun olarak
caligmaktadir. Patlayicilar ve biyolojik analitler de dahil olmak iizere bazi analitlerin
tespiti icin kullanilmislardir. Birlesik polimerler, organik 151k yayan diyotlarin; OLED
konjuge polimerler ise organik fotovotaik alaninda (OPVs), genis ve temiz enerji

teknolojileri gelisiminde ve {iretiminde kullanilmaktadir [62].
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Morfalagi Mitatik Saatler

Sekil 2.19. Floresans prob bulunan proteinlerin uygulama alanlari

Floresans malzemeler biyokimya ve tibbi kimyada protein yapisi [63], protein
antikor degisimleri [64], proteinlerdeki ve membranlardaki enzim konfigiirasyonu [65],
membranlarin dinamigi ve yapisi [66], membranlardaki gecirgenlik ve iyon iletimi [67],
niikleik asitlerin yapisi ve dinamigi [68,69], fotosentez mekanizmasi [70] ve fotodinamik
[71] terapinin belirlenmesinde kullanilir. Sekil 2.19°da floresans proteinin kullanim

alanlar1 gosterilmistir.

Farmakolojide biyolojik sistemlerin ilaglar ile etkilesimini belirlemede [72] ve

anestezi [73] arastirmalarinda kullanilir.

Fotofizik [74] ve fotokimyada, uyarilmis bolgelerin karakterizasyonunda,
molekiil ici serbest proton transferi tayininde [75], karisimlarin yapisi1 ve karigimlarin
reaksiyon kinetigini belirlemede [76], elektron transferinde [77], proton transferinde [78],
hidrojen baglanmasinda [79] diflizlenme [80] molekiillerin dénme dinamigini
belirlemede [81], ¢6ziicii-¢oziinen etkilesimlerinde [82] ve yiizey calismalarinda [83]

kullanilir. Petrol arastirmalarinda ham petrol karakterizasyonu i¢in kullanilirlar [84].

Analitik kimyada, maddelerin kompleks yapilarinin tan1 ve ¢éziimlenmesinde

[85], sensor olarak (Sekil 2.20) [86] ve miktar tayininde [87] kullanilirlar.

19



[ Kimyasal Calismalar ] [ Klinik Teshis ]

\ / /[ Biyoteknoloji ]
Floresans
Biyoloji

Sensorler

= [\
wvagr

Sekil 2.20. Floresans sensorlerin kullanim alanlart

Floresans bilesikler c¢evresel arastirmalarda toksititenin arastirilmasinda ve

tamimlanmasinda kullanilirlar [88].

2.4. Boronik Asitlerin Sialik Asit ile Olan Etkilesimleri

Karbonhidratlar olarak da bilinen sakkaritler, dogada en ¢ok bulunan organik
bilesiklerdir. Organizmanin vazgec¢ilmez bir parcasi olan karbonhidratlar, ¢esitli biyolojik
olaylara dogrudan katilir veya dolayli olarak diizenlerler. Glukoz ve multimerleri
organizmanin hayatta kalmasi i¢in temel enerji saglarken, baska bir monosakkarit, riboz
veya 2-deoksiriboz, genetik materyal olarak niikleozitlerin yap1 birimlerinden biri olarak
islev goriir. Glikoprotein ve glikolipidin a-glikozidik baglar yoluyla indirgenmeyen
uclarina baglanan sialik asit ailesinin 6nemli bir iiyesi olan N-asetilneuraminik asit
(Neu5Ac), hiicreler arasindaki sinyal iletimini ve bagisiklik yanitini etkili bir sekilde
diizenler. Hiicre zarinda meydana gelen anormal glikozilasyon siiregleri iizerine yapilan
arastirmalar, kanserin {iretimini ve metastazini anlamada 6nemli 6l¢iide katkida bulunur,
ayrica tiimorlerin erken teshisi ve asilarin gelistirilmesi i¢in temel olusturur. Yasam
bilimleri alaninda sakkaritlerin ve tlirevlerinin 6nemi, ilgili arastirmalarda biytik ilgi
cekmistir ve sakkaritlerin nitel ve nicel tespiti i¢in ihtiyaclar bir dizi molekiiler tanimlama

sistemi dogurmustur. Bu yoOniiyle, supramolekiiler kimyanin temeli olarak molekiiler
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tanima, konagin ve konugun spesifik baglanmasina ve daha sonra sinyal ¢ikisina karsilik
gelir. Sinyallerin kaynaklar1 ¢gesitlidir; bunlarin arasinda, floresans tespiti, diisiik maliyeti,
miikemmel hassasiyeti ve in situ tespit potansiyelinden dolayr en c¢ok kullanilan
yontemdir. Sakkaritler i¢in floresans sensorlerin tasarimi, yiiksek 6zgiilliikle geleneksel
“kilit-anahtar” moduna uygundur ve sistemlerin, sadece belirli bir analit i¢in gii¢lii bir

tepki gostermesi beklenirken, diger maddeler igin zay1f geri bildirimler beklenir [89].

Boronik asitler, bazik kosullar altinda bes veya alt1 {liyeli bir halkali ester
olusturmak tizere glikoproteinlerin 1,2 ve 1,3-cis-dihidroksi gruplari ile tersinir bir
sekilde etkilesir. Halkal1 ester asidik kosullar altinda ayrisabilir. Bu tersine ¢evrilebilir
reaksiyon, glikoproteinlerdeki seker zincirlerinin yapisini degistirmez. Son yillarda,
secici ayirma ve glikoproteinlerin zenginlestirilmesi i¢in gelistirilen boronik asit
fonksiyonellestirilmis materyaller, afinite kromatografisi materyalleri, nanopartikiiller,
manyetik boncuklar, mezoporéz materyaller ve mikroplakalar daha c¢ok dikkat
cekmektedir [89].

B
B. s
OH o)
-H;0
N ( 7 - .
* HO  OH +H,0 /Q
or ’ 7

Sekil 2.21. Bir diol ile fenilboronik asitin ¢esitli baglanma dengeleri

Sialik asit (SA) (Sekil 2.22) adi ilk kez 1957°de Gottschalk, Klenk ve Blix
tarafindan belirtilmistir. Sialik asitler (6rn., Neu5Ac), dogada yaygin olarak bulunur ve
memeli hiicre yiizeyleri i¢in her yerde bulunan 6nemli karbonhidratlardir. Hiicre ici
membranlarinin yiizeyinde ve hiicre yiizeyindeki sialoglikokkonjugatta bulunurlar.
Bir¢ok noraminik asit tlirevi olmasina ragmen insanlarda en yaygin olan N-asetil

noraminik asit (NANA veya Neu5Ac), en bilinen adiyla sialik asittir [90].

Negatif yiiklii 9 karbonlu monosakkarit olan sialik asidin 5. karbonundaki amino
grubunun asetillenmis hali N-asetil néraminik asit olarak adlandirilir. Asimetrik karbon

igerdigi i¢in optikge aktif [91] olan sialik asidin pKa degeri 2,6 molekiil agirlig1 ise 309
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g/mol’diir. Glikolipidlerin ve glikoproteinlerin karbonhidrat zincirlerinin indirgenmis
uglarina bir a-glikozidik bag ile baglanmistir [92].

HO, COOH
HO

HO' £/ ~OH
HN”  OH

0=

Sekil 2.22. Sialik asidin molekiiler formiilii

Sialik asit viicutta gergeklesen bir¢ok olayda gorev alir. Yer aldigi biyolojik
olaylarda ¢ogunlukla baglandigi molekiile gore ¢esitli fonksiyonlarda gorev yapar. Sialik
asidin hiicre membranlarinin ve glikoproteinlerinin yapilarinin korunmasi, hiicre-hiicre
etkilesimleri, membran gegirgenligi, membran reseptorlerinde baglayict molekiil gorevi,
kan glikoproteinlerinin gorev ve yapilarindaki etkisi, konakg¢i-patojen etkilesimlerinde

taninmayi belirleyici etkisi gibi bircok gorevi vardir [93].

Hiicre duvarinda ve hiicre icinde pek cok gorevi oldugu i¢in bu molekiiliin
belirlenmesi son yillarda 6nem kazanmistir. Bir ornek icinde serbest sialik asidin
gelistirilmis floresans malzeme ile analizi, anormal sialik asit seviyelerini igeren
malignitelerin ve diger hastaliklarin daha iyi tespit edilmesini saglayabilir. Biyolojik
numunelerde serbest sialik asidi tanimlamasinda kullanilan ¢ogu yontem, ornek
saflastirma adimlarimin kullanilmasinmi gerektirir. Diger biyolojik bilesenlere gore sialik
aside benzersiz tepki veren bir florofor gelistirerek, bu monosakkaritin biyolojik
numunelerde dogrudan Ol¢limii miimkiin hale gelebilir. Birgcok hiicre yiizeyi
karbonhidratinda tetrasakkaritinin bir pargasi olan sialik asit i¢in bir¢ok boronik asit esash
sensOr tasarlanmis ve sentezlenmistir. Sialik asitler diboronat reseptorii ile
hedeflenebilecek genisletilmis bir gliserol yan zinciri ve anomerik a-hidroksi asit olmak

tizere iki benzersiz yapisal 6zellige sahiptir. [94].
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Sekil 2.23. Sialik aside baglanmak igin tasarlanmig boronolektin

Viral baglanma proteini, solunum viriisii enfeksiyonunun replikasyonunu,
dokiilmesini ve bulagsmasini diizenleyen kritik molekiil belirleyicileri arasindadir.
Dolayisiyla, spesifik konakgilarda ve dokularda hiicresel reseptorlerin varligi veya
yoklugu, konak¢inin viral enfeksiyona, viriisiin cogaldigi dokulara ve hiicre tiplerine viral
bulasma yoluna duyarli olup olmadigini belirleyen faktérlerden biridir. Influenza viriisleri
icin, viral baglanma proteinin hemaglutinin (HA), reseptorler olarak sialik asit i¢eren
molekiilleri bagladigi ve kullandigi uzun siiredir bilinmektedir. Influenza viriisiiniin
yapisinda HA ve ndraminidaz (NA) olarak adlandirilan zarf glikoproteinleri bulunur [95].
Influenza viriisleri Ortomiksoviridae ailesinden olup, zarfli ve tek zincirli RNA
viriisleridir. Insanlarda, kuslarda ve bircok memelide hastaliga neden olmaktadir. 20.
yiizy1l boyunca ii¢ defa pandemik influenza salgin1 gerceklesmis ve milyonlarca insan
hayatin1 kaybetmistir. 1918-1919 yillar1 arasinda “Ispanyol Gribi” olarak bilinen
pandemide diinya genelinde yaklagik 100 milyon insan hayatini kaybetmistir [96].
Influenza viriisii HA molekiiliiniin ucunda bulunan reseptdr blge aracilifiyla konak

hiicre yiizeyindeki sialik aside baglanir ve boylece tutunma gergeklesir [97].

Viral proteinlerin enfeksiyon, replikasyon siireclerini nasil desteklediklerini ve
belirli bir konakta basarili bir sekilde tutunmasi yani sira, yeni tilirlerin yayilmalarina izin
vermek igin yapmalari gereken degisikleri hala tam olarak anlagilmamustir. Influenza A
i¢in, HA viral yasam dongiisiinde iki fonksiyona sahiptir. Ilk olarak viriisii hiicreye
baglar. Viriisiin hiicreye alinmasindan sonra viral genom boliimlerinin salinmasina izin
veren viral ve endozomal membranlarin fiizyonuna aracilik eder. HA’nin SA’nin a-
hidroksi asit grubuna baglandig:r bilinmektedir. HA hiicre yiizeyinde bulunan SA

reseptorlerine kuslarda a-2,3-konjuge ve insanda a-2,6-konjuge seklinde baglandig: da
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birgok ¢aligmada gosterilmistir [95, 98]. Sekil 2.24°de sialik asit ile hemaglutinin nasil
baglandig1 gosterilmektedir.

Sekil 2.24. Sialik asidin Hemaglutinin ile etkilesimi

2.5. Oksazolon Molekiillerin Yapisi ve Genel Ozellikleri

Oksazolonlar, oksijen ve azot iceren bes iiyeli heterosiklik yapilardir. Biyolojik
olarak aktif bircok bilesigin sentezinde ve sentezlenen ilaglarda Onemli bir
farmakofordur. Oksazolonlar 1883’ten beri bir¢ok farkli yontem ile sentezlenmektedir.
Tibbi kimya alaninda azot, kiikiirt ve oksijen iceren 5 ve 6 iiyeli heterosiklik yapilar
onemli rol oynarlar. Oksazolonlar bu bes tiyeli bilesiklerden biridir. Oksazolonlar {i¢
izomerik formu olan yapilardir ve bu formlardan birinin konumu karbonil grubunun

konumuna gore diger iki konumunun ise ¢ift bag konumuna gore olan yapilardir (Sekil

2.25) [99].
[
A

Sekil 2.25. Oksazolon iskelet yapisi

Oksazolonlar ilk defa 1883 yilinda asetik anhidrit icerisinde benzaldehit ve
hippiirik asit ile sentezlenmistir. Oksazolonun dogru yapisi ilk kez Friendrich Gustav Carl

Emil Erlenmeyer tarafindan 1893 yillinda bulunmustur [100].

N-asetil glisin ile benzaldehitin asetik anhidrit ve sodyum asetat ile reaksiyonile
sentezlenmistir. Daha sonra bu reaksiyona Erlenmeyer Azlactone sentezi adi1 verilmistir.
Literatiirde bircok oksazolon sentez reaksiyonu vardir; fakat en yaygin olarak kullanilani
Erlenmeyer Azlactone sentezidir. Bilesik, asetik anhidrit ve karbodiimidler gibi bir
dehidrasyon ajan1 varliginda glisin ucunun halka kapatmasiyla sentezlenir. Reaksiyonun
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genel mekanizmas1 Sekil 2.26’da gosterilmistir. Daha iyi bir verim igin farkli
katalizorlerin 6rnegin; ¢inko oksit, antimon pentafloriir, dodeca tungstofosforik asit,
samaryum katalizorleri, rutenyum kloriir ve farkli ¢oziiciiler; kloroform, metanol, etanol

ve DMF’in kullanilabilecegi rapor edilmistir [100].

Sekil 2.26. Oksazolonlarin genel reaksiyon mekanizmasi

Oksazolon aktivitesinde fonksiyonel grubun C-4 ve C-2 pozisyonunda yer almasi

Onemlidir.

2.5.1. Oksazolonlarim Kullanim Alanlari

Oksazolonlar, gesitli biyolojik olarak aktif dogal iirlinlerin yapisal alt birimleri
olduklarindan ve degerli sentetik ve farmasotik Onciiler olduklarindan, heterosiklik
bilesiklerin 6nemli bir smifidir. Ayrica, peptidleri taklit edebilirler ve enzim inhibitorleri
olarak da kullanilabilirler. Oksazolonlarin ¢esitli analoglarinin anti-inflamatuar,
antidiiiretik hemo diizenleyici, antimikrobiyal olduklar1 ve kan trombosit agregasyonunu
inhibe ettikleri bildirilmistir [101]. Anti-deprasan ve analjezikler gibi cesitli ilaglarin
tretiminde 6dnemli rol oynarlar ve aym1 zamanda pestisitler, boyalar, floresans ajanlar,
tekstil yardimci maddeleri ve plastiklerde de kullanilir. Bazi dogal olarak olusan
bilesikler, ¢ekirdeginde oksazolonlama sistemine sahiptirler [102] ve faydali biyolojik
ozellikleri vardir. Oksazolonlarin siibstitiie edilmis cesitli tiirevleri kapsamli olarak
incelenmis ¢esitli kimyasal reaksiyonlara ve genis biyolojik aktivite spektrumlarina sahip
olduklar1 bulunmustur [103]. Tibbi kimyada oksazol tiirevleri terapatik uygulamalariyla
cok 1yi bilinmektedir. Oksazol, oksaprozin, siilfametoksazol ve trimetoprim gibi ¢esitli
ilaglarda baz olarak bulunur [104]. Oksazolonlar, amino asitler, amino alkoller, tiamin,
amidler, peptitler [105] ve ¢ok fonksiyonlu bilesikler de dahil olmak {izere birgok organik

molekiiliin sentezinde 6nemli rol oynamaktadir. Benzoksazolonu da igeren bir¢ok dogal

25



ve sentetik oksazolonlar [106] antimikrobiyal, antianjiiberik, antikonvulsan, anti-
inflamatuar [107], antitiimér, kimerik antagonistik, anti-HIV21, sedatif ve kandiyotonik
aktivite gibi 6nemli biyolojik aktivite gosterirler [108,109]. Oksazolonlar, ¢esitli alkaloid
iskeletlerin, immiinomodiilatorlerin, biyosensorlerin ve proteinlerin 1s18a duyarh
kompozisyonlarinin cihazlarin yapilmasinda sinon olarak kullanilirlar [109]. Aymi
zamanda oksazolonlar fotofizik ve fotokimyasal olarak umut verici aktiviteler
gostermislerdir. Bu nedenle elektron fotoreseptorleri ve dogrusal olmayan optik
malzemeler gibi yari iletken cihazlarda kullanilirlar [110]. Penisilin yapisina bagh

oksazolonlar literatiirde incelenmistir [111].

Tim bu bilgiler 1s181inda, bu c¢alismada boronik asit ve floresans molekiillerin
oksazolon kopriisityle konjuge oldugu yeni floresans boronik asitlerin sentezi
gerceklestirilmis, bu bilesiklerin genel bilgilerde 6zellikleri ve 6nemi anlatilan sialik asit

icin sensdr 6zellikleri incelenmistir.

26



3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Materyal
3.1.1. Kullamlan Kimyasallar

Floresans prob tasiyan oksazolon boronik asit sentezi i¢in kullanilan 4-
boronobenzoik asit, glisin, 9-bromo antrasen, piren-1-karbaldehit, floren-2-karbaldehit ve
akridin-9-karbaldehit Sigma firmasindan temin edilmistir. Sodyum stilfat Merck
firmasindan temin edilmistir. Sodyum hidroksit (NaOH) ve EtOH Riedel-de Haen
firmasindan temin edilmistir. Bu c¢alismada kullanilan ¢oziiciler DMF  Fluka,
Diklorometan, THF, Hekzan, 1,2-diklorobenzen, Asetik Anhidrit ve Etil asetat Sigma
Aldrich firmasindan temin edilmistir. Ayrica kolon kromatografisinde kullanilan Silikajel

Sigma Aldrich firmasindan temin edilmistir.

Saf su Thermo Scientific firmasindan alinan saf su cihazindan elde edilmis olup
iletkenligi 18 mohm/cm’dir. Sentez caligmalar1 esnasinda yiiksek saflikta azot gazi

kullanilmustir.

Ayrica quartz floresans kiiveti Hellma Analytics firmasindan temin edilerek,

mikro pipet ve pipet uglar1 gibi malzemeler de ¢alismalarda kullanilmistir.

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

Bu caligmada sentezlenen floresans prob tasiyan oksazolon boronik asitlerin
karakterizasyonunda JEOL ECZ 500R marka NMR cihazi, Shimadzu UV-2450 UV-Vis
spektrofotometresi ve floresans Olclimlerinde Varian Cary Eclipse marka

spektroflorometre cihazi kullanilmistir.
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3.2. Yontem

3.2.1. Floresans Prob Tasityan Oksazolon Boronik Asit Tiirevlerinin Sentezi

HO. , OH HO. ,_OH
SOCl,
-
DMF
07 oH o7 ¢l
1 2

HO.__OH

HzN/\H/OH
)

NaOH, THF, H,O

OH
TN
o)
3
0
)k NaOAc
R H Asetik anhidrit
o}
HO, OL
HO N
(4a-d)

Sekil 3.1. Floresans prob tasiyan oksazolon Boronik asitlerin genel sentezi

Bu tez calismasinin genel sentez semasi Sekil 3.1°de gosterilmistir. Ayrica

sentezde kullanilan R gruplar1 ve sentezlenen iiriinler Tablo 3.1°de gosterilmistir.
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Tablo 3.1. Reaksiyonda kullanilan R gruplar ve sonucunda olusan molekiil yapilari

Aldehitler (R-CHO)

Floresans Oksazolon Boronik Asitler (4a-d)

Floren-2-karbaldehit

OH
e} HO'B
Ut (3o
() (O
Piren-1-karbaldehit O
(4-(4-((3a%,6-dihidropiren-1-il)metilen)-5-okso-4,5-dihidroksazol-2-il) fenil)
boronik asit
0]

(4-(4-((9H-floren-2-il)metilen)-5-o0kso-4,5-dihidroksazol-2-il) fenil) boronik
asit

4b

C ) .
pd
N/

Akridin-9-karbaldehit

OH

HOB
o,
v =0

N

(4-(4-((akridin-9-ilmetilen)-5-okso-4,5-dihidroksazol-2-il) fenil)
boronik asit
4c

Antrasen-9-karbeldehit

OH
HOB
D\,o
[ =0

N
\

OOQ

(4-(4-((antrasen-9-ilmetilen)-5-okso-4,5-dihidroksazol-2-il) fenil)
boronik asit
4d
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3.2.1.1. 4-boronobenzoik asitten (4-(klorokarbonil)fenil) boronik asit sentezi (2)

1g (6.02 mmol, 1 esdeger) 4-boronobenzoik asit iizerine geri sogutucu
diizeneginde 0.44 mL SOCI> (6.05 mmol, 1 esdeger) eklenir. Daha sonra 2-3 damla DMF
eklenerek reaksiyon karisimi 3 saat geri sogutucu altinda kaynatilir. Reaksiyon karisimi
soguduktan sonra iizerine dikloro metan eklenir ve ¢oOziicii uzaklastirilir. Bu isleme
ortamda kalan fazla SOCI> uzaklastirilana kadar devam edilir. Bu islemin sonunda %92
verim ile (4-(klorokarbonil)fenil) boronik asit elde edilir. Olusan iiriin bir sonraki

basamakta saflastirilmadan kullanilir.

3.2.1.2. [4-(klorokarbonil)fenil] boronik asitten 2-(4-boronobenzoil) glisin sentezi (3)

1.03 g (5.55 mmol, lesdeger) [4-(klorokarbonil)fenil] boronik asit THF’de
¢ozilir. Glisin (5.55 mmol, lesdeger) IM NaOH ¢ozeltisinde ¢oziiliir. Boronik asit, glisin
¢Ozeltisinin {lizerine yavas yavas eklenerek [4-(klorokarbonil)fenil] boronik asit
tikeninceye kadar reaksiyon karisgimi karistirlmaya devam edilir. Reaksiyon
tamamlandiginda THF vakum altinda uzaklastirilir. Kalan kat1 etil asetat ile ¢oziliir ve
su ile ekstraksiyon yapildiktan sonra su fazi pH=2-3’¢ asitlendirilir. Asitlendirilen su fazi
yeniden etil asetat ile ekstraksiyon yapilir. Organik faz kuru Na»SOg ile kurutularak

organik ¢o6ziicii vakum altinda uzaklastirilir.

HO_ OH
B

H
0 H/\é(o
IH NMR (400 MHz, DMSO-d6, TMS), 5: 12.65 (s, yayvan, 1H, -COOH), 8.83 (t,
J= 5.78 Hz, 1H, Amit-NH), 8.21 (s, yayvan, 2H, -B(OH)y), 7.88 (d, J= 8.01 Hz, 2H, Ar-
H), 7.83 (d, J= 8.03 Hz, 2H, Ar-H), 3.95 (d, J= 5.90 Hz, 2H, -CH2-COOH) ppm, 3C-
NMR (100 MHz, DMSO-d6, TMS), &: 41.7, 126.5, 128.5, 134.4, 135.4, 167.0, 171.8
ppm.

3.2.1.3. Antrasen-9-karbaldehit Sentezi

4.17 mL N,N-Dimetilformamit, 2.7 mL POCIz ve 4.5 mL o-diklorobenzen
karistirtlir. Bu karigimin tizerine 3 g antrasen eklenir ve 90-95°C sicaklikta karistirilir. 20
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dakika sonra ¢ozelti koyu kirmizi renk alir ve 2 saat daha karistirildiktan sonra reaksiyon
karisim oda sicakligina sogutulur. Oda sicakliina gelen reaksiyon karigiminin iizerine
hazirlanan NaAc ¢ozeltisi (31 g NaAct+ 56 mL H,0) eklenir. Daha sonra CH2Cl; ile
ekstraksiyon yapilarak organik faz bir yerde toplanir. Toplanan organik faz Na>SOys ile
kurutulur ve ¢oziicii uzaklastirilir. Elde edilen malzeme kolonda saflastirilir. Reaksiyon
Sekil 3.2’de gosterilmistir.

POCI, O\ _H
1,2-diklorobenzen

OOO N,N-dimetilformamid O O O

Sekil 3.2. Antrasen-9-karbaldehit sentezi

IH NMR (400 MHz, DMSO-d6, TMS), 3: 11.5 (s, 1H, COH), 9.0 (d, 2H, J=9
Hz, Ar-H), 8.7 (s, 1H, Ar-H), 8.07 (d, 2H, J=8.48 Hz, Ar-H), 7.7 (ddd, 2H, J=1.14, 2.12,
1.12 Hz, Ar-H), 7.57 (t, 2H, J=7.35 Hz, Ar-H) ppm *C-NMR (100 MHz, DMSO-d6,
TMS), 5: 192.99, 132.14, 131.10, 129.30, 129.13, 127.22, 125.70, 124.76, 123.56 ppm

3.2.1.4. 2-(4-boronobenzoil) glisin ile Floresans Prob Tasiyan Oksazolon Boronik
Asitlerin (4a-d) Genel sentezi (4)

0.59 (2.23 mmol, 1 esdeger) 2-(4-boronobenzil) glisin, (2.23 mmol, lesdeger)
floresans aldehit (RCHO) ve 0.18g (2.23 mmol, lesdeger) NaOAc tartilip 50 ml’lik iki
boyunlu balona koyularak, geri sogutucu altinda 0.63 ml asetik anhidrit eklenir.
Reaksiyon karigimi 1 saat geri sogutucu diizeneginde kaynatilir. Reaksiyon bitip iiriin
soguduktan sonra {izerine etanol eklenir ve 1 giin buzdolabinda bekletilir. 1 giin sonra
{iriin vakumda siiziiliir. Asetik asit kokusu gidinceye kadar etonol ile yikanir. Uriindeki
safsizliklar 1:10 etil asetat-heksan ¢ozeltisinde ¢oziiliir, dekantasyon ile uzaklastirilir ve

kalan kat1 kurutulur.
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4a E.n.326.5-332° C, *H NMR (400 MHz, DMSO-d6, TMS), §: 9.55 (d, 1H, Piren,
J=8.66 Hz), 8.76 (t, 1H, Piren, J=16.95 Hz), 8.5-8.3(s, yayvan, 2H, -B(OH)y), 8.45 (d,
1H, Piren, J=10.08 Hz), 8.4 (d, 1H, Piren, J=5.77 Hz), 8.37 (s, 1H, CH), 8.33 (d, 1H,
Piren, J=4.69 Hz), 8.27 (d, 1H, Piren, J=11.75 Hz), 8.25 (d, 2H, Piren, J=7.37 Hz), 8.15
(d, 2H, J=14.42 Hz), 8.05 (d, 2H, J=13.98 Hz), 8.05(d, 1H, Piren, J=13.98 Hz) ppm, 13C-
NMR (100 MHz, DMSO-d6, TMS), &: 123.18, 123.81, 124.27, 125.69, 126.49, 127.24,
127.27, 127.67, 128.04, 128.39, 129.47, 130.31, 130.36, 130.42, 131.34, 132.12, 132.41,
134.81, 137.37, 138.26, 161.11, 167.49 ppm.

4b E.n.318-322° C, *H NMR (400 MHz, DMSO-d6, TMS), 5: 8.57 (s, 1H, CH),
8.35 (t, 2H, J=8 Hz, Floren), 8.15 (d, 2H, J=7.98, Hz, Ar-H), 8.07 (d, 2H, J=7.89 Hz, Ar-
H), 8.05 (ddd, 2H, J=7.99, 7.37 Hz, Floren), 7.65 (d, 1H, J=7.16 Hz, Floren), 7.45 (dd,
2H, J=7.74, 5.01, 5.41 Hz, Floren), 4.0 (s, 2H, Floren, CH2) ppm, 3C-NMR (100 MHz,
DMSO-d6, TMS), 5: 121.02, 125.84, 126.80, 127.25, 127.54, 129.32, 132.03, 132.51,
132.71, 135.21, 140.68, 144.74, 144.84, 163.19, 167.5 ppm.
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HO

\

" BO\N}‘?‘O

4c¢ E.n.230-235° C, 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6, TMS), 5: 9.3 (s, yayvan, 2H,
-B(OH)2), 8.25 (s, 1H, CH), 8.2 (d, 2H, J= 5.52 Hz, Akridin), 8.15 (d, 2H, J= 5.46 Hz,
Akridin), 7.88 (t, 2H, J=6.97 Hz, Akridin), 7.83 (d, 2H, J=8.07 Hz, Ar-H), 7.75 (d, 2H,
J=8.04 Hz, Ar-H), 7.6 (t, 2H, J=6.5 Hz, Akridin) ppm, *C-NMR (100 MHz, DMSO-d6,
TMS), §: 121.72, 123.14, 124.27, 126.49, 126.95, 127.61, 127.85, 127.99, 130.54,
134.81, 138.26, 141.86, 149.44, 160.35, 166.43 ppm.

OH

|
Ho-B
Q,
=0

N
\

OOQ

4d E.n.323-327° C, 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6, TMS), &: 8.77 (s, 1H,
Antrasen), 8.3 (d, 2H, J=11.08 Hz, Antrasen), 8.3 (d, 1H, J=11.08 Hz, CH), 8.2 (s, yayvan,
2H, B(OH)2), 8.17 (d, 2H, J=8.61 Hz, Antrasen), 7.9 (d, 2H, J=7.98 Hz, Ar-H), 7.83 (d,
2H, J=8.02 Hz, Ar-H), 7.6 (m, 4H, Antrasen) ppm, C-NMR (100 MHz, DMSO-d6,
TMS), &: 126.20, 126.62, 126.71, 127.00, 127.18, 127.24, 127.50, 129.14, 129.48,
129.62, 129.81, 131.29, 135.09, 138.35, 164.22, 166.31 ppm.
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4. BULGULAR

4.1. Floresans Prob Tasiyan Oksazolon Boronik Asitlerin UV-Vis Analizleri

Bu calismada sentezlenen floresans prob tasiyan oksazolon boronik asit
tirevlerinin her birinin ve bu sentezde kullanilan aldehitlerinin her birinin UV-Vis
spektrumu alinmistir. Bu analiz i¢in her bir maddenin 5 ppm’lik ¢ozeltileri hazirlanmustir.

UV-Vis Spektroskopi sonuglar1 asagidaki sekil ve tablolarda gosterilmistir.

0,400

0,300

Abs.

0200

0,100

0,000 L
220,00 400,00 600,00 800,00
nm

Sekil 4.1. Piren-1-karbaldehit (kirmizi) ve Piren oksazolon boronik asit (siyah) bilesikierinin UV-Vis

spektrumu

Tablo 4.1. Piren-1-karbaldehit ve piren oksazolon boronik asidin UV-Vis spektrum absorbans

degerleri
Molekiil Dalgaboyu (nm) Amax Maksimum Absorbans
Piren-1-karbaldehit 289 0.195
Piren Oksazolon Boronik Asit (4a) 252.50 0.331
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Sekil 4.2. Floren-2-karbaldehit (kirmizi) ve Floren oksazolon boronik asit (siyah) bilesikierinin UV-Vis
spektrumu

Tablo 4.2. Floren-2-karbaldehit ve Floren oksazolon boronik asidin UV-Vis spektrum absorbans
degerleri

Molekiil Dalgaboyu (nm) Amax Maksimum Absorbans
Floren-2-karbaldehit 317.50 1.064
Floren Oksazolon Boronik Asit (4b) 252.50 0.277
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Sekil 4.3. Akridin-9-karbaldehit (kirmizi) ve Akridin oksazolon boronik asit (siyah) bilesiklerinin UV-Vis
spektrumu

Tablo 4.3. Akridin-9-karbaldehit ve Akridin oksazolon boronik asidin UV-Vis spektrum absorbans
degerleri

Molekiil Dalgaboyu (nm) Amax Maksimum Absorbans
Akridin-9-karbaldehit 257 2.798
Akridin Oksazolon Boronik Asit (4c) 253 0.751
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Sekil 4.4. Antrasen-9-karbaldehit (kirmizi) ve Antrasen oksazolon boronik asit (siyah) bilesiklerinin UV-
Vis spektrumu

Tablo 4.4. Antrasen-9-karbaldehit ve Antrasen oksazolon boronik asidin UV-Vis spektrum absorbans
degerleri

Molekiil Dalgaboyu (nm) Amax Maksimum Absorbans
Antrasen-9-karbaldehit 265.50 0.709
Antrasen Oksazolon Boronik Asit (4d) | 252.50 0.534

Bu oOl¢ciimlere bakarak sentezde kullanilan aldehitler ile oksazolon boronik
asitlerin UV-Vis spektrumlarmin farkli oldugu belirlenmistir. Sentezlenen tiirevlerin
piklerinin aldehitlerin piklerine gore daha yayvan oldugu ve aldehitler ile tiirevlerin

dalgaboylar1 ve maksimum absorbans degerlerinin de farkli oldugu goriilmiistiir.
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4.2. Floresans Prob Tasiyan Oksazolon Boronik Asitlerin NMR Analizleri

Sentezlenen 2-(4-boronobenzil) glisin, Antrasen-9-karbkarbaldehit ve floresans
prob tasiyan oksazolon boronik asit tiirevlerinin *H NMR ve C NMR spektrumlari

alinmistir. Bu spektrumlar ekler kisminda mevcuttur.

4.3. Floresans Prob Tasiyan Oksazolon Boronik Asitlerin Floresans Analizleri

Sentezlenen floresans prob tasiyan oksazolon boronik asit tiirevlerinin ve bunlari
sentezlerken kullanilan aldehitlerinin her birinin DMSO i¢inde 1 ppm’lik ¢ozeltileri
hazirlanmistir. Daha sonra her bir tiirevin genel floresans taramasi yapilmistir. Boylece
her bir tiirev i¢in uyarilma dalgaboylar1 ve uyarilma siddetleri bulunmustur. Sentezlenen

tiirevlerin ve aldehitlerin floresans spektrumlari asagidaki sekillerde gosterilmistir.
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Sekil 4.5. Piren oksazolon boronik asit (4a) floresans tarama spektrumu (0-800 nm)
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Sekil 4.6. Piren-1-karbaldehit floresans tarama spektrumu (0-800 nm)

38



El

.

= 400

[

Q@

= —

200 S 8
Raylei
v | 2nd Order Ra)
T T T
200 400 600 800

Wavelength (nm)

Sekil 4.7. Floren oksazolon boronik asit (4b) floresans tarama spektrumu (0-800 nm)
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Sekil 4.8. Floren-2-karbaldehit floresans tarama spektrumu (0-800 nm)
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Sekil 4.9. Akridin oksazolon boronik asit (4c) floresans tarama spektrumu (0-800 nm)
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Sekil 4.10. Akridin-9-karbaldehit genel tarama spektrumu (0-800 nm)
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Sekil 4.11. Antrasen oksazolon boronik asit (4d) floresans tarama spektrumu (0-800 nm)
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Sekil 4.12. Antrasen-9-karbaldehit floresans tarama spektrumu (0-800 nm)
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Tablo 4.5. Floresans prob tasiyan oksazolon boronik asit tiirevlerinin floresans spektrumu verileri

Madde Floresans Degerleri
Uyarilma(nm) Yaymmim(nm)
Piren-1-karbaldehit 471.940 506.860
Piren oksazolon boronik asit(4a) 480.060 555.070
Floren-2-karbaldehit 275.930 336.920
Floren oksazolon boronik asit(4b) 406.060 485.000
Akridin-9-karbaldehit 275.930 324.920
Akridin oksazolon boronik asit(4c) 227.960 322.920
Antrasen-9-karbaldehit 348.000 474.840
Atrasen oksazolon boronik asit(4d) 380.000 436.960

4.4. Floresans Prob Tasiyan Boronik Asitlerin Sialik Asit ve Hemaglutinin ile
Etkilesimlerinin Floresans Analizleri

Floresans prob tasiyan oksazolon tiirevlerinin sialik asit ve hemaglutinin ile olan
etkilesimleri floresans spektrumu degisimleri incelenmistir. Tiirevlerin DMSO ig¢inde 1
ppm’lik sirasiyla pH 4, 7 ve 10 olmak lizere ¢ozeltileri hazirlanmistir. Sialik asit ve

hemaglutinininde DMSO iginde 1’er ppm’lik ¢ozeltileri hazirlanmastir.

4.4.1. pH Farkhiliginin EtKkisi

Floresans prob tasiyan boronik asit tiirevlerinin sirasiyla pH 4, 7 ve 10 olmak
tizere 3 farkli pH’ta 5‘er mL ¢ozeltileri hazirlanarak floresans degerleri 6l¢iilmiistiir.
Sentezlenen tiirevlerin farkli pH’larda floresans siddetlerindeki degisimleri asagidaki

sekillerde gosterilmistir.
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Sekil 4.13. Piren oksazolon boronik asidin floresans spektrumlart (siraswyla pH 10, 7 ve 4)
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Sekil 4.14. Floren oksazolon boronik asidin floresans spektrumlari (sirasiyla pH 10, 7 ve 4)
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Sekil 4.15. Akridin oksazolon boronik asidin floresans spektrumlari (sirasiyla pH 10, 7 ve 4)
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Sekil 4.16. Antrasen oksazolon boronik asidin floresans spektrumlar: (sirasiyla pH 10, 7 ve 4)

4.4.2. Piren Oksazolon Boronik Asidin NANA ve NANA-Hemaglutinin ile Olan
Etkilesimlerinin Floresans Analizleri

Sentezlenen piren oksazolon boronik asidin 1 ppm’lik pH 4, 7 ve 10 ¢ozeltileri
hazirlanip floresanslar1 dlgiilerek 3’er mL alinip her birinin tizerine 1 ppm’lik 3’er mL
sialik asit eklenmistir. 2 gilin kanstirildiktan sonra yeniden floresans degerleri
Olclilmiistiir. Son olarak floresans degerleri Olgiilen bu ¢ozeltiler {izerine 3’er mL
hemaglutinin eklenmis ve 2 giin karistirildiktan sonra floresans degerleri 6l¢iilmiistiir. Bu

floresans olgtimleri Sekil 4.17, 4.18 ve 4.19°da ve Tablo 4.6, 4.7 ve 4.8’de gosterilmistir.

45



400+

300
250 5
: 300 .
200+ g g
1504 200+ 1
100 I \
I 1001 |
50 I ‘\
Il
. 0 o
30 400 500 600 700 800 300 400 500 600 700 800
Wavelength (nm) Wavelength (nm)

Sekil 4.17. pH 10°da Piren oksazolon boronik asit, sialik asit ve sialik asit + hemaglutinin ile etkilesmesi

sonucunda 486 nm’deki floresans spektrumlari

Tablo 4.6. Piren oksazolon boronik asidin sialik asit ve hemaglutinin ile pH 10°da etkilesimlerinin
floresans sonuglari

Uyarilma Dalgaboyu(nm) | Uyarilma Siddeti
4a 486.06 84.378
4a +Sialik asit 486.06 142.526
4a + Sailik asit + Hemaglutinin 486.06 152.520
300- 0]
200 2004
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c\ s\
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Sekil 4.18. pH 7'de Piren oksazolon boronik asit, sialik asit ve sialik asit + hemaglutinin ile etkilesmesi

sonucunda 486 nm’deki floresans spektrumlar
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Tablo 4.7. Piren oksazolon boronik asidin sialik asit ve hemaglutinin ile pH 7 de etkilesimlerinin
floresans sonucglari

Uyarilma Dalgaboyu(nm) | Uyarilma Siddeti
4a 486.06 92.892
4a +Sialik asit 486.06 119.806
4a + Sailik asit + Hemaglutinin 486.06 77.349
400+
400+
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g 300
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I |
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Sekil 4.19. pH 4 ’de Piren oksazolon boronik asit, sialik asit ve sialik asit + hemaglutinin ile etkilesmesi

sonucunda 486 nm’deki floresans spektrumlari

Tablo 4.8. Piren oksazolon boronik asidin sialik asit ve hemaglutinin ile pH 4°de etkilesimlerinin

floresans sonuglar

Uyarilma Dalgaboyu(nm) | Uyarilma Siddeti

4a 486.06 93.578
4a +Sialik asit 486.06 133.828
4a + Sialik asit + Hemaglutinin 486.06 103.854

Piren oksazolon boronik asit ile sialik asit ve hemaglutinin arasindaki etkilesim

sonunda uyarilma siddetlerinin degistigi goriilmiistiir. pH 10’da uyarilma siddetinin sialik
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asit + hemaglutinin eklendiginde arttig1 fakat pH 7’de ve pH 4’te uyarilma siddetlerinin

sialik asit ile olan etkilesiminde arttigi, hemaglutinin ilavesiyle azaldigi goriilmiistiir.

4.4.3. Floren Antrasen Oksazolon Boronik Asidin NANA ve NANA-Hemaglutinin
ile Olan Etkilesimlerinin Floresans Analizleri

Sentezlenen Floren oksazolon boronik asidin 1 ppm’lik pH 4, 7 ve 10 ¢6zeltileri
hazirlanip floresanslar1 olgiildiikten sonra 3’er mL alinip her bir ¢ozeltinin {izerine
Ippm’lik 3’er mL sialik asit eklenmistir. 2 giin karistirildiktan sonra yeniden floresans
degerleri 6l¢iilmiistiir. Son olarak floresans degerleri dlgiilen bu ¢ozeltiler tizerine 3’er
mL hemaglutinin eklenmis ve 2 giin karistirildiktan sonra floresans degerleri 6l¢tilmiistiir.

Bu floresans Ol¢iimleri Sekil 4.20, 4.21 ve 4.22’de ve Tablo 4.9, 4.10 ve 4.11°de

gosterilmistir.
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Sekil 4.20. pH 10°da Floren oksazolon boronik asit, sialik asit ve sialik asit + hemaglutinin ile

etkilesmesi sonucunda 406 nm’deki floresans spektrumlar

Tablo 4.9. Floren oksazolon boronik asidin sialik asit ve hemaglutinin ile pH 10°da etkilesimlerinin
floresans sonuglari

Uyarilma Dalgaboyu(nm) Uyarilma Siddeti

4b 406.10 43.145
4b +Sialik asit 406.00 53.525
4b + Sialik asit + Hemaglutinin 406.76 41.937
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Sekil 4.21. pH 7 de Floren oksazolon boronik asit, sialik asit ve sialik asit + hemaglutinin ile etkilesmesi

sonucunda 406 nm’deki floresans spektrumlari

Tablo 4.10. Floren oksazolon boronik asidin sialik asit ve hemaglutinin ile pH 7 de etkilesimlerinin
floresans sonuglari

Uyarilma Dalgaboyu(nm) | Uyarilma Siddeti
4h 406 226.048
4b +Sialik asit 406 185.454
4b + Sialik asit + Hemaglutinin 406 202.339
400 400-|
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Sekil 4.22. pH 4 ’de Floren oksazolon boronik asit, sialik asit ve sialik asit + hemaglutinin ile etkilesmesi

sonucunda 406 nm’deki floresans spektrumlar
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Tablo 4.11. Floren oksazolon boronik asidin sialik asit ve hemaglutinin ile pH 4 'de etkilesimlerinin
floresans sonucglari

Uyarilma Dalgaboyu(nm) Uyarilma Siddeti

4b 406.10 45.455
4b +Sialik asit 406.10 50.494
4b + Sialik asit + Hemaglutinin 406.00 53.933

Floren oksazolon boronik asit ile sialik asit ve hemagluitinin etkilesimleri
incelendiginde floresanslarinin uyarilma siddetlerinin degistigi goriilmistiir. pH 10 ve pH
4’de floresans siddetlerinin ¢ok degismedigi, pH 7°de ise sialik asit ile olan etkilesiminde

siddetin azaldig1 fakat hemaglutinin ilavesiyle siddetin yeniden arttig1 goriilmiistiir.

4.4.4. Akridin Antrasen Oksazolon Boronik Asidin NANA ve NANA-Hemaglutinin
ile Olan Etkilesimlerinin Floresans Analizleri

Sentezlenen Akridin oksazolon boronik asidin 1ppm’lik pH 4, 7 ve 10 hazirlanip
floresanslar1 6l¢giilen ¢ozeltilerinden 3’er mL alinip her bir ¢dzeltinin iizerine 3’er mL
sialik asit eklenmistir. 2 giin kanstirildiktan sonra yeniden floresans degerleri
Olclilmiistiir. Son olarak floresans degerleri Olglilen bu ¢ozeltiler {izerine 3’er mL
hemaglutinin eklenmis ve 2 giin karistirildiktan sonra floresans degerleri 6l¢lilmiistiir. Bu
floresans oOlgiimleri Sekil 4.23, 4.24 ve 4.25’de ve Tablo 4.12, 4.13 ve 4.14’de

gosterilmistir.
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Sekil 4.23. pH 10°da Akridin oksazolon boronik asit, sialik asit ve sialik asit + hemaglutinin ile

etkilesmasi sonucunda 335 nm’deki floresans spektrumlart

Tablo 4.12. Akridin oksazolon boronik asidin sialik asit ve hemaglutinin ile pH 10’da etkilesimlerinin
floresans sonuglari

Uyarilma Dalgaboyu(nm) | Uyarilma Siddeti
4c 335.07 111.073
4c +Sialik asit 335.07 61.321
4c + Sialik asit + Hemaglutinin 277.96 51.206
334.00 65.001
g 200-|
sy § o
é £ 150 B oa
‘\ | 1004 § &
N L
so4 ||| N
[ “ o (]|
\w. | ‘\\ J‘ | \“ “
20 300 460VV 50 600 700 800 %0 30 0 0 60 700 800
avelength (nm) Wavelength (nm)

Sekil 4.24. pH 7°de Akridin oksazolon boronik asit, sialik asit ve sialik asit + hemaglutinin ile etkilesmesi

sonucunda 335 nm’deki floresans spektrumlart
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Tablo 4.13. Akridin oksazolon boronik asidin sialik asit ve hemaglutinin ile pH 7’de etkilesimlerinin
floresans sonuglari

Uyarilma Uyarilma Siddeti
Dalgaboyu(nm)
4c 277.79 46.565
335.29 40.543
4c +Sialik asit 277.98 92.178
335.07 102.966
4c +Sialik asit + Hemaglutinin 279.06 77.597
335.07 71.418
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Sekil 4.25. pH 4’de Akridin oksazolon boronik asit, sialik asit ve sialik asit + hemaglutinin ile etkilestirisi

sonucunda 335 nm’deki flovesans spektrumlar
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Tablo 4.14. Akridin oksazolon boronik asidin sialik asit ve hemaglutinin ile pH 4 'de etkilesimlerinin

floresans sonucglari

Uyarilma Dalgaboyu(nm)

Uyarilma Siddeti

4c 336.00 379.837
4c +Sialik asit 335.07 74.214
4c +Sialik asit + Hemaglutinin 335.07 84.001

4.4.5. Antrasen Oksazolon Boronik Asidin NANA ve NANA-Hemaglutinin ile Olan
Etkilesimlerinin Floresans Analizleri

Sentezlenen Antrasen oksazolon boronik asidin 1 ppm’lik pH 4, 7 ve 10 ¢ozeltileri
hazirlanip floresanslar1 olciildiikten sonra 3’er mL alinip her bir ¢ozeltinin {izerine
Ippm’lik 3’er mL sialik asit eklenmistir. 2 giin karistirildiktan sonra yeniden floresans
degerleri ol¢iilmiistiir. Son olarak floresans degerleri 6l¢iilen bu ¢ozeltiler iizerine 3’er
mL hemaglutinin eklenmis ve 2 giin karistirildiktan sonra floresans degerleri 6l¢iilmiistiir.
Bu floresans Ol¢timleri Sekil 4.26, 4.27 ve 4.28’de ve Tablo 4.15, 4.16 ve 4.17°de

gosterilmistir.
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Sekil 4.26. pH 10'da Antrasen oksazolon boronik asit, sialik asit ve sialik asit + hemaglutinin ile

etkilesmesi sonucunda 380 nm’deki floresans spektrumlari
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Tablo 4.15. Antrasen oksazolon boronik asidin sialik asit ve hemaglutinin ile pH 10°da etkilesimlerinin

floresans sonuglari

Uyarilma Uyarilma Siddeti
Dalgaboyu(nm)
4d 380.34 32.677
4d +Sialik asit 380.35 32.677
4d + Sialik asit + Hemaglutinin 380.34 37.035
250 250-|
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Sekil 4.27. pH 7’de Antrasen oksazolon boronik asit, sialik asit ve sialik asit + hemaglutinin ile

etkilesmesi sonucunda 380 nm’deki floresans spektrumlar

Tablo 4.16. Antrasen oksazolon boronik asidin sialik asit ve hemaglutinin ile pH 7 de etkilesimlerinin

floresans sonuglari

Uyarilma Uyarilma Siddeti
Dalgaboyu(nm)

4d 380.00 127.116

4d +Sialik asit 380.00 135.202

4d + Sialik asit + Hemaglutinin 380.00 114.901
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Sekil 4.28. pH 4 ’de Antrasen oksazolon boronik asit, sialik asit ve sialik asit + hemaglutinin ile

etkilesmesi sonucunda 380 nm’deki floresans spektrumlar

Tablo 4.17. Antrasen oksazolon boronik asidin sialik asit ve hemaglutinin ile pH 4 de etkilesimlerinin
floresans sonuglari

Uyarilma Uyarilma Siddeti
Dalgaboyu(nm)

4d 378.00 999.854

4d +Sialik asit 380.00 159.428

4d + Sialik asit + Hemaglutinin 380.00 50.621

Antrasen oksazolon boronik asit ile sialik asit ve hemaglutinin etkilesimleri
incelendiginden uyarilma siddetinin degistigi gortilmiistiir. pH 10°da floresans siddetinin
cok az oldugu ve etkilesimlerden sonra siddetin neredeyse degismedigi, pH 7’de ise
floresans siddetinin ¢ok az degistigi goriilmiistiir. pH 4’de uyarilma siddetinin sialik asit
ile olan etkilesiminde floresans siddetinin %84 oraninda azaldigi, hemaglutinin

eklendiginde de floresans siddetinin azalmaya devam ettigi goriilmiistiir.
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5. SONUC VE TARTISMA

Bu c¢alismada; ti¢ basamakli bir reaksiyonla floresans prob tasiyan oksazolon
boronik asit tiirevleri sentezlenmistir. Ilk asamada 4-boronobenzoik asitten [4-
(klorokarbonil)fenil] boronik asit elde edilmistir. Ikinci asamada ise elde edilen madde
ile glisinin reaksiyonundan 2-(4-boronobenzoil) glisin elde edilmistir. Son asamada ise
2-(4-boronobenzoil) glisin ile akridin, piren, antrasen ve floren aldehitlerinin
reaksiyonlart sonunda biyosensor olarak kullanilabilecek oksazolon boronik asit tiirevleri
sentezlenmistir. Ayn1 zamanda bu ¢alismada kullanilan antrasen-9-karbaldehit tek
asamada sentezlenerek elde edilmistir. Calisma kapsaminda sentezlenen biitiin giris, ara
ve son Urlinler igin gerekli literatiir aragtirmasi yapilmig ve en uygun kosullar elde
edilecek sekilde yontemler uygulanarak en yiiksek verimle saf iirlinlerin sentezi

gerceklestirilmistir.

Sentezlenen bu dort farkli floresans prob tasiyan oksazolon boronik asit
tirevlerinin foto fiziksel Ozellikleri floresans spektroskopi ve UV-Vis spektoskopi

analizleri ile yap1 tayin analizleri ise NMR spektroskopisi ile yapilmustir.

Bu olgiimlere bakarak sentezde kullanilan aldehitler ile oksazolon boronik
asitlerin UV-Vis spektrumlarmin farkli oldugu belirlenmistir. Sentezlenen tiirevlerde
n—n* gecisleri arttig1 i¢in tiirevlerin piklerinin aldehitlerin piklerine gére daha yayvan
olmasi, ayn1 zamanda aldehitler ile tiirevlerin dalgaboylari ve maksimum absorbans

degerlerinin de farkli olmas1 bu sentezlerin gerceklestigi gostermektedir.

Sentezlenen 2-(4-boronobenzoil) glisinin, antrasen-9-karbaldehit ve oksazolon
boronik asit tiirevlerinin *H NMR ve *C NMR spektrumlari incelendiginde asagidaki

sonuglar ortaya ¢ikmuistir.

2-(4-boronobenzoil) glisinine ait *H NMR spektrumunda, 12.65 ppm’de goriilen
yayvan sinyal glisinin karboksilik ait (-COOH) grubuna aittir. 8.83 ppm’de kaydedilen
triplet sinyal amit (NH) grubuna aittir. Bu sinyal komsu karbon {izerindeki iki proton
tarafindan yarilmistir. 8.21 ppm’de goriilen yayvan iki protonluk sinyal boronik asit
fonksiyonuna aittir. Sirasiyla 7.88 ve 7.83 ppm’de goriilen ikiser protonluk iki dublet
sinyal p-distisbstite benzenin karakteristik aromatik sinyalleridir. Son olarak 3.95 ppm’de

kaydedilen dublet sinyal amin ve karboksi fonksiyonlari arasinda kalan metilen (-CH>)
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protonlarina aitir ve komsusundaki amit proton tarafindan ikiye yarilmistir. *C NMR
spektrumunda ise COOH grubuna ait pik 171.79 ppm’de, C=0 grubuna ait pik 166.96,
aromatik halkaya ait C pikleri 135.45,134.44, 128.50, 126.55 ppm’de ve glisin grubuna
ait CH2’nin C piki 41.67 ppm’de goriilmiistiir.

Antrasen-9-karbaldehit bilesigine ait 'H NMR spektrumunda 11.5 ppm’de
goriilen sinyal -CHO grubuna aittir. 9.0 ppm’de goriilen dublet sinyal Hp’ye aittir. Bu
sinyal komsu protonu Hc tarafindan yarilmistir. 8.7 ppm’de goriilen singlet sinyal Hf’ye
aittir. Bu protonun etrafinda komsu protonu olmadig: i¢in sinyali yarilmamustir. 8.07
ppm’de goriilen iki protonluk dublet sinyal He’e aittir. Bu sinyal komsu protonu Hg
tarafindan yarilmistir. 7.7 ppm’de goriilen ddd sinyal Hc’ye aittir. Bu sinyal komsu
protonlar1 Hg, He tarafindan triplete yarilip daha sonra uzak etkilesime neden olan Hp
protonlari tarafindan dublete yarilmistir. Son olarak 7.57 ppm’de goriilen triplet sinyal
Hq’ye aittir. Bu sinyal antrasen halkasi tizerinde bulunan komsu protonlart He ve He
tarafindan yarilmistir. *C NMR spektrumunda C=0 grubuna ait C piki 192.99 ppm ve
antrasene ait aromatik C pikleri 132.14-123.56 ppm araliginda oldugu gériilmiistiir. *H
NMR spektrumunda gériilen 11.5 ppm de goriilen singlet -CHO piki ve 3C NMR
spektrumunda C=0 grubuna ait C piki bu sentezin gergeklestigini gdstermektedir.

4a tiirevine ait 'H NMR spektrumunda 9.55 pmm’de goriilen dublet sinyal piren
aromatik protonu olan He¢’ye aittir. Bu proton komsu protonu olan Hs tarafindan
yarilmigtir. 8.76 ppm’de goriilen triplet sinyal piren halkasinda bulunan Hj protonuna
aittir. Bu proton komsu Hk ve Hi protonlar: tarafindan yarilmistir. 8.5-8.3 ppm araliginda
goriilen yayvan sinyal boronik asit fonksiyonunda ki iki protona aittir. Ayrica sirasiyla
8.45, 8.4, 8.33, 8.27 ve 8.25 ppm degerlerinde goriilen dublet sinyaller piren halkasindaki
sirastyla Hm, Hi, Hg, Hi, Hk ve Hn protonlarma aittir. Bu protonlar komsu protonlart
tarafindan yarilmistir. 8.37 ppm’de singlet sinyal oksazolon iskeleti ile piren arasinda
bulunan metilen (-CH) grubuna aittir. Sirasiyla 8.15 ve 8.05 ppm’de goriilen ikiser
protonluk iki dublet sinyal p-disiibstitiie benzenin karakteristik aromatik sinyalleridir.
Son olarak yine 8.05 ppm’de goriilen dublet sinyal Hf protonuna aittir. Bu proton komsu
He tarafindan yarilmistir. 23C NMR spektrumunda ise oksazolon halkasinda bulunan C=0
grubuna ait C piki 167.49 ppm’de, oksazolon halkasinda bulunan N=C grubuna ait piki

161.11 ppm’de, oksazolon halkasi ile piren arasinda kalan metilen grubuna ait C pikleri
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137.37, 128.04 ve fenil boronik asit ve pirene ait aromatik C pikleri 138.26-123.18 ppm

araliginda oldugu goriilmiistiir.

4b tiirevine ait 'H NMR spektrumunda, 8.55 ppm’de goriilen singlet sinyal
oksazolon iskeleti ile piren arasinda bulunan metilen (-CH) grubuna aittir. 8.4 ppm’de
goriilen singlet sinyal He protonuna aittir. 8.35 ppm’de goriilen dublet sinyal H;j protonuna
aittir. Bu sinyal komsu H, protonu tarafindan yarilmistir. 8.15 ve 8.07 ppm goriilen ikiser
protonluk iki dublet sinyal p-disiibstitiic benzenin karakteristik aromatik sinyalleridir.
8.05 ppm’de goriilen dd sinyal Hg protonlarina aittir. Bu sinyal komsu Hp protonlar
tarafindan ilk olarak dublet yarilmis daha sonra uzaktan etkilesime neden olan yine Hn
protonlart tarafindan dublet yarilmistir. 7.65 ppm’de goriilen dublet sinyal H, protonuna
aittir. Bu sinyal komsu Hj protonu tarafindan yarilmistir. 7.45 ppm’de goriilen ddd sinyal
Hh protonuna aittir. Bu sinyal komsu Hg ve birbirleri ile etkilesimlerinden dolay ilk
olarak triplet, daha sonra Hy protonlari ile olan uzak etkilesimlerinden dolayr dublet
yarilmistir. Son olarak 4.0 ppm’de goriilen singlet sinyal floren halkasinda bulunan —CH>
protonlarma aittir. 3C NMR spektrumunda ise oksazolon halkasinda bulunan C=0
grubuna ait C piki 167.5 ppm’de, oksazolon halkasinda bulunan N=C grubuna ait piki
163.19 ppm’de, oksazolon halkasi ile floren arasinda kalan metilen grubuna ait C pikleri
132.38, 127.54 ve fenil boronik asit ve florene ait aromatik C pikleri 144.84-121.02 ppm

araliginda oldugu goriilmiistiir.

4c tiirevinin *H NMR spektrumunda 9.3 ppm’de goriilen yayvan sinyal boronik
asit fonksiyonuna aittir. 8.25 ppm’de goriilen singlet sinyal oksazolon iskeleti ile piren
arasinda bulunan metilen grubuna aittir. 8.2 ppm’de goriilen dublet sinyal akridin
halkasindaki He protonlarina aittir. Bu sinyal komsu Hr protonlar: tarafindan yarilmistir.
8.15 ppm’de goriilen dublet sinyal akridin halkasindaki Hn protonlarina aittir. Bu sinyal
komsu Hg protonlari tarafindan yarilmistir. 7.88 ppm’de goriilen triplet sinyal akridin
halkasindaki Hf protonlarina aittir. Bu sinyal komsu protonlar1 He ve Hg tarafindan
yarilmistir. Sirasiyla 7.83 ve 7.75 ppm’de goriilen ikiser protonluk iki dublet sinyal p-
distibstitiie benzenin karakteristik aromatik sinyalleridir. Son olarak 7.6 ppm’de goriilen
triplet sinyal akridin halkasindaki Hg protonlarina aittir. Bu proton komsu Hf ve Hh
protonlar1 tarafindan yarilmistir. 3C NMR spektrumunda ise oksazolon halkasinda
bulunan C=0 grubuna ait C piki 166.43 ppm’de, oksazolon halkasinda bulunan N=C

grubuna ait C piki 160.35 ppm’de, oksazolon halkasi ile akridin arasinda kalan metilen
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grubuna ait C pikleri 141.86, 121.72 ve fenil boronik asit ve akridine ait aromatik C
pikleri 149.44-123.14 ppm araliginda oldugu goriilmustiir.

4d tiirevinin *H NMR spektrumunda 8.77 ppm’de goriilen singlet sinyal Hi
protonuna aittir. Bu sinyal etrafinda etkilesime ugrayabilecegi proton olmadigi igin
yarilmamustir. 8.3 ppm’de goriilen dublet sinyal oksazolon iskeleti ile piren arasinda
bulunan metilen (-CH) grubuna aittir. Bu sinyal He protonu ile uzak etilesiminden dolay1
yartlmistir. 8.3 pmm’de goriilen dublet sinyal He protonlarina aittir. Bu sinyal Ht
protonlar tarafindan yarilmistir. 8.2 ppm’de goriilen yayvan iki protonluk sinyal boronik
asit fonksiyonuna aittir. 8.17 ppm’de goriilen iki protonluk dublet sinyal Hn’ye aittir. Bu
sinyal komsu Hg protonlari tarafindan yarilmistir. Sirasiyla 7.9 ve 7.83 ppm’de goriilen
ikiser protonluk iki dublet sinyal p-disiibstitiie benzenin karakteristik aromatik
sinyalleridir. Son olarak 7.6 ppm’de goriilen multiplet sinyal dort protonluk Hf ve Hg
protonlarina aittir. Bu sinyal komsu He, Hn ve birbirleri ile olan etkilesimleri yliziinden
coklu yarilmistir. 3C NMR spektrumunda ise oksazolon halkasinda bulunan C=0O
grubuna ait C piki 167.49 ppm’de, oksazolon halkasinda bulunan N=C grubuna ait piki
161.11 ppm’de, oksazolon halkasi ile antrasen arasinda kalan metilen grubuna ait C
pikleri 138.35, 127.50 ve fenil boronik asit ve antrasene ait aromatik C pikleri 135.09-
126.20 ppm araliginda oldugu goriilmiistiir.

[k olarak 4-boronobenzoik asit yapisindaki hidroksi grubuyla iyi bir ¢ikic1 grup
olan Cl yer degistirme reaksiyonu gerceklestirilmistir. Daha sonra bu iiriin
saflagtirllmadan glisin ile reaksiyonu gerceklestirilerek reaksiyon sonunda elde edilen
iriiniin NMR spektrum sonuglarina bakildiginda glisinin ucunda bulunan NHz’e komsu
CHa’ye ait protonlarin dublet yarilmas1 bu reaksiyonun gergeklestigini gostermektedir.
Bu iiriin yine saflastirilmadan floresans aldehitler ile reaksiyona sokularak sentezlenmek
istenen floresans prob tasiyan oksazolon boronik asit tiirevleri elde edilmistir. Bu
tiirevlerin sentezlerinin gerceklestigi NMR spektrumlar1 analizleri ile anlasilmaktadir.
Tiirevlerin (4a-d) *H NMR spektrumlar incelendiginde 2-(4-boronobenzoil) glisin ‘H
NMR spektrumunda bulunan -COOH grubuna ait singlet protonun ve -NH grubuna ait
triplet protonun goriilmemesi tiirevlerin sentezlendigini gostermektedir. Ayni zamanda
tiirevlerin 'H NMR spektrumlarinda 8.2-9.0 ppm arasinda goriilen oksazolon iskeleti ve

floresans problar arasinda bulunan metilen grubuna ait singlet protonu da bu sentezlerin
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gerceklestigini gostermektedir. Ayrica kullanilan aldehitlere ait -CHO sinyallerinin de

spektrumlarda goriilmemesi diger bir kanittir.

Floresans spektrumlari incelendiginde aldehitler ile tiirevlerin  farkli
dalgaboylarinda uyarma verdigi goriilmiistiir. Ayrica sialik asit ve hemaglutinin ile olan
etkilesimlerinde floresans siddetlerinin degistigi, uyarilma dalgaboylarinin ise

degismedigi gorilmiistiir.

Boronik asit-diol etkilesimlerinin pH’a bagli oldugunu gosteren ve sialik asit ile
olan etkilesimlerinin de pH ile degisebildigini gosteren bircok ¢alisma vardir [112].
Sialik asitlerin, her ikisi de boronik asit grubuna baglanabilen bir gliserol yan zinciri ve
bir anomerik a-hidroksi asit grubu igerdigi bolim 2.3.2°de anlatilmistir. Ayn1 zamanda
sialik asidin monoboratlar ile olan etkilesimleri hakkindaki 6nceki ¢alismalarda pH
azaldikca boronik asit kismimnin gliserol kuyrugundan anomerik merkeze kaydigini
gosteren ¢alismalar vardir [90]. Diger bir ¢alismada pH 2-8 arasinda ise boronik asidin
sialik asidin a-hidroksi grubuna baglandigi, pH>8 ise gliserol yan zincirine baglandigi
NMR spektroskopisi ile tespit edilmistir [113]. Hemaglutinin sialik asit ile 6zel olarak
baglandigi boliim 2.3.2°de anlatilmistir. Bu baglanmalarin; kuslarda a-2,3 ve insanlarda
a-2,6 glikozit baglar1 seklinde oldugu da bilinmektedir [114]. Bu g¢alismalardan yola
cikilarak sentezlenen boronik asit tiirevlerinin sialik asit ve sialik asidin hemaglutinin ile
olan etkilesimlerinin floresans siddetlerindeki degisimini incelemek i¢in farkli pH’larda
¢ozeltiler hazirlanmistir. Calisma i¢in pH degerleri 4, 7 ve 10 olarak se¢ilmistir. Buradaki
amag sentezlenen tiirevlerin asidik, nétr ve bazik ortamlarda nasil degistigini ve dioller
ile etkilesimlerinin nasil farklilik gosterdigini floresans siddetlerinin degisimlerinden
yararlanarak incelemektir. Asagidaki tabloda sentezlenen tiirevler ile biyokonjugatlarinin

etkilesimlerinin floresans siddetlerindeki sonuglar1 verilmistir.
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Tablo 5.1. Floresans prob tasiyan boronik asit tiirevierinin sialik asit ve hemaglutinin ile olan
etkilesimlerinin floresans siddetlerinin sonuclari

pH 4 pH7 pH 10
Piren 4a 93.578 92.892 84.378
oksazolon
boronik asit
(4a) 4a+SA 133.828 119.806 142.526
4a+SA+HA 103.854 77.349 152.520
Floren 4b 45.455 226.048 43.145
oksazolon
boronik asit
(4b) 4b+ SA 50.494 185.454 53.525
4b+SA+HA 53.933 202.239 41.937
Akridin 4c 379.837 40.543 111.073
oksazolon
boronik asit
(4c) 4c+ SA 74.214 102.966 61.321
4c+SA+HA 65.001 71.418 84.001
Antrasen 4d 999.854 127.116 32.677
oksazolon
boronik asit
(4d) 4d+ SA 159.428 135.202 32.677
4d+SA+HA 50.61 114.901 37.035

Yapilan ¢aligsmalar sonunda 4a tiirevinin sialik asit ile olan etkilesimlerinde pH 4,
7 ve 10’da floresans siddetlerinin arttig1 goriilmistiir. Hemaglutinin ile olan
etkilesimlerin de ise pH 4 ve 7’de floresans siddetinin azaldig1 fakat pH 10’da arttig
goriilmiistiir. Bu sonuglara goére pH 4 ve 7’de boronik asidin sialik asidin a-hidroksi
grubuyla baglanip, hemaglutinin ile olan etkilesiminden sonra floresans probun ayrildig
soylenebilir. pH 10’da sialik asidin gliserol ucuna baglandiginda floresans siddetinin
arttig1 goriilmiistiir. Hemaglutinin ile sialik asidin pH 10’da etkilesime girmedigi bu

yiizden floresans siddetinin artmaya devam ettigi sdylenebilir.
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4b tlirevinin sialik asit ile olan etkilesiminden sonra pH 4 ve 10°da floresans
siddetinin arttig1 fakat bu artislarin ¢ok fazla olmadig: yani sialik asit ile 4b tiirevinin
etkilesiminin bu pH degerleri i¢in smirli oldugu diisiiniilebilir. pH 7°de ise sialik asidin
a-hidroksi grubuna baglandiginda floresans siddetinin azaldigi  goriilmistiir.
Hemaglutinin ile olan etkilesimlerinde ise pH 4’de siddetin arttig1 fakat bu artigin ¢ok
fazla olmadigi, pH 10’da azaldig1 fakat bu azalmanin ¢ok az oldugu ve pH 7°de floresans

siddetinin arttig1 yani baglandigi uctan ayrildigi sdylenebilir.

4c tiirevinin sialik asit olan ile etkilesimlerinde pH 4 ve 10°da floresans siddetinin
azaldigi, pH 7’de ise floresans siddetinin arttig1 goriilmistiir. pH 4°de a-hidroksi grubuna
baglandiginda floresans siddetinin azaldigi, pH 10°da ise sialik asidin gliserol ucuna
baglanarak floresans siddetinin azaldigi goriilmistir. pH 7’de a-hdroksi grubuna
baglandiginda floresans siddetinin arttigi goériilmistiir. Hemaglutinin ile olan
etkilesimlerinde ise pH 4 ve 7’°de floresansin azaldigi, pH 10’da arttig1 goriilmistiir. pH
4’de herhangi bir etkilesim olmadig igin floresans siddetinin azaldigi, pH 7°de ise -
hdroksi grubuna baglanan prob ayrildigi i¢in floresans siddetinin azaldigi ve pH 10’da
gliserol ucuna bagl prob ayrildigi i¢in siddetin arttig1 diisiiniilebilir.

4 d tiirevinde pH 4’de floresans siddetinin azaldigi, pH 7’de arttig1 ve pH 10°da
siddetin degismedigi yani herhangi bir etkilesimin olmadig1 goriilmiistiir. 4 d tiirevi pH
4’de sialik asidin a-hidroksi grubuna baglandiginda floresans siddetinin azaldigi, pH 7°de
ise yine sialik asidin a-hdroksi grubuna baglandiginda floresans siddetinin arttigi
goriilmiistiir. pH 10’da herhangi bir etkilesimin olmadig1 floresans siddetinin
degismemesinden anlasilmaktadir. Hemaglutinin ile olan etkilesimlerinde pH 4 ve 7°de
siddetin azaldigi, pH 10°da ise floresans siddetinin ¢ok az arttig1 goriilmiistiir. pH 4’de
floresans probun sialik asitten ayrilmadigi i¢in floresans siddetinin azalmaya devam ettigi
ve pH 7’de probun sialik asitten ayrildigi i¢in floresans siddetinin azalmis olabilecegi

diistiniilmektedir.

Bu calismalar sonunda en biiyiik floresans siddet degisiminin pH 4’de Antrasen
oksazolon boronik asit ile sialik asit arasinda oldugu ve bu etkilesimler sonunda floresans
siddetinin %95 oraninda soniimlendigi goriilmiistir. Ayrica pH 7°de yapilan

caligmalarda, sialik asit ile tiirevlerin birbiri ile baglanip daha sonra sialik asidin
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hemaglutinin ile olan etkilesimlerinden dolayr sialik asitten ayrildig1 floresans

siddetlerinin degisimlerinden anlasilmaktadir.

Boronik asitler ve monosakkaritler arasindaki etkilesimler hakkinda bir¢ok
calisma yapilmasina ragmen, boronik asitler ve glikoproteinler arasindaki etkilesimler
hakkinda yapilan ¢alismalar ¢ok azdir. Dahasi, bu sinirli ¢alismalar yiizey-immobilize
boronik asitlerin etkilesim analizi {izerine oldugu i¢in, spesifik olmayan adsorpsiyon ve
steroik engelleme s6z konusu olabilir. Biyolojik sivilardaki serbest sialik asit
seviyelerinin dogrudan floresan Ol¢limii, analiz zamanini iyilestirecek ve numune
hazirlama igin gerekli olan zamani ortadan kaldiracaktir. Bu ¢aligmalar sonunda
sentezlenen floresans prob tasiyan oksazolon boronik asit tiirevlerinin; hiicreler, viriisler
ve mikroorganizmalar gibi biyolojik zarlar {izerinde bulunan sialik asitlerin diger
biyolojik karbonhidratlar ile olan etkilesimlerini spesifik bir tanima alani olarak

calisilabilecegini gostermektedir.

Yapilan bu c¢aligmanin diger calismalardan en biiyilk farki fenilboronik asit-
oksazolon kopriisii olusturulup konjugasyon arttirilarak, floresans 6zellikli, raf 6mrii uzun
yeni tiirevlerin sentezlenmesidir. Ayrica, konjugasyonun artmasi floresans siddetini
artirdig1 i¢in tiirevler 1 ppm ve 10 ppm araliginda kullanildiginda bile floresans degerleri

Olctlilebilmistir.

Sonug olarak sentezlenen bu yeni tiirevlerin influenza viriisiinlin tanimlanmasini
saglamasinin yanisira, hiicre i¢inde meydana gelen sialik asit miktarinin degisimini

gostererek kanser, metastaz ya da tlimorde erken teshis ¢aligmalarina katki saglayacaktir.
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Ek-3 4a bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Ek-11 Antrasen-9-Aldehite ait *H-NMR spektrumu
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