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OZET

Bu ¢alisma ii¢c asamada gerceklestirilmis olup ilk asamada, bor iceren alkil tiirevli siilfonil
hidrazon bilesikleri sentezlenmistir. 3-formil fenil boronik asit kullanilarak sentezlenen
bilesikler, kisa siirede ve ¢evre dostu 6zellige sahip tek-kap yontemiyle gergeklestirilmistir.
Sentezlenen bilesikler sirasiyla; 3-formilfenilboronikasitmetansiilfonilhidrazon (Bor-msh),
3-formilfenilboronikasitetansiilfonilhidrazon (Bor-esh), 3-formilfenilboronikasit propan-
stilfonilhidrazon (Bor-psh) ve 3-formilfenilboronikasitbiitan- siilfonilhidrazon (Bor-
bsh)’dur. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 element analizi (CHNS), *H-NMR, *C-NMR ve
FT-IR spektroskopik yontemlerle analiz edilmistir. Ikinci asamada, sentezlenen bilesiklerin
biyolojik aktiviteleri incelenmistir. Bor tiirevlerinin Gram-pozitif bakteriler (Staphylococcus
aureus ATCC 29213 ve Staphylococcus epidermidis ATCC 35984) ve Gram-negatif
bakterilere (Escherichia coli ATCC 8739 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 22853) karsi
antibakteriyal aktiviteleri in vitro olarak test edilmistir. Bilesikler, bakteri tiirlerine karsi
onemli bir inhibisyon etki sergilemis olup genellikle geleneksel tedavilere direngli biyofilm
ile iliskili enfeksiyonlarla miicadelede umut verici antibiyofilm aktivite gdstermislerdir.
Ayrica antikanser aktiviteleri insan meme kanseri hiicre hattt MDA-MB-231 (ATCC HTB-
26) tizerinde MTT hiicre canlilig1 deneyi kullanilarak ve antioksidan aktiviteleri de DPPH
radikal temizleme yontemi kullanilarak degerlendirildi. Tezin son asamasinda sentezlenen
bilesiklerin bakteri enzimleriyle ve meme kanseri hiicre hatti iizerinde MDA-MB-
231(ATCC HTB-26) iizerinde molekiiler etkilesimlerini incelemek amaciyla molekiiler
yerlestirme calismalari (Molekuler doking) gergeklestirildi. Sonuglar bor bilesiklerinin
bakteriyel enzim sistemleri ve meme kanseri hiicre hatlari ile giiclii baglanma etkilesimlerine
sahip oldugunu gosterdi. Ayrica sentezlenen bilesiklerin farmakokinetigini tahmin etmek
icin ADME calismalar1 yapildi ve hesaplamalar bilesiklerin iyi ila¢ benzeri davranislar
gosterdigini desteklemis oldu. Deneysel sonuclar ve in silico ¢alismalar1 bor bilesiklerinin
aktivitesinin genellikle zincir uzunlugunun artigtyla arttigini gosterdi.
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ABSTRACT

This study was carried out in three stages. In the first stage, boron-containing alkyl derivative
sulfonylhydrazone compounds were synthesized. The compounds synthesized using 3-
formylphenylboronic acid were carried out through a one-pot method, which is quick and
environmentally  friendly. The synthesized compounds are as follows: 3-
formylphenylboronic acid methanesulfonylhydrazone (Bor-msh), 3-formylphenylboronic
acid ethane sulfonylhydrazone (Bor-esh), 3-formylphenylboronic acid propan
sulfonylhydrazone (Bor-psh), and 3-formylphenyl boronic acid butan sulfonyl hydrazone
(Bor-bsh). The structures of the synthesized compounds were analyzed using elemental
analysis (CHNS), *H-NMR, *C-NMR, and FT-IR spectroscopic methods. In the second
stage, the biological activities of the synthesized compounds were investigated. The
antibacterial activities of the boron derivatives were tested in vitro against Gram-positive
bacteria (Staphylococcus aureus ATCC 29213 and Staphylococcus epidermidis ATCC
35984) and Gram-negative bacteria (Escherichia coli ATCC 8739 and Pseudomonas
aeruginosa ATCC 22853). The compounds exhibited significant inhibitory effects against
the bacterial species and showed promising antibiofilm activity, particularly in combating
infections related to biofilm resistance to traditional treatments. Additionally, anticancer
activities were evaluated using the MTT cell viability assay on the human breast cancer cell
line MDA-MB-231 (ATCC HTB-26), and antioxidant activities were assessed using the
DPPH radical scavenging method. In the final stage of the thesis, molecular docking studies
were conducted to investigate the molecular interactions of the synthesized compounds with
the bacterial enzymes and the anticancer activity of the compounds on the MDA-MB-231
breast cancer cell line (ATCC HTB-26). The results showed that the boron compounds have
strong binding interactions with bacterial enzyme systems and breast cancer cell lines.
Furthermore, ADME studies were conducted to predict the pharmacokinetics of the
synthesized compounds, and the calculations supported that the compounds exhibit good
drug-like behaviors. Experimental results and in silico studies showed that the activity of the
boron compounds generally increased with the increase in chain length.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar

°C Derece Celcius

9 Gram

mg Miligram

M Molar derisim

mM Milimolar derisim

mL Mililitre

MHz Megahertz

nm Nanometre

S Saniye

nL Mikrolitre

pM Mikromolar derigim

v Gerilme titresimi

Kisaltmalar Aciklamalar

ATCC The American Type Culture Collection
CLSI Laboratuvar Standartlart Enstitiisii

CVv Kristal Viyole

DMEM Dulbecco Modifiye Eagle Ortami
FT-IR Fourier Transform Infrared Spektroskopisi
MDA-MB-231 Insan Meme Kanseri Hiicre Hatt:
MHB Mueller Hinton besiyeri

MIC Minimum Inhibitér Konsantrasyon
NMR Niikleer Magnetik RezonansSpektroskopisi
oD Optik Yogunluk

SDS Sodyum Dodesil Siilfat



1. GIRIS

Hastane kaynakli enfeksiyonlar ve bu enfeksiyonlara neden olan gram negatif ve gram
pozitif bakteriyel enfeksiyonlar, ¢6ziimii zor bir sorun haline gelmistir [1]. Hastanelerde
yogun antibiyotik kullanimi nedeniyle patojen mikroorganizmalarin giderek direngli hale
geldigi gbzlenmektedir. Antibiyotik direnci, diinya ¢apinda tahmini 2,8 milyon vakayla
biiyiiyen bir sorundur. Yalnizca Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil antibiyotige direngli
enfeksiyonlar nedeniyle yaklasik 35.000 6limlii vaka tespit edilmistir. Bu enfeksiyonlarin
tedavisinde etkili olan antimikrobiyallerin sayisi, mikroorganizmalarin bu ilaglara direng
kazanmasindan dolay1 giderek azalmaktadir. Bu konu 6zellikle hastanelerde biiyiik bir sorun
haline gelmistir. Hastane kaynakli enfeksiyonlar arasinda ilaca direngli gram-negatif
bakteriler giderek yayginlasmaktadir. Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli ve Acinetobacter baumannii ABD'deki gram-negatif hastane kaynakli
enfeksiyonlarin ¢gogunlugunu olusturmaktadir [2]. Cogunlukla ¢oklu ilag direncinin temel
sorumlusu olarak antibiyotiklerin gereksiz ve akilci olmayan kullanim1 gosterilmektedir ve
dolayistyla halk sagligini tehdit etmektedir. Bu nedenle diinya capinda bu konuyla ilgili
onemli calismalar yapilmistir [3]. Direng, mikroorganizmalarin ve antimikrobiyallerin
tiriine bagl olarak, ilacin hiicre i¢i konsantrasyonunu azaltmak icin hedef bodlgenin
degistirilmesi veya antibiyotiklerin inaktivasyonu yoluyla ortaya ¢ikabilir. Bu
mekanizmalara ek olarak biyofilm olusumunun, cesitli mikroorganizmalarda antibiyotik
direncine katkida bulunarak kronik enfeksiyonlara yol agmasit muhtemeldir. Biyofilm, insan
dokusu i¢indeki tibbi implantlarda olustugu ve ¢ok sayida ciddi kronik enfeksiyona karistigi
icin tibbi sektorde kritik bir sorundur. Biyofilmler, kendi iirettikleri hiicre dis1 bir matrisle
cevrelenen mikroorganizma topluluklaridir. Biyofilm olusturan bakterilerin bu matrise
gémiilii durumu onlar antibiyotiklere, UV 1s181na, kimyasal biyositlere, konak bagisiklik
tepkisine ve diger dis streslere kars1 olduk¢a dayanikli hale getiren 6zellikler kazandirir.
Biyofilm, bariyer gorevi gorerek mikroorganizmalari asir1 sicaklik, pH, basing, zayif
besinler, antibiyotikler vb. gibi zorlu ¢evre kosullarindan koruyabilir. Bu nedenle biyofilmle

ilgili enfeksiyonlarin tedavisi zordur ve kolayca tedavi edilemez [4,5].

Yeni ilaglarin gelistirilmesinin siirli olmas1 ve mikroorganizmalarin mevcut antibiyotiklere
karsi diren¢ mekanizmalar1 gelistirmesi ile birlikte 6zellikle biyofilm olusturan

mikroorganizmalara yonelik yeni antimikrobiyal ajanlara ihtiya¢ oldugu ortaya ¢ikmustir.



Olgun biyofilmler c¢evresel stres faktorlerine, antibiyotiklere ve bagisiklik tepkisine karsi
tolerans1 temsil ettiginden, biyofilm biiylimesiyle iliskili enfeksiyonlarin ortadan
kaldirilmasi genellikle zordur. Biyofilimler, en kotii ¢evresel kosullara direnebilen ve hatta
antibiyotik tedavisinden bile sag c¢ikabilen kompakt bakteri yapilaridir. Ayrica antibiyotik
tedavisi sirasinda subklinik konsantrasyon (diisiik konsantrasyon) biyofilme yayilabilir ve
bu da bakteri hiicrelerini 6ldiirmek i¢in yeterli degildir. Antibiyotik direncinin artan siklig1
ve biyofilmin birgok bakteri olusturma yetenegi nedeniyle, gesitli yeni ve anti-bakteriyel ve

anti-biyofilm ajanlarinin arastirilmasi 6nem kazanmustir [6,7].

Calismamizin amaci, literatiirde ilag olarak 6nemi vurgulanmis olan siilfonamid ve hidrazin
gruplar iceren farkli aromatik aldehit kondenzasyon tepkimesi yoluyla bor igeren yeni
farmakolojik 6zellige sahip tiirler elde etmek ve bu tiirlerin antibakteriyel, antibiyofilm,
antikanser aktivitelerini inceliyerek yeni nesil ilag aday1 olup olamayacagini belirlemektir.

Daha onceki c¢alismalarda siilfonamid/siilfa ilaci, siilfonil hidrazon ve bunlarin metal
kompleksleri sentezlenmis ve sentezlenen bilesiklerin spektroskopik 6zellikleri, anti-kanser,
anti-karbonikanhidraz ve anti-mikrobiyal aktiviteleri incelenmistir [8-1]. Bu calismada
farkl alkil gruplari ile bor igeren ¢evre dostu yeni dort adet alkil siilfonil hidrazon bilesikleri
(3-formilfenilboronikasitmetansiilfonilhidrazon (bor-msh), 3-formilfenilboronikasitetan
stilfonil hidrazon (bor-esh), 3-formilfenilboronikasitpropansiilfonil hidrazon (bor-psh) ve 3-
formilfenilboronikasitbiitansiilfonilhidrazon (bor-bsh)) sentezlendi ve antibakteriyel,

antibiyofilm, antikanser aktiviteleri arastirildi (Sekil 1.1.).
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Sekil 1.1. Sentezlenen borlu bilesiklerin yapilari



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Bor iceren Bilesiklerin Onemi

Bor, farmasdtik bilesiklerde, giibrelerde, bocek oldiiriiciilerde, korozyon onleyicilerde,
boyarmadde {iiretiminde, deterjan yapiminda, fizyon tepkimelerinin kontroliinii saglamak
i¢cin notron yakalayici olarak niikleer reaktorlerde ve borcam iiretimi gibi gesitli alanlarda

kullanilmaktadir [12].

Bor, bitkiler ve algler i¢in hayati 6neme sahiptir ve eksikligi bitkilerde olumsuz etkilere
neden olarak genellikle bitkinin Oliimiine yol agar. Borun, polisakarit gruplariyla
kompleksler olusturdugu ve bitki hiicre duvari zarindaki diollerle etkilesime girerek yapisal
biitiinliigii sagladigi bilinmektedir [13]. Hiicre duvari olusumu, borun ana rolii gibi
goriinsede, borun azot fiksasyonu ve bitki metabolizmas1 gibi diger birka¢ bitki
biyomekanizmasinda da gerekli oldugu bilinmektedir. Meyve, sebze ve kabuklu kuru
yemislerde bol miktarda bulunan borlu bilesikler, organik borat esterler ve inorganik oksijen

igeren boratlar olarak bulunur.

Diinya Saglik Orgiitii, borun insanlarin saglig1 igin "muhtemelen gerekli element” oldugunu
belirtmistir [14]. Bor genellikle cilt, beyin, sindirim sistemi, iskelet ve bagisiklik organlari
ve sistemleri de dahil olmak {izere ¢esitli organlar ve viicut sistemlerini olumlu olarak etkiler.
Borun, memelilerin kemik saglig1 agisindan 6nemli oldugu ve kemiklerde diger dokulara
gore daha yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu belirlenmistir. Bor eksikligi, idrarda
kalsiyum ve magnezyum atilimini artirir ve postmenopozal kadinlarda 17-B-estradiol ve
testosteron seviyelerini diistiriir. Borun, 6zellikle kalsiyum ve magnezyum metabolizmasini
aktive etme yetenegi nedeniyle kemik gelisiminde dnemli bir islevi oldugu bilinmektedir.
Bu baglamda, artrit, osteoartrit ve osteoporoz gibi hastaliklarin 6nlenmesinde etkili
oldugunu gosteren birgok caligma bulunmaktadir [15]. Bor, beyin fonksiyonu ve biligsel
performans iizerinde de etkilidir. Yapilan bir arastirmada diisiik oranda ve yiiksek oranda
bor takviyesi alan deneklerde beyindeki elektriksel aktiviteleri 6l¢iilerek (EEG) elde edilen
datalar bor eksikliginin beyin aktivitelerini olumsuz etkiledigini ortaya ¢ikarmistir [16].

Gorustovich ve arkadaglar tarafindan fareler iizerinde yapilan bir ¢calismada, bor eksikligi

iceren diyetlerin dental kemik modelleme ve yeniden modelleme iizerindeki etkisi



incelenmistir. Calismada, bor eksikligi igceren diyetlerin, bor takviyesi yapilan kontrol
diyetlerine kiyasla farelerde kemik olusumunu engelledigi tespit edilmistir [18]. Yine benzer
bir calismaya gore, sicanlarda bor eksikliginin omurga gelisiminde kemik hacminin
azalmasina yol actig1 bulunmustur. Diyabet nedeniyle osteoporoz gelisen farelerle yapilan
bir diger ¢alismada ise, bor takviyelerinin kemik giiclinii ve genel saglig1 sadece diyabetik
farelerde degil, ayn1 zamanda kontrol grubunda da iyilestirdigi gozlemlenmistir. Bu
sonuglar, diger hayvan calismalarlariyla tutarlilik gosterdigi i¢cin bor takviyesinin kemik

giicii i¢in faydali olabilecegi 6ne siiriilmektedir [19].

Yapilan deneysel ¢alismalarda bor eksikligine maruz kalan deneklerde hizli bir sekilde D
vitamini, kalsiyum, potasyum, magnezyum ve kolekalsiferol (Ds vitamini) eksikligi tespit
edilmistir. Borun viicutta kalsiyum, magnezyum ve D vitamini ile etkilesime girerek kemik
gelisimine katkida bulundugu belirlenmistir. Giinliik olarak gidalardan insan viicuduna 0,3-
4,2 mg araliginda bor alinmaktadir. Bor eksikliginin, D vitamini aktivitesini digiirerek

gelisme geriligi ve kemik olusum anormallikleri gibi sorunlara neden oldugu tespit edilmistir

[20].

Bor igerikli dogal bilesikler giinlimiizde besin takviyesi olarak da kullanilmaktadir. Bor
eksikligine kars1 takviye olarak borlu karisim mineralleri piyasada satilmaktadir. Bor, son
zamanlarda beslenme ve biyokimya alanlarindaki etkili roliiyle dikkat cekmektedir. Ilag
endiistrisi arastirmacilar1 ¢esitli hastaliklarin Onlenmesi, tanisi ve tedavisi amaciyla
molekiillere bor atomlar1 ekleyerek yeni molekiiller tasarlamaktadirlar. Bor igeren
bilesiklerin optik, biyolojik, anti-kanser, antiviral vb. gibi genis uygulama alanlar1 vardir.
Bor uzun bir siiredir tip diinyasinin ihmal ettigi bir elementtir. Borik asidin, karinca ilaci
olarak kullanilan karisimin iginde bulunmasi ve bazi tibbi ilaglarin toksisiteye neden
oldugunun rapor edilmesi, borun toksik etkisinin olduguna kanaat getirilmesine neden olmus
ve uzun yillar borlu bilesiklerin arastirmacilar tarafindan ithmal edilmesine yol agmuistir.
Ancak bor igeren tibbi ilaclarin toksisitesini arastiran tiim ¢alismalar sadece borik asit ve
fenilboronik asit ile ilgilidir. 20. yiizyilin sonlarinda, elemental borun ve bazi borlu
bilesiklerin insanlar ve hayvanlar i¢in diisiik toksisiteye sahip oldugu kesin olarak rapor
edilmistir. Fareler lizerinde yapilan deneylerde borik asidin toksik etkisinin olmadigi ya da
sofra tuzundan daha az miktarda LD (S8liimciil miktar) degerine sahip oldugu ispatlanmistir
[21].



Bu konuda yapilan arastirmalar, toksisitenin dogrudan bordan kaynaklanmadigini

gostermistir. Bu amagcla halen bir¢ok arastirma ve klinik dncesi testler yapilmaktadir [22].

Pek ¢ok ilaca kars1 direngli patojenlerin yaydigi tehlike yeni ve daha etkili alternatif ilaglarin
sentezlenmesini gerektirmektedir. ilaglardaki etken maddeler, yapilacak baz1 ufak yapisal
degisikliklerle 6zel ve secici antibiyotikler haline getirilmeye calisilmaktadir. Bu yapisal
degisiklikler arasinda borlu bilesikler umut verici alternatiflerden biri olarak &ne

cikmaktadir.

Yaklasik bir yiizyildir borun tipta kullanimi sadece antiseptiklerle sinirliyken son yillarda
bor igeren bilesiklerin kullanim1 antibiyotiklere ve antikanser ilaglara kadar genislemistir.
Borun baz1 belli kimyasal ozellikleri, bor iceren bilesiklerin tipta kullanimina neden
olmustur. Bos p-orbitali sayesinde niikleofillerle koordine kovalent bag yapabilmeleri
nedeniyle ¢ok kuvvetli Lewis asit olmalar1 ve kolaylikla sp? hibritlesmesinden sp® diizgiin
dortyiizli hibrit yapiya doniisebilmeleri borlu bilesiklere ayricalikli 6zellik vermektedir.

Bor atomunun belirgin elektronik ve yapisal ozellikleri, kararli ve koordineli baglar
olusturma yetenegiyle birlesince, gelistirilmis gii¢, secicilik ve olumlu farmakokinetik
ozelliklere sahip yeni farmasotik ajanlar tasarlamak igin ¢esitli olasiliklar sunar. Borun
Lewis asiditesi, elektron eksikligi ve elektron alicis1 olarak hareket etme yetenegi gibi
benzersiz Ozellikleri, proteinler, enzimler ve reseptorler dahil olmak iizere biyolojik
hedeflerle spesifik etkilesimlerin olugsmasini saglar. Bor atomlarinin ila¢ molekiillerine dahil

edilmesi, farmakolojik potansiyellerine katkida bulunan ¢ok sayida avantaj sunar.

Son yillarda, bor bazli bilesiklerin tibbi kimyas1 kapsamli bir sekilde arastirilmis ve kanser,
enfeksiyonlar, inflamatuar ve norolojik bozukluklar gibi hstaliklar ve durumlarla miicadele
etmek icin ilaglar tasarlanmistir. Ozellikle borun, tibbi kimyada énemli potansiyeli olan bir
ilag hedefi sinifi olan metaloenzim karbonik anhidrazlarin inhibit6rlerinin gelistirilmesi i¢in
de degerli bir element oldugu kanitlanmistir. Borun bos p orbitalindeki elektron
eksikliginden kaynakli 6zellikleri ve ayrica Lewis asit-baz etki mekanizmasiyla karbonik
anhidrazlar1 inhibe edebilen boronik asitler ve benzoksaboroler gibi yeni ¢inko baglayici

karbonik anhidraz inhibitorlerinin kesfine yol agmistir [23].
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2.2. Tedavi Amach Olarak Kullanilan Bor iceren Ilaclar ve Gida Takviyeleri

Bortezomib (Velcade), 2005 yilinda ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan
ilk borik asit iceren ilagtir. Bu ilag, bir tiir beyaz kan hiicresi kanseri olan ¢oklu miyelom
kanserinin tedavisi i¢in haftalik enjeksiyonlar seklinde kullanilan bir proteazom

inhibitoriidiir [24,25].
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Sekil 2.1. Bortezomib molekiiliiniin yapis1

Boronik asitlerin genel faydali 6zellikleri nedeniyle, Velcade'in onaylanmasindan bu yana,
tibbi kimyada boronik asitlere olan ilgi artmis diger bor igerikli ilaglarin sentezlenmesinin

onti acilmistir.

Ixazomib (ticari adi Ninlaro), bortezomib gibi bir borik asit tiirevi olan bu ilag ¢oklu
miyelomun tedavisine yonelik kullanilir. Bortezomib gibi bir proteazom inhibitorii olarak
gorev yapar. Ilk oral proteasom inhibitdriidiirii olan Ixazomib 2015 yilinda ABD Gida ve
[lag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir. Ixazomib, Bortezomib'den daha iyi
farmakokinetik ozelliklere sahip bor igeren proteasom inhibitérlerinin taranmasi sonucu
kesfedilmistir. Etki mekanizmasinin Bortezomib ile neredeyse ayni oldugu bulunmustur.
Ancak, Ixazomib’in daha etkili oldugu, istenmeyen yan etkiler yaratmaya daha az egilimli
oldugu (daha yiiksek spesifiklik) ve hatta Bortezomib'e diren¢ gelistirmis bazi hastalari
tedavi edebildigi bulunmustur. Onaylanmis olmasina ragmen, Ixazomib, multipl miyeloma
tedavisinde kombinasyon terapilerinin bir pargasi olarak klinik denemelerden ge¢gmektedir

[25].
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Sekil 2.2. Ixazomib molekiiliiniin yapisi

Vaborbaktam, idrar, karin ve akciger enfeksiyonlarmin tedavisinde antibiyotiklerle

kombinasyon halinde kullanilan bir B-laktamaz inhibitoriidiir.
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Sekil 2.3. Vaborbaktam molekiiliiniin yapis1

Tavaborole Kerydin markasi altinda, tirnak mantar1 (onikomikoz) tedavisine yonelik topikal
bir antifungal ilactir. Tavaborole, 2014 yilinda ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan
bu hastaligin tedavisi igin kiiresel onay aldi. ilag, protein sentezi i¢in gerekli olan temel bir
mantar enzimi olan 16sil-tRNA sentetaz1 inhibe eder. Cesitli mantar tiirlerine karsi test

edildiginde, genis spektrumlu antifungal aktiviteye sahip oldugu bulunmustur [25].

F

Sekil 2.4. Tavaborole molekiiliiniin yapisi.

Crisaborol, 2017 yilinda ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan birden fazla
marka altinda satilmaktadir, yetigskinlerde ve c¢ocuklarda orta siddette atopik
dermatitin (egzama) tedavisinde steroidal olmayan topikal bir ilag olarak
kullanilmaktadir. Crisaborole bir fosfodiesteraz 4 (PDE-4) inhibitériidiir [25].



Sekil 2.5. Crisaborol molekiiliiniin yapis1

Vabomere, 2017 yilinda ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) ve Kanada Saglik Bakanlig
tarafindan bakteriyel enfeksiyonlari tedavi etmek i¢in onaylanmis bir kombinasyon ilagtir.
Vabormaktam, bir B-laktamaz inhibitrii ve Meropenem, bakteriyel hiicre duvari sentezini
inhibe eden bir bilesendir. Vabormaktam, B-laktamazlar tarafindan hidrolizini 6nlemek igin

karbapenem olan Meropenem ile birlikte uygulanmaktadir [25,26].

FruiteX-B adi altinda satilan kalsiyum fruktoborat, meyve ve sebzelerde dogal olarak
bulunur ve fruktoz ile boronik asitlerin (intraseliiler) veya esterlerin (ekstraseliiler)
kompleksidir. Kalsiyum fruktoborat (sekil 2.6.), bor bazli besin takviyelerinden biridir ve
kimyasal yapisi, yenilebilir bitkilerde bulunan bis-manitol, bis-sorbitol, bis-fruktoz ve bis-
sakroz borat kompleksleri gibi dogal boron formlarindan birine benzer. Kemik ve
kardiyovaskiiler sagligi iyilestirme iddiasiyla bir takviye olarak satilmaktadir. Bu iddialar
tamamen dogrulanmamis olsada, osteoartritli orta yasl bireyler iizerinde yapilan bir calisma,
kalsiyum fruktoboratin kisa vadede hastalarin yasam kalitesinde iyilesmeye yol actig
belirlenmistir. In vitro ¢calismalari, kalsiyum fruktoboratin siiperoksit iyonu temizleyici ve
anti-inflamatuar ajan oldugunu ortaya koymustur. Insanlarda da gozle gériiliir bir yan etkisi

olmadig1 anlasilmistir [27, 28].

Sekil 2.6. Kalsiyum fruktoborat bilesiginin yapisi



Bakteriyel vajinozis tedavisi i¢in krem olarak klinik denemelerden gegmesine ragmen, borik
asit (Seki 2.7.) cozeltileri ve tozlari, yillardir géz hastaliklar1 veya vajinal kullanim igin

recetesiz olarak temin edilebilmektedir. Ancak etkinligi sorgulanmaktadir [28].

Sekil 2.7. Borik asit bilesiginin yapisi

Borlu bilesikler ve biyolojik aktiviteleri ile ilgi yapilan arastirmalar incelendiginde;

Priyanka Sharma ve arkadaslari yapmis oldugu calismada (2010) ilk kez bor ve
heteroniikleer tiirevleri iceren Schiff bazlar1 sentezlendi ve karakterize edildi. Asagida
goriilen bilesikler Aspergillus niger ve A. flavus ‘a mantarlarina kars1 aktiviteleri incelenerek

rapor edilmistir [29].
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Sekil 2.8. Bor ve heteroniikleer tiirevleri igeren Schiff bazlari
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Yapilan calismada bor igeren tiirevlerinin baslangi¢ ligantlara gore inhibitdr 6zelliklerinin
daha biiyiikk oldugu gozlemlendi. Kullanilan mantarlar {izerinde aktivite siralamasi su

sekildedir; heterodintikleer > mononiikleer > ligandlar.

Salih Pasa ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada cesitli amino asitlerden ve amino
asit analogundan boronik Schiff baz bilesikleri sentezlenmis ve elde edilen bor bilesikleri,
Ishikawa endometrial kanser hiicreleri lizerinde farkli konsantrasyonlarda incelenmistir. Bor
iceren tiim bilesiklerin farkli yilizdelerde kontrol edilebilir sekilde kanser hiicrelerini
oldiirdiigi tespit edilmistir [30]. Borlu bilesikler (1, 2, 3, 4) ile elde edilen antikanser
aktivitelerinin, molekiillerin dozlar1 ve siireye bagl olarak hiicre hatlari {izerinde arttigi

gbzlemlenmigtir. Calisilan bilesikler asagida verilmektedir (Sekil 2.9.).

Sekil 2.9. Bor igeren Schiff bazlari

Ayn1 yazarlarin yapmis oldugu diger bir ¢alismada; 6 tane imin tiirevi ligandlar sentezlenmis
ve in vitro olarak antiproliferatif etkileri ve sitotoksik potansiyelleri incelenmistir. Bilesik
1- 6 biyolojik deneylere tabi tutulmustur. Bunlardan bilesik 1, kiikiirt atomlar1 ve boronik
asit gruplar1 (-B(OH).) igermesi bakimindan diger bilesiklerden farklidir. Bilesik 2, 3 ve 4
ise sirastyla hidroksil (-OH), N,N-dimetil (-N(CH3)2), metoksi (-OCH3) gibi cesitli

fonksiyonel gruplarla uzun konjugasyona sahiptir. Bilesikler 5 ve 6, amino asit benzeri bir



11

oncili molekiil (2-amino tereftalik asit) icermektedir. Tiim bilesiklerin antiradikal ve enzim

aktiviteleri degerlendirildi. Elde edilen bilesikler (1-6), uygulanan siireglere bagli olarak

cesitli anlamli sonuglar sergiledi.
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Sekil 2.10. imin tiirevi ligandlar

Sentezlenen bilesiklerin Ishikawa endometrial kanser hiicreleri iizerindeki sitotoksisitesi

MTT deneyi ile incelendi. Imin yapilarmin etkilesimi sonrasi kanser hiicrelerinin hiicre

canliligint degerlendirmek icin ¢esitli konsantrasyonlar kullanild.

Bilesik 1,

kanser

hiicrelerinde minimum konsantrasyon (100 pM) uygulanmasi nedeniyle diger tiim

molekiiller arasinda en iyi sonuglari gosterdigi i¢in bilesik 1’in antiproliferatif terapotik ajan

olarak kullanilma olasiig1 daha yiiksektir. Onemli antiproliferatif etkinin, 1'in yapisinda

bulunan imin, boronik ve tiyo gruplarindan kaynaklanabilecegi ve kanser hiicrelerine karsi

serbest elektron ciftleri ile elektron eksik dogasiyla ilgili sinerjik bir etkiden dogabilecegi

diistiniilmektedir [31].
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2.3. Sulfonamidler

Siilfonamidler insan ve hayvan bakteriyel enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in genis spektrumlu
farmakolojik olarak kullanilan 6nemli bir sentetik antimikrobiyal ila¢ sinifidir [32]. Yapisal
olarak siilfonamidler belirgin 6 veya 5 fiyeli heterosiklik halkalar ile karakterize -
SO2NH:> ve/veya -SO2NH- grubu igeren organo-kiikiirt bilesikleridir. Siilfonamid ilaglar
sistemik olarak kullanilan ve tipta antibiyotik devriminin 6niinii agmustir, cogu gram-pozitif
ve gram-negatif organizmaya karsi genis bir spektruma sahip sentetik bakteriyostatik
antibiyotiklerdir. Stilfonamidler bakterilerde bulunan ve yasamsal 6nemi olan folik asit
sentezi i¢in gerekli p-amino benzoik asitin (PABA) yerine gecerek niikleik asit sentezini
inhibe eder. Bakterilerin folat sentezini durdurur ve bdylelikle piirin ve DNA sentezi i¢in
ihtiya¢g duydugu p-aminobenzoik asidin dihidropteroata doniisiimiinii engeller ve boylelikle
antibakteriyel etki gosterirler. P-amino benzoik asit (PABA) ile siilfonamid arasindaki

benzerlik Sekil 2.11.’de goriilmektedir [33,34].

NH, Kk NH, A
6.7 Angstrom 6.9 Angstrom
C O—S—=0
A
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2.3 Angstrom 2.4 Angstrom

p-amino benzoik asit Siilfanilamid

Sekil 2.11. P-amino benzoik asit ile siilfanilamid bilesiklerinin benzerligi.

Siilfonamidler, bagirsak bakterileri Escherichia coli, Klebsiella, Salmonella, Shigella ve
Enterobacter tiirleri gibi gram pozitif ve bazi gram negatif bakterilere karsi etkili, genis etki
spektrumuna sahip antimikrobiyal ilaglardir [33]. Siilfonamidler E. coli'ye kars1 iyi, Proteus
mirabilis ve Enterobacter tiirlerine kars1 orta, Klebsiella'ya kars1 zayif aktivite gosterirken,
Pseudomonas aeruginosa ve Serratia tiirlerine karsi higbir inhibitor aktivite gostermezler.
Siilfonamidler ayrica mantarlara (Pneumocystis carinii) ve protozoalara (Toxoplasma
gondii) kars1 da etkilidir. Siilfonamidler etki agisindan farklilik gosterir ancak antimikrobiyal

aktivite spektrumu agisindan farklilik gostermez [34,35].
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Yiizyillardan beri insanlar patojenlere maruz kalmistir. Mevcut modern tipta mikrobiyal
enfeksiyonlar, tibbi uygulamada yalnizca birka¢ antimikrobiyal maddenin kullanildigi,
giderek biiyliyen 6nemli bir sorundur. Halihazirda c¢esitli antimikrobiyal ajanlar mevcut
olmasina ragmen, yeni ve spesifik antimikrobiyal ajanlarin gelistirilmesine yonelik kritik bir
ihtiyag vardir. Siilfonamidlerin etkili bir sekilde sentezlenen ilk segici toksik antimikrobiyal
ilaclar oldugu bilinmektedir. Emilebilir veya emilemeyen formda oral siilfonamidler ve
topikal stilfonamidler olarak siniflandirilabilen antimikrobiyal aktiviteye sahip genis ilag
grubunu temsil eder. Etki siiresi ve yarilanma Omriine bagli olarak, emilebilir oral
stilfonamidler ayrica kisa etkili (3-8 saat), orta etkili antiviral ve antifungal aktiviteye
boliinebilir. Siilfonamidler, genis bir etki spektrumuna sahip, gram-pozitiflere karsi etkili ve
antimikrobiyal ilaglardir. Bagirsak bakterileri Escherichia coli, Klebsiella, Salmonella,
Shigella ve Enterobacter tiirleri gibi belirli gram-negatif bakteriler ve ayrica antifungal
(Pneumocystis carinii) ve anti-protozoan aktiviteye sahiptir. Antimikrobiyal aktiviteye sahip

stilfonamidler, farkli sekillerde siniflandirilabilen genis bir ilag grubunu temsil eder.

2.3.1. Tedavi amacgh kullanilan bazi siilfonamid bilesikleri

Ug siilfonamid, siilfizoksazol, siilfametizol ve siilfasalazin, oral kullanim igin tek ilag olarak
kullanilmaktadir. Siilfizoksazol (Siilfofurazol olarak da bilinir) pek cok gram negatif ve
gram pozitif organizmalara karsi antibiyotik aktivitelere sahiptir. Sekil 2.12.°de

Siilfisoksazol molekiiliiniin yapis1 verilmektedir.

Sekil 2.12. Siilfisoksazol molekiiliiniin yapis1
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Siilfametizol onaylanmis bir siilfonamid antibiyotiktir ve idrar yolu enfeksiyonunun

tedavisi i¢in kullanilir (Sekil 2.13).

N—N o)
/ /!
H3c< )—rNH—S
-

NH,

Sekil 2.13. Siilfametizol molekiiliiniin yapisi.

Siilfasalazin romatoid artrit, iilseratif kolit ve Crohn hastaligini tedavi etmek i¢in kullanilan

bir ilagtir (Sekil 2.14).

Sekil 2.14. Siilfasalazin molekiiliiniin yapist

FDA onayli bazi siilfonamid ve siilfonil fonksiyonel gruplar Cizelge 2.1'de listelenmistir.
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Cizelge 2.1. 1937'den 2012'ye kadar FDA tarafindan onaylanan siilfonamidler veya siilfonil
grubu iceren ilaclarin bazilari

Kullanim alam

flag ad1 Geometrik yapisi
1-Streptozol NH; Dermatoloji
0=8=0
NH,
Antibiyotik

2-Sulfadiazine

@
¥
O

NH

=N
Y

3-Sulfapyridine

O—(/)—O

-
-

—NH
=N

=
™

Anti-enfektif

4-Diuril

Kardiyovaskiiler

5-Trancopal

Kas-Iskelet

6-Amsacrine

Onkoloji

7-Sulfamethoxazole

Anti-enfektif

8-Imitrex

Sinir sistemi
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Cizelge 2.1. (devam) 1937'den 2012'ye kadar FDA tarafindan onaylanan siilfonamidler veya
siilfonil grubu iceren ilaglarin bazilar

Mag adi Geometrik yapisi Kullanim alan
9-Celebrex ONC/MSK
9 o

HoN™\
\_ 7/
/i
,{} N\~""CF,
10-Sulfisoxazole N—o Antibiyotik
/ \V/
Y
N/
T L
NH,
11-Sulfamethizole o0 NN Antibiyotik

12-Sildenafil o) Genito-Uriner ve
(Viagra) Seks Hormonu

Stilfonamid bilesikleri ve biyolojik aktiviteleri ile ilgi yapilan arastirmalar incelendiginde;

Ummiithan O. Ozdemir ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada (2009) yeni
stilfonamid tiirevleri ve metal kompleksleri sentezlenmis ve karakterizasyonu yapilmistir
Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyal aktiviteleri, Gram pozitif bakterilere: Staphylococcus
aureus, Bacillus subtilis ve Bacillus megaterium; Gram negatif bakterilere: Salmonella
enteritidis ve Escherichia coli karsit mikro damlatma s1vi yontemi kullanilarak incelenmistir.
Antibakteriyal sonuglar, siilfonamid tiirevleri ve bunlarin komplekslerinin test edilen
bakterilere karst 194 ile 610 pg/mL arasindaki MIC degerlerinde genis bir aktivite
spektrumuna sahip oldugunu agikca gosterdi. Biyolojik aktivite taramasi, ligantlarin test
edilen bakterilere kars1 komplekslerden daha fazla aktiviteye sahip oldugunu goéstermistir

[36]. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 Sekil 2.15°de verilmistir.
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Smsalmsh ; R=H

Smafinsh ; R=CHj

0 0 g
I/ Iy
.
R HNY TCH, Hlf HNE:H CHg
HE 1 H.C _h i 20
3 _N\M'/O -nHO 3 g - HLO
o N=e CH 0~ L N=¢ CH
L& 3 HO WK cH :
HE . NH Ayt 3
i 7’1

NiSmsalmsh ; R=H, M=Ni, n=2 CoSmafmsh

CoSmsalmsh ; R=H, M=Co, n=2;

NiSmafimsh : R=CHai, M=Ni, n=0;

Sekil 2.15. Siilfonil hidrazon bilesikleri ve metal komplekslerinin yapilari

Hasan Ufuk Celebioglu ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢aligmada (2021) heteroatom
iceren siilfonil hidrazon tiirevleri sentezlenmistir ve antikanser ve antimikrobiyal 6zellikleri
ile Alzheimer hastaligt ve diyabette rol oynayabilecek enzimler tizerindeki etkileri
incelenmistir. Bu calismada kullanilan heterosiklik bilesikler, antibiyotiklere alternatif
olabilecek potansiyel adaylar olarak gosterilmistir. Calismada test edilen bilesikler, insan
meme ve prostat kanseri hiicrelerinde giiglii sitotoksik etki gdstermistir. Molekiiler
yerlestirme hesaplamalarindan elde edilen parametreler, siilfonil hidrazon tiirevlerinin
enzimler ile etkilesimlerinin sonucunu teorik olarak sunmustur. Elde edilen degerler
1s181nda, teorik hesaplamalarin deneysel verilerle tutarli oldugu anlasilmistir. Bu c¢alisma,
heteroatom igeren siilfonil hidrazon tiirevlerinin ¢esitli biyolojik aktivitelerine dair bir bakis
acis1 sunmakta ve bu bilesiklerin farkli hastaliklar ve durumlarin tedavisi i¢in umut verici
yeni ajanlar olabilecegini gostermektedir. Sentezlenen bilesiklerin geometrik yapilart Sekil
2.16 da verilmektedir. Bilesik 2 sirasiyla S. aureus ve E. coli bakterileri i¢in 831,4 + 143,3
mg/mL ve 703,2 + 187,3 mg/mL MIC degerlerine sahip olarak en iyi sonucu verimistir [37].



18

S (3} 0\/\/

Sekil 2.16. Siilfonil hidrazon igeren heterosiklik bilesikler

Oliv Eidam ve arkadaslar1 (2010) bir dizi siilfonamid i¢eren boronik asit tiirevleri AmpC j-
laktamaz inhibitor etkisi tizerine arastirma yapmistir. Bu kapsamli arastirmada klasik AmpC
B-laktamazlarda bulunan karboksamidlerin yerine siilfonamid gruplarinin bulundugu yeni
bilesikler sentezlendi ve Ki degerleri incelendi. Yapilan ¢aligmada, siilfonamidlerin daha
once kesfedilen karboksamidler ile oldukg¢a farkli bir yapi-aktivite iligkisine sahip oldugu
tespit edildi [38]. Sentezlenen bazi bilesiklerin yapilar1 asagida verilmektedir (Sekil 2.17.).

Siilfonamid boronik asit Karboksamid boronik asit
K, :0,789 uM K;: 18,5 uM
H H
HaC< N o 3G N
3 ’/S\\ j T j
O 9 Bl O, B
HO OH HO OH
H K;: 0,070 uM H K;: 0,570 uM
’fs\: j j
4 B * -
HO™""CH HO™" “OH

Sekil 2.17. Siilfonamid bilesikleri ve Ki degerleri
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Bilesik 3, AmpC B-laktamaz enzimini 0,789 uM Ki degeri ile inhibe etmekte olup, bu,
karboksamid analogu 3c'ye (Ki= 18,5 uM) gore 23 kat ve Penisilin G yan zincirini tasiyan
bilesik 4, bilesik 3'e gore (0,070 uM Ki) 10 kat ve karboksamid analogu igeren 4c'ye gore
(Ki=570 nM) 8 kat daha etken oldugu belirlenmistir [38].

Yuanyuan Si ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada (2019), PT638 bilesiginin MRSA
(Methycilline Resistant Staphylococcus Aureus) Tlzerindeki antibakteriyel aktivitesi
incelenmistir, PT638'in Vero hiicrelerine karsi sitotoksisitesi MTT deneyi kullanilarak
degerlendirilmistir (Sekil 2.18, 2.19).

Bilesik Bilesik Yapisi ICsy (LM) MIC MRSA Vero hiicrelerinin
(ug/mL) Sitotoksiteleri
(ICs) pg/mL)
PT649 ©\ H B,O” 94472 6.25 Belirlenemedi
Is: \o

Q)
O,N
PT638 ©\S,N ! >100 04 2100
o

oN
PT650 Fmsj é‘?H >100 1.56 Belirlenemedi

H OH > Belirlenemedi
650 Q\s'“ g 100 6.25
ll\b o]

H,N
PT662 \©\ " on 3.0+12 3125 >100
0o 0
o 28+ 1 6.25 Belirlenemedi
B.

PT660 @ N
I d’s‘b o

Sekil 2.18. PT638 ve bazi tiirevlerinin Vero hiicrelerine karsi sitotoksisitesi
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ON
H .
g-N B 23 Bilesik
O 0

MRSA MIC = 0.4 pg/mL

SAR3

SAR1: R, = -SO,~

PT635, R, = 4—t-butyl MIC = 25
PT636, R, =4-F MIC =125
PT637, R, = 4-CH, MIC =50

PT657, R, =4-CN MIC > 100
PT658, R, =4-COOH MIC > 100
PT659, R, =2-NO, MIC =6.25

| SAR2a: R, = 4-F
| PT634,R, =-CH,~ MIC>50 |
| PT636, R, =-SO,~ MIC =125 |

PT638, R, = 4-NO, MIC = 0.4 FT960, Ry =2-F NG =0.25 | PT643, R, = -CO- MIC = 100

PT646, R1 = 4—OCF3 MIC =50 PT661, R1 =4-OMe MIC>100

PT649, R, =H MIC = 6.25 PT662, R, =4-NH, MIC = 3.125 |

PT650, R, = 3-F-4-NO, MIC = 1.56 °z~\© = | SAR2b: R, = 4-NO,

sl i gl o N g | PT656, R, =~CH,~ MIC >100

PT653. R, = 3-F MIC = 12.5 o"o 2 JE L P
y Iy .

PT654, R, = 4-Br MIC > 100 PT638 i B

e S — ] 1 &

" SAR3:,R,=4-NO,, R, =-SO, \©\ " oH
o n 1 Y g
A d PTE38 A s PT663 f\(ji(/ PT664 A o
? MIC =0.4 U ™ MIC =25 MIC > 100 ||

(=}

Sekil 2.19. PT638’den tiiretilen 23 analog ve MIC degerleri

Daha sonra PT638 den tiiretilen 23 tane analoglarinin {izerinde SAR c¢aligsmalar1 yapildi.
Fenil halkasindaki substituentte (SAR1), siilfonamid baglayicisinda (SAR2) ve oksaborol
halkasinda (SAR3) degisiklikler yapilarak olusturulan analoglarin antibakteriyel aktiviteleri

ve S. aureus LeuRS'yi inhibe etme yetenekleri belirlenmistir.

Bu caligmalar sonucunda farkli gruplarin eklenmesiyle sentezlenen 23 analogun higbiri
PT638 ana bilesiginin antibakteriyel aktivite seviyesine ulasamadigi tespit edilmistir.

Yapilan degisiklikler antimikrobiyal aktiviteleri azalttig1 gozlemlenmistir [39].
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyaller

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler Sigma-Aldrich ve Merck
firmalarindan temin edilmistir.

Kullanilan kimyasallar; 3-formil fenil boronik asit, Metan siilfonil kloriir, Etan stilfonil
kloriir, Propan siilfonil kloriir, Biitan siilfonil kloriir, Hidrazin hidrat, Trietilamin, DMSO
(Dimetil siilfoksit), Etanol, Hidroklorik asit.

3.2. Analizlerde Kullanilan Cihazlar

e Sentezlenen bilesiklerin yap1 analizleri i¢in kullanilan FT-IR spektrumlar1 Gazi
Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya béliimiinde Mattson-1000 Model FT-IR
spektrofotometresi ile 4000-400 cm™* araliginda,

e Sentezlenen bilesiklerin yap: analizleri icin kullanilan H-NMR ve ¥C-NMR
spektrumlart DMSO ortaminda Bruker Ultrashield 300 MHz sivi NMR spektrometresi
kullanilarak Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya boliimiinde almmustir.

e Element analizleri Thermo Scientific Flash 2000 organic elemental analyzer model
element analiz cihazi ile Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Arastirma Laboratuvarinda
alinmistir

¢ Bilesiklerin sentezi i¢in Heidolph marka manyetik karistiricilar kullanilmistir.

e Sentezlenen bilesiklerin saflastirilmasi asamasinda Biichi marka Evaporator
kullanilmistir.

e Ligandlarin erime noktasi tayini SRS Optimelt erime noktasi cihazi ile yapilmistir.

e Kimyasal maddeler 0,1 miligrama duyarli Shimadzu marka AUX120 model hassas terazi
ile tartilmustir.

3.3. Bilesiklerin Sentez Yontemi

Bilesiklerin sentezi, Sekil 4.1'de goriildiigii gibi tek kap yontemiyle gerceklestirildi. Ik
asamada, 0 °C'de, etanol i¢indeki hidrazin hidrat ¢ozeltisi (2 mL, 1.2 mmol,), etanol igindeki
soguk (alkil: metan, etan, propan, biitan) siilfonil kloriir ¢ozeltisi (2 mL) (1.0 mmol) ile
damla damla karistirilir. Reaksiyon buz banyosunda gergeklestirilir ve beyaz kati haldeki
iirtin hizli bir sekilde elde edilir. Daha sonra trietilamin (1.0 mmol) damla damla eklenir ve
karisim oda sicakliginda bir saat boyunca karigtirilir. Karigim, ince tabaka kromatografisi ile

hekzan/etil asetat ¢ozeltisi kullanilarak izlenir. Ikinci asamada, reaksiyonun sonucunda
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stilfonil kloriir tamamen tiikkenmesinin ardindan, etanol i¢inde ¢6ziilmiis aldehit (3-formil
fenil boronik asit), karisima damla damla eklenir ve pH 4 olana kadar 0.1M HCI ¢6zeltisi
damla damla eklenir. 50-60 °C araliginda reflux altinda 24 saat boyunca tepkime devam
ettirilir. Daha sonra etanol, ¢ozeltiden vakum buharlastirici kullanilarak uzaklastirilir ve 5
mL saf su eklenerek 60°C'de 2 saat boyunca karistirilir. Coken iiriin saf su ve dietil eter ile

yikanarak saflagtirilir.

3-formil fenil boronik asit

:< sulfonll klorlr

hidrazin monohldrat CI—S—R
N,H4.H
. [.Et3N \ /
trietil amin R: -CH,

‘CH2CH3
-CH,CH,CH,CH,

_N—N\ _O

O//S\

R

3-formil-fenil boronik asit alkil stlfonil hidrazon

Sekil 3.1. Tek kap tepkime semast

Bu boliimde, farkli alkil stilfonil kloriirler kullanilarak bor iceren yeni alkil stilfonil
hidrazonlar elde edilmistir. Her bilesigin sentez yOntemi asagida verilmistir. Ayrica

bilesiklere ait element analiz sonuglar1 Cizelge 3.1.’de listelenmistir.
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3.3.1. 3-Formil-fenil boronik asit metan siilfonil hidrazon (Bor-msh)

[k asamada, 0 °C'de, etanol i¢indeki hidrazin hidrat ¢dzeltisi (2 mL, 1,2 mmol; 0,290 g),
etanol i¢indeki soguk metan siilfonil kloriir ¢ozeltisi (2 mL) (1.0 mmol) ile damla damla
karistirildi. Reaksiyon buz banyosunda gerceklestiridi ve beyaz kat1 haldeki {iriin hizli bir
sekilde elde edildi. Daha sonra trietilamin (1.0 mmol) damla damla eklendi. Karigim oda
sicakliginda bir saat boyunca karistirildi. Karisim, ince tabaka kromatografisi ile hekzan/etil
asetat ¢ozeltisi kullanilarak izlendi. Ikinci asamada, reaksiyonun sonucunda siilfonil kloriir
tamamen tiilkenmesinin ardindan, etanol iginde ¢oziilmiis 2 mL aldehit (3-formil fenil
boronik asit) ¢6zeltisi, karisima damla damla eklendi. Daha sonra, pH 4 olana kadar 0.1M
HCI ¢ozeltisi damla damla eklendi. 60°C araliginda reflux altinda 24 saat boyunca tepkime
devam ettirildi. Ardindan etanol ¢6zeltiden vakum buharlastirici kullanilarak uzaklastirildi.
Sonra, 5 mL saf su eklendi ve 60°C'de 2 saat boyunca karistirildi. Tepkime sonucunda agik
sar1 renk degisimi gozlemlendi. Coken tirlintimiiz filtreleme isleminden sonra saf su ve dietil
eter ile yikanarak saflagtirildi. Kapali formiilii: CsH11BN204S (Ma:242.04 g/mol, Erime
Noktasi: 192-194°C)

=0
HO H
N,Ha.H,0 HdB =N o
O 2Ha Mo . H,N © HO _S”
Cl—#— Hidrazin monohldrat= ZH\N—#_ 3-formil fenil boronik asi: :B o7\
HO

O EtOH, Et,N O EOH
0°C, 1 saat 60 °C, 24 saat

Sekil 3.2. Bor-msh bilesiginin sentez yontemi

3.3.2. 3-Formil-fenil boronik asit etan siilfonil hidrazon (Bor-esh)

Ilk asamada, 0 °C'de, etanol icindeki hidrazin hidrat ¢ozeltisi (2 mL, 1.2 mmol; 0,307 @),
etanol icindeki soguk etan siilfonil kloriir ¢ozeltisi (2 mL) (1.0 mmol) ile damla damla
karistirildi. Reaksiyon buz banyosunda gergeklestiridi ve beyaz kati haldeki iirtin hizli bir
sekilde elde edildi. Daha sonra trietilamin (1.0 mmol) damla damla eklendi. Karigim oda
sicakliginda bir saat boyunca karistirildi. Karigim, ince tabaka kromatografisi ile hekzan/etil
asetat ¢ozeltisi kullanilarak izlendi. Ikinci asamada, reaksiyonun sonucunda siilfonil kloriir
tamamen tiilkenmesinin ardindan, etanol iginde ¢oziilmiis 2 mL aldehit (3-formil fenil
boronik asit) ¢dzeltisi, karisima damla damla eklendi. Daha sonra, pH 4 olana kadar 0.1M

HCI ¢ozeltisi damla damla eklendi. 60°C araliginda reflux altinda 24 saat boyunca tepkime



24

devam ettirildi. Ardindan etanol ¢ozeltiden vakum buharlastirici kullanilarak uzaklastirildi.
Sonra, 5 mL saf su eklendi ve 60°C'de 2 saat boyunca karistirildi. Tepkime sonucunda be;j
renginde degisim gézlemlendi. Coken iiriin filtreleme isleminden sonra saf su ve dietil eter

ile yikanarak saflastirildi. Kapali formiilii: CoH13BN204S (Ma:256.06 g/mol, Erime Noktast:
199-201°C).

—0
HO\ H
B < S -N
O NHHO N O HO e

=N
I HoN - 5 o . HO O/’S//
_\ HN-S 3-formil fenil boronik aS|E B \
o ] \ HO

Cl—s Hidrazin monohidrat
EtOH, Et;N E1(2H
0 °C, 1 saat 60 °C, 24 saat

Sekil 3.3. Bor-esh bilesiginin sentez yontemi

3.3.3. 3-Formil-fenil boronik asit propan siilfonil hidrazon (Bor-psh)

[k asamada, 0 °C'de, etanol i¢indeki hidrazin hidrat ¢dzeltisi (2 mL, 1,2 mmol; 0,324 g),
etanol icindeki soguk propan siilfonil kloriir ¢ozeltisi (2 mL) (1,0 mmol) ile damla damla
karistirlldi. Reaksiyon buz banyosunda gergeklestiridi ve beyaz kati haldeki tiriin hizli bir
sekilde elde edildi. Daha sonra trietilamin (1,0 mmol) damla damla eklendi. Karisim oda
sicakliginda bir saat boyunca karistirildi. Karigim, ince tabaka kromatografisi ile hekzan/etil
asetat ¢ozeltisi kullanilarak izlendi. Ikinci asamada, reaksiyonun sonucunda siilfonil kloriir
tamamen tiilkenmesinin ardindan, etanol iginde ¢oziilmiis 2 mL aldehit (3-formil fenil
boronik asit) ¢ozeltisi, karigima damla damla eklendi. Daha sonra, pH 4 olana kadar 0,1M
HCI ¢ozeltisi damla damla eklendi. 60°C araliginda reflux altinda 24 saat boyunca tepkime
devam ettirildi. Ardindan etanol ¢ozeltiden vakum buharlastirici kullanilarak uzaklastirildi.
Sonra, 5 mL saf su eklendi ve 60°C'de 2 saat boyunca karistirildi. Tepkime sonucunda acik
sar1 renk degisimi gézlemlendi. Coken iiriin filtreleme isleminden sonra saf su ve dietil eter
ile yikanarak saflastirildi. Kapali formiilii: C10H1sBN204S (Ma:270,08 g/mol, Erime
Noktasi: 201-203°C)



25

=0
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Sekil 3.4. Bor-psh bilesiginin sentez yontemi

3.3.4. 3-Formil-fenil boronik asit biitan siilfonil hidrazon (Bor-bsh)

[k asamada, 0 °C'de, etanol icindeki hidrazin hidrat ¢dzeltisi (2 mL, 1,2 mmol; 0,341), etanol
icindeki soguk biitan siilfonil kloriir ¢6zeltisi (2 mL) (1,0 mmol) ile damla damla karistirildi.
Reaksiyon buz banyosunda gergeklestiridi ve beyaz kat1 haldeki tiriin hizli bir sekilde elde
edildi. Daha sonra trietilamin (1,0 mmol) damla damla eklendi. Karisim oda sicakliginda bir
saat boyunca karistirildi. Karigim, ince tabaka kromatografisi ile hekzan/etil asetat ¢ozeltisi
kullanilarak izlendi. Ikinci asamada, reaksiyonun sonucunda siilfonil kloriir tamamen
tikenmesinin ardindan, etanol i¢inde ¢oziilmiis 2 mL aldehit (3-formil fenil boronik asit)
¢ozeltisi, karisima damla damla eklendi. Daha sonra, pH 4 olana kadar 0,1M HCI ¢6zeltisi
damla damla eklendi. 60°C araliginda reflux altinda 24 saat boyunca tepkime devam ettirildi.
Ardindan etanol ¢ozeltiden vakum buharlastirict kullanilarak uzaklastirildi. Sonra, 5 mL saf
su eklendi ve 60°C'de 2 saat boyunca karistirildi. Tepkime sonucunda sar1 renk degisimi
gozlemlendi. Coken iiriin filtreleme isleminden sonra saf su ve dietil eter ile yikanarak

saflastirildi. Kapali formiilii: C11H17BN204S (Ma:284,09 g/mol, Erime Noktasi: 230-232°C)

=0
HO
\ H
o N,H,.H,0 H.N ©O HO - v O
Cl ﬁ Hidrazin monohidrat 27 ! 3-formil fenil boronik asit HO\ O/’S
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Sekil 3.5. Bor-bsh bilesiginin sentez yontemi
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Cizelge 3.1. Borlu bilesiklerin element analiz sonuglari (Teorik degerler parantez iginde
verilmistir.)

Molekiil _
Bilesikler | formiilii Renk | Erime %C |%H %N |os

(Molekiil Noktasi(°C)

kiitlesi)

CsH11BN204S | Acik 40,85 |4,71 |10,33 (12,94
Bor-msh 192-194

(242,04 g/mol) |sar1 (39,70) | (4,59) | (11,59) | (13,25)

CoH13BN204S | Acik 43,47 |5,48 |10,75 |12,14
Bor-esh 199-201

(256,06 g/mol) |sar1 (42,20) | (5,13) (10,95)|(12,52)

C10H1sBN204S | A1k 4481 |5,43 |9,96 11,54
Bor-psh 201-203

(270,08 g/mol) | sar1 (44.45) | (5.61) (10.38)|(11.87)

C11H17BN204S 48,48 |597 |9,76 11,09
Bor-bsh Sar1 |230-232

(284,09 g/mol) (46,51) | (6,04) (9,86) |(11,28)

3.3.5. Antibakteriyel aktivite calismalari
Bilesiklerin antibakteriyel aktivite ¢alismalar1 Dog. Dr. Ali Oztiirk tarafindan Nigde Omer
Halisdemir ~ Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji ~Laboratuvarinda

gerceklestirilmistir.

Bakteri kokenleri ve kiltiir kosullari

Bilesiklerin antibakteriyel ozellikleri Gram-pozitif bakterilere (Staphylococcus aureus
ATCC 29213 ve Staphylococcus epidermidis ATCC 35984) ve Gram-negatif bakterilere
(Escherichia coli ATCC 8739 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 22853) kars: test edildi.
Tiim suslar Nigde Omer Halisdemir Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvar kiiltiir koleksiyonundan elde edildi. Suslar saklama tiiplerine (mikrobank)
konularak ¢alismanin yapilacagi giine kadar -80°C’de muhafaza edildi. Saklanan suslar
%35’lik koyun kanl agar (OXOID, Italya) pasajlar1 yapilarak aerobik kosullarda 37 °C’de
24-48 saat inkiibe edilerek canlandirildi.
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Antibakteriyel duyarlilik testi

Bu ¢alismada, broth mikrodiliisyon (BMD) yo6ntemi ile in vitro duyarlilik testi CLSI
(Clinical and Laboratory Standards Institute) kilavuzlarina uygun olarak gergeklestirildi
[40]. Her bor bilesigi icin 2048 pg/mL’den baslayarak 4 pg/mL’ye kadar seri diliisyonlar
yapildi. Bakteri siispansiyonu 1,5-2,0x10° CFU/mL olacak sekilde hazirlandi ve hazirlanan
bakteri slispansiyonundan 100 pL ¢esitli bor bilesigi konsantrasyonlari i¢eren mikroplaka
kuyucuklaria aktarildi. Mikroplakalar 35°C’de 24 saat inkiibe edilerek her bilesik i¢in
minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degeri belirlendi. Deneyde referans antibakteriyel

ajan olarak stilfisoksazol ve siilfametoksazol kullanildi.

3.3.6. In-vitro biyofilm olusturma deneyi

Bilesiklerin in-vitro biyofilm olusturma deneyleri Dog. Dr. Ali Oztiirk tarafindan Nigde
Omer Halisdemir Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda
gerceklestirilmistir.

Biyofilm olusturma deneyi 96 kuyulu diiz tabanli mikroplakada gerceklestirildi. Kisaca,
Mueller-Hinton Broth (MHB) besiyerinde 0,5 McFarland (1,5x108 bakteri/mL) bakteri
stispansiyonu hazirland1 ve mikroplakanin her bir kuyucuguna siispansiyondan 100 pL
eklendi. Plakalar 24 saat boyunca 37°C'de bir ¢alkalayici inkiibatorde 180 rpm’de inkiibe
edildi. Inkiibasyonun ardindan, baglanmamis hiicreleri uzaklastirmak igin plaklar ii¢ kez
fosfat tamponlu salinle (PBS) yikandi. Her kuyuya 200 ul taze MHB besiyeri eklendi ve
plakalar biyofilm gelisimi i¢in 180 rpm’de ¢alkalanarak 37 °C’de 72 saat inkiibe edildi.
Negatif kontrol olarak her plagin son ii¢ kuyucuguna sadece MHB Mueller-Hinton Broth

besiyeri eklendi.

Biyofilm olusumunun 6l¢iimii i¢in Kristal Viyole (KV) yontemi ile boyama yapildi [41].
Biyofilm olusumundan sonra, her kuyucuk iki kez PBS (Fosfat Tamponlu Salin) ile yikandi
ve mikroplaklar 20 dakika 35°C’de kurutuldu. Yikanan biyofilmler 45 dakika siireyle 200
ul %0,04 Kristal viyole ¢ozeltisi ile boyandi. Boyanan kuyucuklar {i¢ kez PBS ile yikandi
ve 200 pl %95 etanol eklenerek 45 dakika siireyle hiicrelere baglanan boyanin geri
cOzdiiriilmesi saglandi. Stire sonunda mikroplaklarin optik dansitesi (OD) 595 nm’de

spektrofotometre cihazi (Thermo Fisher Scientific, ABD) ile 6l¢iildii. Her izolat {i¢ kez test
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edildi ve biyofilm iiretim miktarlari, ii¢ testin absorbans degerlerinin aritmetik ortalamasi
olarak rapor edildi. Biyofilm olusumu OD degerlerine gore negatif, zayif ve kuvvetli

biyofilm seklinde yorumlandi.

3.3.7. Bilesiklerin bakteriyel biyofilmler iizerindeki etkisi

Biyofilm olusturma asamalar1 ve yapisma fazinin tamamlanmasinin ardindan iistteki sivi
mikroplaklardan uzaklastirildi. Daha 6nceden antibakteriyel aktivite deneyinde her bilesik
icin belirlenmis olan MIK degerlerinden yola ¢ikarak her bor bilesiginden hazirlanan iig
farkl1 konsantrasyon (MIiK, 2xMIiK ve 4xMIK) test edildi. Daha sonra hazirlanan bor
bilesiklerinin konsantrasyonlarindan her bir kuyucuga 100 pL eklendi ve 37 °C’de 2448
saat calkalanarak inkiibe edildi. inkiibasyonun ardindan mikroplakalar iic kez PBS ile
yikandi ve her kuyuya 100 uL %0,1°lik Kristal Viyole ¢ozeltisi eklendi. Oda sicakliginda
bes dakika bekletildikten sonra plakalar PBS ile ii¢ kez tekrar yikandi. Daha sonra her bir
kuyucuga 150 pL 0,04 N HCl-izopropanol ve 50 pL %0,25°1lik sodyum dodeasil siilfat (SDS)
eklenerek her kuyucugun OD’si 590 nm’de okundu. Deneyde, yalnizca MHB ve bakteri
stispansiyonlarini iceren kuyucuklar pozitif kontrol olarak belirlendi [41-43]. Biyofilm
inhibisyon oranlari pozitif kontrollerle karsilastirilarak yiizde (%) olarak belirtildi. Biyofilm
inhibisyon oran1 agsagidaki formiil kullanilarak hesaplandi.

Biyofilm inhibisyon orani1 = (OD kontrol-OD 6rnek / OD kontrol) x 100.

3.3.8. Antikanser calismalar1 (Hiicre canlihig1 deneyi)

Antikanser etkinligi calismalar1 Yiiksek Ihtisas Universitesinde, Dr. Ogr. Uyesi Ulker
Cuhaci tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada kullanilan MDA-MB-231 (ATCC HTB-26)
meme kanseri hiicre dizisi ATCC'den temin edilmistir. MDA-MB-231 hiicreleri, %10 FBS,
%1 L-Glutamin ve 100 U/mL penisilin/streptomisin ile desteklenmis Dulbecco Modifiye
Eagle Ortaminda (DMEM) kiiltiirlendi. Hiicreler, %5 CO> ile 37 °C'de nemlendirilmis bir

inkiibatdrde biiytitiildii. Mikoplazma kontaminasyonu acisindan negatif olarak test edildi.

Bor bilesiklerinin MDA-MB-231 hiicrelerinin canlilig1 tizerindeki etkisi, daha Once
anlatildigr gibi MTT (3-(4,5-Dimetiltiyazol-2-yl)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir) tahlili ile
analiz edildi [44]. Kisaca, 96 oyuklu doku kiiltiirii plakalarina 1 x 104 hiicre/oyuk ekildi ve
18 saat boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra hiicreler, arag (DMSO) ve pozitif
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(Doksorubisin) kontrollerin yani sira gesitli konsantrasyonlarda (7,81-500 pg/mL) bor
bilesikleri ile 48 saat boyunca inkiibasyona tabi tutuldu. Bor bilesiklerinin sitotoksik
aktivitesi IC50 degeri olarak ifade edildi ve doz-cevap inhibisyon egrisine gore hesaplandi.

Tiim deneyler {i¢ kez tekrarlandi.

3.3.9. Antioksidan aktivite

Bor bilesiklerinin radikal temizleme aktivitesini belirlemek i¢in 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil
(DPPH) radikal temizleme deneyi kullanild1 [45]. Bilesiklerin antioksidan aktiviteleri, Vis
(goriintir) spektrofotometre kullanilarak 517 nm'de oOlgiilen absorbanst DPPH serbest
radikalinin radikal temizleme etkisine dayali olarak 6l¢iildii. Pozitif kontrol olarak gallik asit
kullanildi. Her numunenin DPPH radikal temizleme aktivitesi, doz-yanit inhibisyon
egrisinden hesaplanan yar1 maksimum inhibitor konsantrasyon (IC50) olarak ifade edildi.

Tiim deneyler ii¢ kopya halinde gergeklestirildi.

3.3.10. Siliko ADME ¢ahismalari

ADME, matematiksel modeller gelistirerek organizmadaki ilacin emilimi, dagilim,
metabolizmas1 ve atilimi siire¢lerini inceler. Bilesik kesif ¢caligmalarinin farmakodinamigi,
ilag gelistirme asamalarinda ¢ok 6nemli bir rol oynar; bu caligsmalar, ilag tasarimi
arastirmalarinda kritik 6neme sahiptir, dolayisiyla daha ucuz ilag tasarimi ve gelistirilmesi
icin ADME tabanli metodolojiler kullanilir. Swiss ADME, ADME o6zelliklerini
degerlendirmek i¢in olusturulmus web tabanli araglardan biridir (SwisSADME,
http://www.swissadme.ch/, 2019) [46]. Tiim bilesiklerin ADME 6zellikleri hesaplanirken
bu platform kullanildi. SwissADME ile molekiillerin SMILES kodlart girilerek;
biyoyararlannm radari, fizikokimyasal ozellikleri, lipofilisite, suda ¢oziiniirliik,

farmakokinetik, ilag benzerligi, medisinal kimya 6zellikleri hesaplanmistir.

3.3.11. Molekiiler yerlestirme calismalari

Molegro Virtual Docker MVD 2019.7.0 uygulamasinin [47] gecici lisansi ile yerlestirme
caligmalar yiiriitiilmiis ve EADock DSS algoritmasi kullanilmistir [48]. Daha once de
belirtildigi gibi, analiz edilen bilesiklerin baglangic 3 boyutlu yapilarini da igeren girdi

dosyalar1 GaussView ile olusturulmus ve ardindan geometri optimizasyon c¢alismalari
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yapilarak en diigiik enerjiye sahip yapilari elde etmek i¢in Gaussian 09 kullanilmistir [49].
Hesaplamalar yapilirken DFT’ye uygulanan hibrid fonksiyonel yaklagimlarindan olan
B3LYP fonksiyoneli ve 6-311G**(d, p) temel seti kullanilarak optimizasyon islemi
tamamlanmis ve ligand yapist Gaussian’da *.pdb formatinda kaydedilmistir. Bilesiklerin
yerlestirilecegi hedef reseptor olarak. Gram-pozitif bakterilerin (S. epidermidis, PDB ID:
3KP3) kristal yapisi, Gram-pozitif bakterilerin reseptorii (S. aureus, PDB ID: 4GFD) ve
hiimanize Xenopus MDM?2'in (PDB ID: 4JSC) kristal yapisi se¢ildi ve bu yapilar Protein
Veri Bankasi (PDB) web sitesinden PDB formatinda indirildi [50].

3.3.12. Molekiiler dinamik similasyon ¢calismalari

Stilfonamid iceren bor bilesiklerinin baglanma davranigsini daha ileri analiz etmek igin,
GROMACS 2020 [51] yazilim paketinin yardimiyla molekiiler dinamikler kullanildi. Hedef
proteinlerin Kristal Yapist (PDB Kimligi: 4GFD, 3KP3 ve 4JSC) 100 ns MDS'ye tabi
tutuldu. Ug¢ karmasik sistem de TIP3P su molekiilleri ile ¢oziildii ve 0,15 M tuz
konsantrasyonuna ulasmak igin sistemlere yeterli Na* ve Cl” eklendi. Tiim simiilasyonlarda
kuvvet alanit CHARMM36 kullanildi [52]. Tiim sistem en aza indirildikten sonra, sicaklik
insan viicudunun fizyolojik sicakligmma (37°C) benzeyecek sekilde yavasga 310 K'e
ayarlandi. Daha sonra MD simiilasyonunun liretim ¢alismalar1 herhangi bir yapisal sinirlama

olmaksizin 100 ns boyunca gergeklestirildi.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI

Sentezlenen bilesikler sirasiyla; 3-formilfenilboronikasitmetanstilfonilhidrazon (Bor-msh),
3-formilfenilboronikasitetansiilfonilhidrazon (Bor-esh), 3-formilfenilboronikasit
propansiilfonilhidrazon (Bor-psh) ve 3-formilfenilboronikasitbiitan- siilfonilhidrazon (Bor-
bsh)’dur. Bilesiklerin yapilar1 element analizi (CHNS), *H-NMR, *C-NMR ve FT-IR
spektroskopik yontemlerle analiz edilmistir. Ayrica, sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel,

antibiyofilm, antikanser, antioksidan aktiviteleri in vitro olarak incelenmistir.

4.1. Sentezlenen Bor I¢eren Siilfonil Hidrazonlarm NMR ve IR Yorumlar

Bu calismada 3-formil fenil boronik asit ile alkil siilfonil kloriir tiirevleri kullanilarak dort
adet bor igeren siilfonil hidrazon bilesikleri sentezlenmistir. Bilesiklerin yapilar
spekroskopik yontemlerin (*H-NMR, *C-NMR ve FT-IR) degerlendirilmesiyle analiz
edilecektir. Ayrica bilesiklerin Bilesiklerin ChemSketch programinda ¢izilmis {i¢ boyutlu
(3D) yapilar verilmektedir.

4.1.1. 3-Formil-fenil boronik asit metan siilfonil hidrazon (Bor-msh)

Sekil 4.1. Bor-msh bilesiginin 3D yapisi
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Bor-msh bilesiginin tH-NMR Spektrum yorumu

mshborat017

_____

Sekil 4.2. Bor-msh bilesiginin *H-NMR spektrumu

Bor-msh bilesiginin DMSO-d6 ¢oziiciisii kullanilarak alman *H-NMR spektrumu Sekil 4.2.
de kimyasal kayma degerleri ise Cizelge4.1.’de verilmektedir. Bor-msh bilesiginin sekonder
amindeki 1 protona karsilik gelen -NH (A) ait tekli pik 11,05 ppm’de, bora baghh OH’lara
ait 2 protona (B) karsilik gelen tekli pik 8,00 ppm’de, HC=N(C) imin grubuna bagh
hidrojene ait pik 8,05 ppm de, aromatik halkaya ait protonlara (D) karsilik gelen ¢oklu pikler
7,35-7,90 ppm araliginda, SO2’ye bagli 3 protona karsilik gelen SO2-CH3 (E) ait tekli pik
3,98 ppm de gozlenmektedir.
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Bor-msh bilesiginin *C-NMR Spektrum yorumu
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Sekil 4.3. Bor-msh bilesiginin *C-NMR spektrumu

Bor-msh bilesiginin DMSO-d6 ¢oziiciisii kullanilarak alman *C-NMR spektrumu Sekil
4.3.’te kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 4.2.”de verilmektedir. Bilesikteki siilfo grubuna
bagl -CHs karbonuna ait pik 39,60 ppm de, aromatik halkadaki karbon atomlar1 128,75;
129,00; 133,36 ve 136,93 ppm’de ve HC=N imin karbonuna ait pik 148,50 ppm’de

gbzlenmistir.
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Cizelge 4.1 Borlu bilesiklerin 'H NMR degerleri tablosu

Bilesik [saretleme | & ppm Bilesik Isaretleme | & ppm
Bor-msh | SO2-CH3 3,98 (s, 3H) Bor-esh | -CH>-CHz | 1,20 (3H.,t)
ArH 7,35 dd, 1H SO2-CH2- 3,20 (2H, m)
ArH 7,70d, 1H ArH 7,40 dd, 1H
ArH 7,80s, 1H ArH 7,65 d, 1H
ArH 7,90d, 1H ArH 7,80s, 1H
B(OH): 8,00s, 2H ArH 8,12d, 1H
HC=N 8,05s, 1H B(OH)2 8,20, 2H
NH 11,055, 1H HC=N 8,10s, 1H
NH 11,30 s,1H
Bilesik [saretleme | & ppm Bilesik [saretleme | & ppm
Bor-psh | -CH2-CHs | 0,97(3H, t) Bor-bsh | -CH>-CHz | O.85(3H, t)
-CH2-CHz | 1,65 (2H, m) -CH,-CHs 1,35 (2H, m)
SO-CH2- | 3,15 (2H, t) -CH2-CH2- | 1,61 (2H, m)
CH>.CHs
ArH 7,35dd, 1H SO2-CH:- 3,22 (2H, m)
ArH 7,60d, 1H ArH 7,32dd, 1H
ArH 7,755, 1H ArH 7,65d, 1H
ArH 8,00 2d, 1H ArH 7,755, 1H
B(OH): 8,155, 2H ArH 8,10d, 1H
HC=N 8,07 s, 1H B(OH)2 8,20, 2H
NH 11,14 s, 1H HC=N 8,12s, 1H
NH 11,155, 1H
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Cizelge 4.2. Borlu bilesiklerin *C NMR degerleri tablosu.
Bilesik | Isaretleme 5 ppm Bilesik | Isaretleme 5 ppm
SO2-CHs 39,60 -CH2-CH3 1,03
Bor-msh | CH, 128,75 Bor-esh | SO,-CH2- CHs 41,62
129,00
133,36
136,93
HC=N 148,50 CHar 128,02
131,01
134,02
135,60
137,50
HC=N 162,15
Bilesik o ppm Bilesik d ppm
-CH2-CH3s 12,90 -CH2-CH3s 13,80
Bor-psh | -CH,-CH,-CH3 17,60 Bor-bsh | -CH,-CH,-CHj 21,00
SO2-CHe- 53,20 -CH2-CH2-CH2- CHs | 25,00
CHar 128,50 SO2-CHo- 50,00
128,65
134,00
137,02
HC=N 147,80 CHar 128,00
128,90
133,00
136,20
HC=N 147,00
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Bor-msh bilesiginin FT-IR Spektrum yorumu

e

901
851
80+

751

% Gegirgenlik

705
555
aoé
55%

504
4000

T30

o) Bor-msh i\\\\

T30

T2s00

1600 cm™!

u(C=N) \ U ‘
L
1344 e 1278 g V
vas(S0;) |u(BO)
1153 cm™

Ta000
Dalga sayisi cm?

" s(SO,)

Ts00 000

Sekil 4.4. Bor-msh bilesiginin FT-IR spektrumu.

Bor-msh bilesiginin FT-IR spektrumunda; 3280 cm™’de gdzlemlenen genis band v(BO-H)

gerilmesi, 3197 cm™°de gozlenen kuvvetli band sekonder amin v(N-H) gerilmesi, 2938 cm"

1"de vas(CHs) asimetrik gerilme, 1600 cm™’de v(C=N) imin gerilmesi, 1344 cm™’de
vas(SO,) asimetrik gerilme, 1278 cm™’de v(B-O) gerilmesi ve 1153 cm™®’de vs(SO2)

simetrik gerilme titresimlerine ait pikler gozlenmektedir.

Cizelge 4.3. Borlu bilesiklerin FT-IR degerleri tablosu.

Isaretleme Bor-msh Bor-esh Bor-psh Bor-bsh
cm? cm? cm? cm?
v(BO-H) 3280 3294 3294 3301
v(N-H) 3197 3201 3197 3201
v(C-H) 3017 2986 2972 2965
2938 2948 2938 2876
v(C=N) 1600 1606 1603 1600
v(C-C)Ar 1489 1489 1492 1492
1406 1406 1409 1406
vas(SOz) 1344 1340 1344 1340
v(B-0) 1278 1281 1278 1278
vs(SO2) 1153 1146 1153 1146
O(N-H) 701 704 707 707
0(S0Oy) 597 586 590 590
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4.1.2. 3-Formil-fenil boronik asit etan siilfonil hidrazon (Bor-esh)

Sekil 4.5. Bor-esh bilesiginin 3D yapist.

Bor-esh bilesiginin *H-NMR Spektrum yorumu
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Sekil 4.6. Bor-esh bilesiginin *H-NMR spektrumu

Bor-esh bilesiginin DMSO-d6 ¢oziiciisii kullanilarak alman H-NMR spektrumunda,
sekonder amindeki 1 protona karsilik gelen -NH (A) ait tekli pik 11,30 ppm de, bora bagh
OH’lara ait 2 protona (B) karsilik gelen tekli pik 8,20 ppm’de, HC=N imin grubuna bagl



38

hidrojene (C) ait pik 8,10 ppm de, aromatik halkaya ait protonlara (D) karsilik gelen ¢coklu
pikler 7,40-8,12 ppm araliginda, 2 protona karsilik gelen SO2’ye bagli -CH2 (E) ait multiplet
pik 3,20 ppm, CH2-CHs (F) 3 protona karsilik gelen ait siddetli triplet pik 1,20 ppm de

gozlenmektedir.

Bor-esh bilesiginin *C-NMR Spektrum yorumu
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Sekil 4.7. Bor-esh bilesiginin *C-NMR spektrumu

Bor-esh bilesiginin **C-NMR spekrumu igin ¢oziicii olarak DMSO-d6 kullanildi. Bilesikteki
stilfo grubuna bagli CH>-CHs karbonuna ait pik 1,03 ppm de, SO2’ye bagli -CH»- karbonuna
ait pik 41,62 ppm de, aromatik halkadaki karbon atomlar1 128,02; 131,01; 134,02; 135,60
ve 137,50 ppm de ve HC=N imin karbonuna ait pik 162,15 ppm de gézlenmistir.
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Sekil 4.8. Bor-esh bilesiginin IR spektrumu.

Bor-esh bilesiginin FT-IR spektrumunda; 3284 cm™’de gdzlemlenen genis band v(BO-H)

gerilmesi, 3201 cm™°de gozlenen kuvvetli band sekonder amin v(N-H) gerilmesi, 2948 cm"

1"de vas(CHs) asimetrik gerilme, 1606 cm™’de v(C=N) imin gerilmesi, 1340 cm™’de

vas(SO,) asimetrik gerilme, 1281 cm™’de v(B-O) gerilmesi ve 1146 cm™’de vs(SO2)

simetrik gerilme titresimlerine ait pikler gozlenmektedir.

4.1.3. 3-Formil-fenil boronik asit propan siilfonil hidrazon (Bor-psh)

Sekil 4.9. Bor-psh bilesiginin 3D yapasi.
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Bor-psh bilesiginin tH-NMR Spektrum yorumu
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ekil 4.10. Bor-psh bilesiginin “H- spektrumu.
kil 4.10. Bor-psh bilesiginin *H-NMR spek

Bor-psh bilesiginin DMSO-d6 ¢oziiciisii kullanilarak alman *H-NMR spektrumunda,
sekonder amindeki 1 protona karsilik gelen -NH (A) ait tekli pik 11,14 ppm’de, bora bagl
OH’lara ait 2 protona (B) karsilik gelen tekli pik 8.15 ppm’de, HC=N (C) imin grubuna
bagli hidrojene ait pik 8,07 ppm de, aromatik halkaya ait protonlara karsilik gelen ¢oklu
pikler (D) 7,35-8,00 ppm araliginda, SO2’ye bagli 2 protona karsilik gelen -CH> (E) ait
multiplet pik 3,15 ppm, 2 protona karsilik gelen CH2-CH2-CHs (F) ait multiplet pik 1,65
ppm, 3 protona karsilik gelen CH>-CHz (G) ait siddetli triplet pik 0,97 ppm de

gbzlenmektedir.
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Bor-psh bilesiginin *C-NMR Spektrum yorumu
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Sekil 4.11. Bor-psh bilesiginin *C-NMR spektrumu.

Bor-bsh bilesiginin **C-NMR spekrumu i¢in ¢dziicii olarak DMSO-d6 kullanild:. Bilesikteki
stilfo grubuna bagli CH2-CH3 karbonuna ait pik 12,90 ppm de, siilfo grubuna bagli CHa-
CH.-CHs karbonuna ait pik 17,60 ppm’de, SO2’ye bagli -CH> karbonuna ait pik 53,20 ppm
de, aromatik halkadaki karbon atomlar1 128,50; 128,65; 134,00 ve 137,02 ppm’de ve HC=N

imin karbonuna ait pik 147,80 ppm de gozlenmistir.
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Bor-psh bilesiginin FT-IR Spektrum yorumu

! Bor-psh PRSI
951 \ﬂ‘f\
i r*l ’ fl
901 U \
| _ ‘
85+ ‘ (f
| \ \ |
80+ \ i
; \A ( ¥ 1603 cm’!
'_—z 751 | \ 2938 cm’! u(C=N) (‘ l
& | | u(C-H), 11
S 704 ( ]l
@ I /
g ! 3294 cm1"
= 65 u(BO-H) .
i 3197 em? |
1 u(N-H) 1344 cmt ;
f vas(s0,), ‘
55? v 5 1153 em!
501 - 1278 ¢! us(S0,)
i I y(B0)
00 0 3000 %0 a0 1500 1000 )
Dalga sayisi cm!

Sekil 4.12. Bor-psh bilesiginin IR spektrumu.

Bor-psh bilesiginin FT-IR spektrumunda; 3294 cm™’de gdzlemlenen genis band v(BO-H)
gerilmesi, 3197 cm™°de gozlenen kuvvetli band sekonder amin v(N-H) gerilmesi, 2938 cm"
1"de vas(CHs) asimetrik gerilme, 1603 cm™’de v(C=N) imin gerilmesi, 1344 cm™’de
vas(SO,) asimetrik gerilme, 1278 cm™’de v(B-O) gerilmesi ve 1153 cm™®’de vs(SO2)

simetrik gerilme titresimlerine ait pikler gozlenmektedir.

4.1.4. 3-Formil-fenil boronik asit biitan siilfonil hidrazon (Bor-bsh)

Sekil 4.13. Bor-bsh bilesiginin 3D yapisi.
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Bor-bsh bilesiginin 'H-NMR Spektrum yorumu
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Sekil 4.14. Bor-bsh bilesiginin *H NMR spektrumu.
g p

Bor-bsh bilesiginin DMSO-d6 ¢éziiciisii kullanilarak alinan *H-NMR spektrumunda,
sekonder amindeki 1 protona karsilik gelen -NH (A) ait tekli pik 11,15 ppm de, bora bagh
OH’lara ait 2 protona(B) karsilik gelen tekli pik 8.20 ppm’de, HC=N (C) imin grubuna bagl
hidrojene ait pik 8,12 ppm de, aromatik halkaya ait protonlara karsilik gelen ¢oklu pikler (D)
7,32-8,10 ppm araliginda, SO2’ye bagli 2 protona karsilik gelen -CH. (E) ait multiplet pik
3,22 ppm, 2 protona karsilik gelen CH2-CH2-CH2-CHz (F) ait multiplet pik 1,61 ppm, 2
protona karsilik gelen CH2CH2-CH2-CHzs (G) ait multiplet pik 1,35 ppm, 3 protona karsilik
gelen CH2-CHs (1) ait siddetli triplet pik 0,85 ppm de gozlenmektedir.
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Bor-bsh bilesiginin *C-NMR Spektrum yorumu

bshborallpot
F1E+09

F1E+09
—N—N\ _0 t-oE+08
HO 87 |
b ©)
B \—\; F8E+08
/
HO [
L7E+08
t-6E+08
b-se+08
taE+08

F3E+08

F2E+08

i L

S AL S ! S iy (U S T Y, S S P, NN T, A IO T . A R . Ve S N e VP R S o S L N S 1t [ ]
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 S0 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm)

Sekil 4.15. Bor-bsh bilesiginin *C-NMR spektrumu.

Bor-bsh bilesiginin *C-NMR spekrumu icin ¢éziicii olarak DMSO-d6 kullanild:. Bilesikteki
stilfo grubuna bagli CH>-CH3s karbonuna ait pik 13,80 ppm de, siilfo grubuna bagli CH»-
CH2-CHjs karbonuna ait pik 21,00 ppm’de, siilfo grubuna bagli —SO»-CH>-CH>-CH2-CHj3
karbonuna ait pik 25,00 ppm de, SO2’ye bagl -CH. karbonuna ait pik 50,00 ppm de,
aromatik halkadaki karbon atomlar1 128,00; 128,90; 133,00 ve 136,20 ppm’de ve HC=N

imin karbonuna ait pik 147,00 ppm’de goézlenmistir.



Bor-bsh bilesiginin FT-IR Spektrum yorumu
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Sekil 4.16. Bor-bsh bilesiginin IR spektrumu.

Bor-bsh bilesiginin FT-IR spektrumunda; 3301 cm™’de gdzlemlenen genis band v(BO-H)
gerilmesi, 3201 cm™°de gozlenen kuvvetli band sekonder amin v(N-H) gerilmesi, 2876 cm"
L de vas(CHs) asimetrik gerilme, 1600 cm™’de v(C=N) imin gerilmesi, 1340 cm™’de
vas(SO,) asimetrik gerilme, 1278 cm™’de v(B-O) gerilmesi ve 1146 cm™’de vs(SO2)

simetrik gerilme titresimlerine ait pikler gézlenmektedir.

4.2. Antibakteriyel Aktivite Testi

Test edilen bor bilesiklerinin antibakteriyel aktivitelerinin incelenmesinde BMD yontemi
uygulandi. Bor bilesiklerinin bakteri suslarma karst MIK degerleri (Cizelge 4.4.) verilmistir.
Test edilen tiim bor bilesikleri igin MIK aralik degerleri 4-512 pg/mL olarak belirlendi.
Referans ilaglarla karsilastirildiginda kullanilan bor bilesiklerinin S. epidermidis ATCC
35984 tizerinde referans ilaglara gore daha etkili oldugu bulundu (Bor-msh harig; ayni etkiyi
gosterdi). Tiim bilesikler 256 pg/mL’de P. aeruginosa ATCC 22853 susu iizerinde referans
ajanlarla ayni etkiyi gosterdi. Bor-psh, S. aureus ATCC 29213 {izerinde 4 pg/mL’de referans
ajanlarla ayni aktiviteyi gosterdi. Diger bilesikler ise referans ilaglardan daha az etkinlige
sahipti. Test edilen bor bilesikleri E. coli ATCC 8739 susuna karsi giiglii bir aktivite
gostermedi (Cizelge 4.4.). Druzina ve ark.’larinin c¢alismasinda orto, meta ve para
(triflorometoksi) fenilboronik asit bilesiklerinin higbiri E. coli kokenine karst 6nemli bir
aktivite gdstermemistir. Ancak meta ve para bilesikleri 125 pg/mL MIK degeri ile Bacillus

cereus’a karsi smirlt aktivite sergilemistir [53]. Baska bir calismada ise organobor
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bilesiklerinin (Benzoksaboroller, Peptidil Boronatlar/Boronik Asitler ve Diazoborinler)
antibakteriyel ve antiparaziter etkilere sahip oldugu bulunmustur [54]. Bir diger ¢aligmada
kurkumin ve bor kiimeleri konjugatinin antimikrobiyal aktiviteleri, tiim tiirevlerin B. cereus
ATCC 10702'ye maruz kaldiginda aktif oldugunu ve calisilan maksimum 1000 mg/L
konsantrasyonunda Gram-negatif ve Candida albicans mikroorganizmalarina karsi aktif
olmadigimi gostermistir. Kobalt bis’in tetrahidropiran tiirevinden (dikarbollid) sentezlenen
azidli alkinil-kurkumin konjugati, S. aureus ATCC 29213, Enterococcus faecalis ATCC
29212 ve klinik izolat olan metisiline direngli S. aureus 17 (MRSA 17)’ye karsi
kurkuminden 2-4 kat daha giiclii aktivite gostermistir [55].

Cizelge 4.4. Borlu bilesiklerin test edilen bakteri suslarina karst MiK degerleri (ug/mL)

E. coli P aeruginosa |S. aureus S. epidermidis
ATCC 8739 ATCC 22853 |ATCC 29213 | ATCC 35984
Bor-bsh 512 256 16 4
Bor-psh 512 256 4 32
Bor-esh 256 256 32 16
Bor-msh 512 256 512 128
Siilfametaksazol 4 256 4 128
Siilfisoksazol 4 256 4 128

4.3. In-Vitro Antibiyofilm Aktivite Deneyi

Bilesiklerin antibiyofilm aktivite Ozellikleri 96-kuyulu diiz tabanli bir mikroplakada
arastirilldi. Kullanilan bilesiklerinin antibiyofilm aktivitesi, test edilen suslarin her bir
bilesigin ii¢ farkli diliisyonuna (MIK, 2xMIiK ve 4xMIK) maruz birakilmasiyla KV (Kristal
Viyole) yontemiyle degerlendirildi. (Boyama yontemlerinden Krisal Viyole yontemi

biyofilm miktarinin saptanmasinda kullanilan yontemlerden birisidir.)

Bor bilesiklerinin antibiyofilm aktivitesi Sekil 4.17.”de gosterilmektedir. Test edilen bakteri
ve Candida suslarmin oOnceden olusturulmus biyofilmlerinin farkli bor bilesik
konsantrasyonlarina maruz birakilmasiyla, bilesigin dozuna bagli olarak biyofilm
biyokiitlesinde 6nemli bir azalma oldugu tespit edildi. Test edilen bor bilesiklerinin 4-512

pug/mL arasinda bakteri ve maya mantarlari tarafindan olusturulan olgun biyofilmlerin
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canliligint %2,8—%90 oraninda azalttig1 goriildii. En yiiksek biyofilm inhibisyon oranlar1 her
bilesik i¢cin daha &nceden antimikrobiyal deneyinde belirlenen MIK degerlerinin iizerinde
(16-2048 pg/mL arasinda) belirlendi. Bor bilesiklerinin standart suslarinin biyofilm
tizerindeki etkileri referans ilaglarla karsilastirildiginda, P. aeruginosa ATCC 22853
susunda en yiiksek antibiyofilm aktivite oran1 Bor-msh, Bor-esh, Bor-bsh ve Bor-psh igin
1024 pg/mL’de belirlendi (sirasiyla % 90, % 88,5, % 87,5 ve % 81,5). S. epidermidis ATCC
35984 susunda gii¢lii antibiyofilm aktivite oran1 Bor-bsh, Bor-psh, Bor-esh ve Bor-msh
bilesikleri i¢in 16 pg/mL konsantrasyonunda belirlendi (sirasiyla % 72,1, % 69,9, % 67,8 ve
% 52,3). S. aureus ATCC 29213’te en yiiksek biyofilm inhibisyon degeri 64 ng/mL’de Bor-
bsh, Bor-psh, Bor-esh ve Bor-msh i¢in bulundu (sirasiyla %61,1, % 48,3, % 38,3 ve % 23,3).
E. coli ATCC 8739 susunda en yiiksek antibiyofilm aktivite Bor-esh, Bor-psh, Bor-bsh ve
Bor-msh i¢in 1024 pg/mL’de belirlendi (sirasiyla % 16,3, % 15,1, % 13.2 ve % 11,2).

P. aeruginosa ATCC 22853 E. coli ATCC 8739
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Sekil 4.17. Bor bilesiklerinin biyofilm inhibisyon oranlar1 (%)
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4.4. Hiicre Canhlik Testi

Bor bilesiklerinin biiylimeyi Onleyici aktivitesini arastirmak i¢in, MDA-MB-231 insan
meme kanseri hiicre hatlarina belli konsantrasyonlarda (7,81-500 ug/mL) Bor-bsh, Bor-esh,
Bor-msh ve Bor-psh ilave edilerek incelendi. Bor bilesiklerinin potansiyel sitotoksik
aktivitesi, MTT (3-(4,5-Dimetiltiyazol-2-yl)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir) hiicre canlilig1
deneyi kullanilarak degerlendirildi. Calisma sirasinda pozitif kontrol olarak sitotoksik ajan
doksorubisin kullanildi. Cizelge4.5.'de goriildiigii gibi test edilen bilesikler arasinda Bor-bsh
bilesiginin en etkili oldugu gézlemlendi. Bor-bsh ile denenen MDA-MB-231 hiicrelerinin
canliliginda 48 saat sonra doza bagli bir azalma, gézlemlendi (IC50 degeri 56 ng/mL). Bor-
esh ve Bor-psh orta derecede antikanser aktivite sergilerken, test edilen bilesikler arasinda
en zayif aktivite Bor-msh bilesiginde gozlendi. Tiim bilesiklerin inhibitoér aktiviteleri

Cizelge 4.5.'de ICso degerleri olarak verilmistir.

Cizelge 4.5. Borlu bilesiklerin MDA-MB-231 insan meme kanseri hiicre hatlarina karsi
inhibitor ozellikleri.

Numune ICs0 Degeri (48saat) pg/mL
Bor-bsh 56,96+ 6,93
Bor-esh 319,77+ 5,53
Bor-psh 459,25 £ 32,24
Bor-msh >500
Doxorubicin 1,30 £ 0,05

4.5. Antioksidan Aktivite

Bor bilesiklerinin antioksidan kapasitesi, DPPH radikal temizleme yontemi kullanilarak
degerlendirildi ve sonuglar IC50 degerleri olarak sunuldu (Cizelge 4.6.). Bu sonuglara gore
bor bilesikleri test edilen konsantrasyonlarin higbirinde serbest DPPH radikallerini etkili bir
sekilde temizlememistir. Bu nedenle test edilen Bor-msh, Bor-esh, Bor-psh ve Bor-bsh
bilesikleri DPPH serbest radikallerini temizleme yetenegine sahip degildir ve antioksidan

aktivite gozlenmemistir.



Cizelge 4.6. Borlu bilesiklerin antioksidant kapasitesi.
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Numune ICs0 Degeri pg/mL
Bor-bsh >1000

Bor-psh >1000

Bor-esh >1000

Bor-msh >1000

Galik asit 14,63 £0,3

4.6. ADME Ozellikleri

Teorik calismalar, deneysel arastirmalarin baslangicinda, bilesiklerin ilag aday1 olabilmesi

icin gerekli farmakolojik ve toksikolojik 6zelliklerinin hesaplanmasina olanak tanir ve bu

sayede bilesiklerin ilag olma potansiyelini tahmin etmemize yardimci olur. ADME

caligmalari, bir bilesigin biyolojik sisteme girisinden viicuttan atilmasina kadar olan siireci,

absorbsiyon, dagilim, metabolizma ve eliminasyon asamalariyla matematiksel modeller

kullanarak agiklar. Bu siiregte hesaplanan fizikokimyasal parametreler, SwWisSADME web

platformu araciligiyla elde edilmistir. ADME sonuglari, her bir bilesik i¢in biyoyararlanim

radar1, fizikokimyasal 6zellikler, lipofilisite, suda ¢6ziiniirliik, farmakokinetik 6zellikler ve

ilag benzerligi detayli bir sekilde incelenmistir. SwissADME web sunucusu tarafindan

hesaplanan ADME sonugclar1 Cizelge4.7.'de verilmistir.

Cizelge 4.7. Segili bilesikler i¢in tahmini ADME sonuglari

. Bilesikler
Ozellikler Bor-msh Bor-esh Bor-psh Bor-bsh
Fizikokimyasal dzellikler

Mol. Kiitle (g/mol) 242,06 256,09 272,13 286,16
Agir atom say1s1 16 17 18 19
Aromatik agir atom sayis1 6 6 6 6
Csp? orani 0,12 0,22 0,30 0,36
Ddénebilen bag sayisi 4 5 6 7
Hidrojen bag alici sayisi 5 5 5 5
Hidrojen bag verici sayis1 3 3 5 5
Molar refraktivite 61,49 66,30 74,99 79,80
TPSA (A?) 107,37 107,37 130,61 130,61
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Cizelge 4.7. (devam) Secili bilesikler i¢in tahmini ADME sonuglar1

. Bilesikler
Ozellikler Bor-msh Bor-esh Bor-psh Bor-bsh
Lipofilite
Log Po/w (iLOGP) 0,00 0,00 0,00 0,00
Log Po/w (XLOGP3) -0,13 0,23 1,67 2,03
Log Po/w (WLOGP) -0,67 -0,28 0,37 0,76
Log Po/w (MLOGP) -1,06 -0,75 -0,28 0,02
Log Po/w (SILICOS-IT) -1,78 -1,44 -0,258 -2,20
Consensus Log Po/w 0,73 -0,45 -0,16 0,12
Suda ¢oziiniirlitk
Log S (ESOL) -1,27 -1,50 -2,43 -2,66
Coziintrlik(mol/L) 1,29x107! 8,03 1,01 6,19x10"!
Sinifi Cok ¢ozliniir Cok ¢oziiniir Coziiniir Coziiniir
Log S (Ali) -1,67 -2,04 -4,53 -4,40
Coztnilrlik(mol/L) 5,16 2,31 2,56x102 1,14x102
Sinifi Cok ¢oziinir Cozinir Az ¢dziinlir Az ¢dziiniir
Log S (SILICOS-IT) -1,75 -2,15 -5,52 -2,00
Coziintirlikk (mol/L) 4,28 1,79 6,87 2,87
Smifi Coziinilir Cozinilir Cozinir Coztinlir
Farmakinetik degerler

GI absorption Yiiksek Yiiksek Yiiksek Yiiksek
BBB permeant Hayir Hayir Hayir Hayir
P-gp alt katman (substrate)  Hayir Hayir Hayir Hayir
CYP1A2 inhibitor Hayir Hayir Hayir Hayir
CYP2C19 inhibitor Evet Evet Hayir Hayir
CYP2C9 inhibitor Evet Hayir Hayir Hayir
CYP2D6 inhibitor Hayir Hayir Hayir Hayir
CYP3A4 inhibitor Hayir Hayir Hayir Hayir
Deri gecirgenligi (cm/s) -7,87 -7,70 -6,77 -6,60

Ilac benzerligi (Drug-likeness )

Lipinski Evet; O ithlal Evet; 0ihlal Evet; 0 1hlal Evet; 0 ihlal
Ghose Hayir;1 ihlal, Evet Evet Evet

WLOGP<0,4
Veber Evet Evet Evet Evet
Egan Evet Evet Evet Evet
Muegge Evet Evet Evet Evet
Biyoaktivite degeri 0,55 0,55 0,55 0,55
(Bioavailability score)

Medikal kimya

PAINS 0 uyan 0 uyar 0 uyari 0 uyari
Brenk 2 uyari: agir 2 uyar: agir 2 uyarw: agir 2 uyari: agir

Lead-likeness
(Ilag aday1)
Sentetik erisilebilirlik

metal, imin_1

Hayir; lihlal: Evet
MW<250
2,46 2,72

metal, imin_1

metal, imin_1
Evet

3,10

metal, imin_1
Evet

3,27
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Bilesikler farmakokinetik agidan da aragtirilmistir. Sitokrom P450 (CYP) inhibitorleri,
cesitli ilaclarin metabolizmasindan sorumlu olan hayati karaciger enzimleridir. Bu nedenle
belirli bir molekiiliin sitokrom P450 substrati olup olmadiginin belirlenmesi énemlidir. 2D6
ve 3A4 ilag metabolizmasinda rol oynayan iki temel izoformdur [56]. Substrat olarak bes
ana sitokrom izoformunun kullanilmasi beklenmektedir (CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9,
CYP2D6, CYP3A4). Bor-msh ligandi, CYP2C9 ve CYP2C19 izoformlarinin bir inhibitorii
iken Bor-esh ligandi, CYP2C19 izoformlarinin bir inhibitoridiir.

Her bilesigin ADME verileri, biyoyararlanim radari, fizikokimyasal parametreler,
lipofiliklik, suda ¢oziiniirliik, farmakokinetik 6zellikler, ilag benzerligi ve tibbi kimya temel
alinarak degerlendirildi. Biyoyararlanim radarimnin pembe bolgesi, oral biyoyararlanim i¢in
optimal fizikokimyasal alan1 yansitir ve ilaglarin oral uygulama i¢in kabul edilebilir

oldugunu 6ne siirer [57].

Genel olarak bilesikler, Sekil 4.18'deki biyoyararlanim radarlarinda gosterildigi gibi
esneklik, ¢6ziinmezlik, lipofiliklik, doygunluk, boyut ve polarite gibi fizikokimyasal
ozellikler de dahil olmak iizere biyoyararlanim radar1 i¢in kabul edilebilir smirlar

dahilindedir. Bu nedenle molekiiller ilag benzeri olarak nitelendirilir.

SwissADME sunucusundan alinan ADME degerleri, tiim bilesiklerin diisiik bagirsak emilim
sergiledigini ve kan-beyin bariyeri gegirgenligine sahip olmadigini gostermektedir. Ayrica
incelenen tiim bilesikler, ila¢ kesif siirecinde ¢ok 6nemli bir kural olan Lipinski'nin bes
kuralina gore ila¢ aday1 olarak degerlendirilebilecek kosullara sahiptir (molekiil agirligi <
500, oktanol-su dagilim katsayisi logP < 5, hidrojen bagi dondrleri < 5 ve hidrojen bagi
alicilar1 < birden fazla ihlal eder). Genel olarak tiim bilesikler, Lipinski de dahil olmak iizere

tiim filtreleri saglar [58,59].
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Sekil 4.18. Molekiillerin fizikokimyasal 6zellikleriyle ilgili radar ¢izimleri

Biyoyararlanim radarinin pembe bdlgesi, oral biyoyararlanim i¢in optimal fizikokimyasal
alan1 yansitir ve ilaglarin oral uygulama icin kabul edilebilir oldugunu 6ne stirer. Sekil
4.19.°da verilen BOILED-Egg grafiginde ADME parametreleri olan GI (gastrointestinal
emilim) ve BBB (kan-beyin bariyeri), tahmin edilmistir. Bu ¢izimde, sar1 bolge olas1 BBB
gecirgenligine yonelik alanlar1 igerir ve beyaz bolge olasi GI emilimi i¢in olan alanlar
icermektedir. Bunun yaninda mavi noktalar (PGP+), P-gp'nin aktif bir substrat oldugunu,
kirmizi noktalar (PGP-) ise P-gp'nin bir substrat olmadigini géstermektedir. Arastirilan
bilesiklerin dis gri bolgede bulunmasi, bunlarin yliksek absorpsiyona ve diisiik beyin
gecirgenligine sahip oldugu ve kirmiz1 bir noktaya (PGP-) sahip olduklar1 anlamia gelir,

bunlarin P-gp substrati olmadiginin tahmin edildigi anlamina gelmektedir.
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Sekil 4.19. Tahmin edilen bilesiklerin BOILED-Egg grafigi.

4.7. Molekiiler Yerlestirme Calismalari

Son yillarda teknolojinin gelismesi ile bilgisayar ortaminda yeni terapotik ilag tasariminda
bircok deneysel ve yiiksek verimli simiilasyon yontemleri kullanilmaktadir. Bu
yontemlerden biri ise en sik kullanilan molekiiler yerlestirme (docking) yOntemidir.
Molekiiler yerlestirme hesaplamalari, enzim ile bilesik arasindaki molekiiler etkilesimlerinin
anlasilmasini miimkiin kilar. Bu yontem, hedef molekiillerin etki mekanizmasinin,
degisimlerinin ve baglanma yerlerinin anlasilmasinda yardimci olur. Ayrica, deneysel
sonuclart dogrulamak ve karsilastirmak icin molekiiler yerlestirme arastirmalari
yiriitiilmektedir. Enzimlerde molekiiller ve proteinler arasindaki etkilesimlerin,
molekiillerin biyolojik aktivitelerini belirleyen en dnemli unsur oldugu dikkate alindiginda,
bu etkilesimlerin boyutu biiyiik 6nem tasimaktadir [60, 61]. Sentezlenen bilesiklerin bakteri
enzimleriyle olan molekiiler etkilesimlerini incelemek amaciyla tiim bilesikler molekuler
yerlestirme c¢alismalarina tabi tutuldu bunlar arasinda, en yiliksek aktiviteyi gosteren

bilesikler S. aureus ve S. epidermidis bakterileri ile detayli olarak incelenmek {izere segildi.

Yerlestirme islemi sonucunda S. aureus igin hedef ilag molekiilleri ile 4FGD proteini
(Pseudomonas aeruginosa'dan Tsel etkileyici proteinin yapisi, selenometionin varyanti)

arasinda etkilesim incelendi. Ligand-4FGD giftlerinin toplam enerjileri -51,1039 ile -41,025
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kcal/mol arasinda degisirken, molekiiler yerlestirme skoru -77,989 ile -61,298 kcal/mol

arasinda degismektedir. 4FGD proteinine en giiglii baglanan ve toplam enerjisi en diisiik

olan molekiiler yerlestirme skorlar1 birbirine yakin olan ligandlar Bor-psh ve Bor-bsh'dir.

Bor-msh ise 4FGD proteinine karsi en zayif baglanma enerjisine sahip liganddir (Cizelge

4.8).

Cizelge 4.8. Bilesiklerin 4GFD, 3KP3 ve 4JSC proteini ile etkilesimlerinden elde edilen
parametrelerin sayisal degerleri

Alict

Bilesikler

MolDock
Sonucu

Sterik
Etkilesim

H-Bagi
kcal/mol

H-Bagi kalint1
Uzunlugu

A.a-ligand

Toplam
Enerji
kkal/mol

4GFD
(S. aureus)

Bor-bsh

-77,989

-72,780

-5,101

GIn168(A) (2,862 A)
Val163(A) (3,099 A)
Tle164(A) (2,226 A)
Ala99(A) (2,226 A)
Glul65(A) (2,226 A)

NH,-OH
CO- NH
NH-C=N
NH-SO
NH-OH

-51,002

Bor-psh

77,154

73212

5236

GIn168(A) (2,862 A)
Val163(A) (3,099 A)
Tle164(A) (2,226 A)
Ala99(A) (2,226 A)
Glul65(A) (2,226 A)

NH,-OH
CO-NH
NH-C=N
NH-SO
NH-OH

51,104

Bor-esh

69,645

67,201

4222

GInl68(A) (2,862 A)
Vall63(A) (3,099 A)
Ala99(A) (2,226 A)

NH,-OH
CO-NH
NH-SO

45236

Bor-msh

-61,298

-58,291

-3,897

Vall63(A) (3,099 A)
Ala99(A) (2,226 A)

CO-NH
NH-SO

-41,025

3KP3
(S. epidermis)

Bor-bsh

-31,272

-26,377

-4,437

GIn168(A) (2,862 A)
Alal35(A) (3,099 A)
Tle164(A) (2,226 A)

Ser134(A) (2,226 A)

INH,-NH
NH-OH
NH-OH
NH-SO

-25,231

Bor-psh

-28,7717

-25,767

-4,109

GInl68(A) (2,862 A)
Lys158(A) (2,862 A)
Ser134(A) (2,226 A)

NH,-NH
NH-OH
NH-OH

-23,111

Bor-esh

-27,656

-26,555

-2,399

Glul61(A) (3,101 A)
Alal35(A) (3,099 A)
Ser134(A) (2,226 A)

CO-NH
NH-OH
NH-SO

-20,232

Bor-msh

-23,897

-20,434

-2,001

Ala135(A) (3,099 A)
Tle164(A) (2,226 A)

NH-OH
NH-OH

-18,235

4JSC

Bor-bsh

-50,477

-45,759

-3,860

Ser32(A) (2,862 &)
Leu31A) (3,099 A)
Leu33A) (2,226 A)

NH-SO
NH- OH
NH-OH

-32,232

Bor-psh

-48,555

45,678

3,688

Leu31A) (3,099 A)
Leu33A) (2,226 A)

NH- OH
NH-OH

30,989

Bor-esh

-44,867

-43,671

-2,567

Ser32(A) (2,862 A)
Leu31A) (3,099 A)

NH-SO
NH- OH

-28,026

Bor-msh

-40,987

-38,543

-2,100

Ser32(A) (2,862 A)
Leu31A) (3,099 A)

NH-SO
NH- OH

-21,897
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Bor-psh ve 4FGD arasinda bes hidrojen bagi olusur. Bunlardan ikisi ligandin B-OH
oksijenleri ile GIn168 amino asidinin NH; protonu ve Glu165 amino asidinin NH protonu
arasindadir. Ugiinciisii ligandin C=N azotu ile Ile 164 amino asidinin NH protonu arasinda,
dordiinctisii ligandin SO2 grubu oksijeni ile Ala99 amino asidinin NH protonu arasinda ve
sonuncusu ise ligandin NH protonu ve Vall163 amino asidinin C=0 oksijenini arasindadir.
4FGD baglanma alani i¢indeki en gii¢lii etkilesimi gosteren Bor-psh'nin molekiiler baglanma

modunu gostermektedir (Sekil 4.20.).

(Bor-psh) (4FGD)

Sekil 4.20. A) Bor-psh'nin 4FGD proteini ile aktif merkezleri gosteren 2D etkilesimleri
(Kesikli kalin mavi ¢izgi, hidrojen baglari; digerleri sterik etkilesimleri gosteren
amino asitlerdir.) B) 4FGD proteinin 3D etkilesimi (Yesil alan proteinin aktif
bolgesidir.)

Sonu¢ olarak toplam enerjiye bakildiginda Bor-psh etkilesimin daha giiglii oldugu
gozlenmektedir ve bu da deneysel ¢aligmalarla uyum gostermekedir. Cilinkii Bor-psh’mn S.
aureus'a kars1t MIK degeri (4 ng/mL) oldukga diisiik olup diger bilesiklere kiyasla en aktif
cikmustir.

S. epidermidis bakterisi i¢in hedef ilag molekiilleri ile 3KP3 proteini (Ampisilin ile kompleks
halinde Staphylococcus epidermidis) arasinda yerlestirme islemi yapilarak etkilesim
incelendi. Ligand-3KP3 giftlerinin toplam enerjileri -25,231 ila -18,235 kkal/mol arasinda
degisirken, Molekiiler yerlestirme skoru -31,272 ila -23,897 kcal/mol arasinda
degismektedir. Bor-bsh bilesigi, 3KP3 proteini ile en giiglii baglanma enerjisine ve en diisiik
toplam enerjisine sahip olan ligand iken, Bor-msh en zayif baglanma enerjisine sahiptir
(Cizelge 4.8.). Bor-bsh ve 3KP3 proteini arasinda dort hidrojen bag: etkilesimi meydana
gelmektedir. Bunlardan ikisi ligandin B-OH oksijenleri ile Alal35 amino asidinin NH
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protonu ve 1le164 amino asidinin NH protonu arasindadir. Digerleri sirasiyla ligandin NH
azotu ile GIn168 NH2 amino asidinin protonu ve ligandin SO oksijeni ve Serl34 amino
asidinin NH protonu arasinda meydana gelmektedir. Sekil 4.21. 3KP3 baglanma alani
icindeki en giiclii etkilesimi gosteren Bor-bsh'nin molekiiler baglanma modunu

gostermektedir.

e T
G'n 168
A) \ ‘ B)
 J
-"g,/ ;
\ s
5 Jle 164 ‘a‘
’/\“ 4\ H
> \ la 135
Asn 132

Ser 13 u136

~\_Val 133 /

\Y)Ahs-p 1\84

(Bor-bsh)

Sekil 4.21. A) Bor-bsh'nin 3KP3 proteini ile aktif merkezleri gosteren 2D etkilesimleri
(Kesikli kalin mavi ¢izgi, hidrojen baglari; digerleri sterik etkilesimleri gosteren
amino asitlerdir.) B) 3KP3 proteinin 3D etkilesimi (Yesil alan proteinin aktif
bolgesidir.)

Sonug olarak toplam enerjiye bakildiginda Bor-bsh etkilesimin 3KP3 proteini ile daha giiglii
oldugu gbzlenmektedir ve bu da deneysel galigmalarla uyum gostermekedir. Cilinkii Bor-bsh
in S. epidermidis bakterisine kars1 MIK degeri (4 pg/mL) oldukca diisiik olup diger
bilesiklere gore en aktif ¢ikmistir

Bilesiklerin anti-kanser aktivitelerinin molekiiler etkilesimlerini incelemek i¢in hiimanize
Xenopus'un Kristal yapisi ile 4JSC proteini (RO5316533 - bir pirrolidin inhibitérii MDM?2)
arasinda bir etkilesim kuruldu. Ligand 4JSC ¢iftlerinin toplam enerjileri -32,232 ila -21,897
kcal/mol arasinda degisirken, molekiiler yerlestirme skoru -50,477 ila -40,987 kcal/mol
arasinda degismektedir. 4JSC proteinine en giiclii baglanma enerjisine ve en diigiik toplam
enerjiye sahip ligand Bor-bsh iken, en zayif baglanma enerjisine sahip olan ligand ise Bor-
msh'dir. Bor-bsh ve 4JSC arasinda ii¢ hidrojen bagi etkilesimi ger¢eklesektedir. Bunlardan

ikisi ligandin B-OH oksijenleri ile Leu31 ve Leu33 amino asitlerinin NH protonlari
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arasindadir. Ugiinciisii ligandin SO, oksijeni ile Ser32 amino asidinin NH protonu arasinda

meydana gelmektedir (Sekil 4.22.).

Ala37

(Bor-bsh) (4JSC)

Sekil 4.22. A) Bor-bsh'nin 4JSC proteini ile aktif merkezleri gésteren 2D etkilesimleri.
(Kesikli kalin mavi ¢izgi, hidrojen baglari; digerleri sterik etkilesimleri gosteren
amino asitlerdir.) B) 4JSC proteinin 3D etkilesimi (Yesil alan proteinin aktif
bolgesidir.)

Sonug olarak toplam enerjiye bakildiginda Bor-bsh etkilesimin 4JSC proteini ile daha giiclii
oldugu gbzlenmektedir ve bu da deneysel galismalarla uyum gostermekedir. Ciinkii Bor-bsh
in MDA-MB-231 hiicre hatlaria kKars1 IC50 degeri (56,96+ 6,93 png/mL) oldukga diisiik olup
diger bilesiklere gore en aktif cikmugtir.

Tiim bu bilesikler tizerinde yapilan molekiiler yerlestirme ¢aligsmalari sonucunda; MolDock
Skorlarinin ve baglanma enerjilerinin incelendiginde, yerlestirme bulgularinin ve deneysel
sonuglarin tutarl oldugunu ortaya koymaktadir. Genel olarak bilesiklerin zincir uzunlugu
arttikga aktivitenin ve baglanma enerjisinin arttig1 goriilmektedir. Buna gore bilesiklerin

aktivite siralamasi1 Bor-bsh> Bor-psh> Bor-esh> Bor-msh> seklindedir.

4FGD, 3KP3 ve 4JSC proteinlerinin ligandlarla etkilesmesine en dnemli sekilde katkida

bulunan amino asit kalintilar1 Cizelge 4.9., Cizelge 4.10. ve Cizelge 4.11.’de verilmistir.
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Cizelge 4.9. 4FGD proteinlerinin ligandlarla birlesmesine amino asitlerin etkisi
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Cizelge 4.10. 3KP3 proteinlerinin ligandlarla birlesmesine amino asitlerin etkisi
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Cizelge 4.11. 4]JSC proteinlerinin ligandlarla birlesmesine amino asitlerin etkisi
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4.8. Molekiiler Dinamik Simiilasyonu

Molekiiler dinamikler, bor bilesiklerinin hedef proteinlere (PDB ID: 4GFD, 3KP3 ve 4JSC)
baglanma davranmisin1 daha fazla analiz etmek amaciyla GROMACS 2020 yazilimi
yardimiyla kullanilmistir. Segilen reseptorler, 100 ns'lik bir MDS'ye tabi tutulmustur. Sekil
4.22., Kok Ortalama Kare Sapmasmi (RMSD) A cinsinden gdstermektedir. 4FGD-( Bor-
psh) kompleksi i¢in rotasyon yarigapi analizi, 0 ns ile 15 ns arasindadir; 3KP3-( Bor-bsh)
kompleksi i¢in 0 ns ile 15 ns arasinda artan bir desen gosterirken, 4JSC-(Bor-bsh) kompleksi
icin 0 ns ile 20 ns arasinda artan bir desen gostermekte ve ardindan simiilasyonun sonuna
kadar sabit degerler gostermektedir. Genel olarak, tiim simiilasyon boyunca kiigiik
dalgalanmalar (1 A’dan az) gdstermektedir, bu da protein-ligand sisteminin kompaktligini
ve kararliligini isaret etmektedir. Bu sonuglar, molekiiler yerlestirme ¢alismalarinda oldugu
gibi bor bilesiklerinin bu proteinleri hedef alma potansiyeline sahip oldugunu

gostermektedir.
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Sekil 4.23. Bilesiklerin kok ortalama kare sapma (RMSD) degerleri
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5. SONUC VE ONERILER

Klinik olarak kullanilan antibiyotiklere ve anti-bakteriyel ajanlara karsi ilag direnci,
diinyanin en ciddi halk saglig1 sorunlarindan biridir. Bor bilesiklerinin benzersiz fiziksel ve
kimyasal 6zelliklerinden dolay1 farmasdtik ajanlar olarak ilgi ¢ekici oldugu kanitlanmigtir.
Bor bilesiklerinin bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde ajan olarak kullanilmasimin yani
sira kanser tedavisinde de kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Tek-kap (One-pot) yontemiyle
borlu siilfonil hidrazon bilesikleri ilk kez sentezlendigi i¢in 6zgiin bir ¢alisma olmustur.
Sentezlenen Bor-bsh, Bor-psh, Bor-esh ve Bor-msh bilesikleri gesitli mikroorganizmalar
iizerindeki antibakteriyel ve antibiyofilm aktiviteleri arastirildi. Ayrica spesifik hedefi
simiile eden meme kanseri hiicre hatlart MDA-MB-231 (ATCC HTB-26) {izerinde Bor-bsh,
Bor-psh, Bor-esh ve Bor-msh bilesiklerinin antikanser aktivitesinin degerlendirilmesi
yapildi. Bor bilesiklrinin bakteri tiremesini engelledigi ve 6nceden olusturulmus biyofilm
tizerinde yiiksek antibiyofilm aktivitesi gosterdigi tespit edildi. E. coli ATCC 8739, P.
aeruginosa ATCC 22853, S. aureus ATCC 29213 ve S. epidermidis'in biyofilm suslarinda
giiclii antibiyofilm aktivite belirlendi. Ozellikle S. epidermidis susunda biitiin borlu bilesikler
yiksek antibiyofilm oranina ulasildi. Sentezlenen bilesiklerin farmakokinetigini tahmin
etmek icin yapilan ADME c¢alismalarinda bu bilesiklerin iyi ilag benzeri davranislar
gosterdigi tespit edildi. Bor bilesiklerinin bakteriyel enzimlerle molekiiler etkilesimlerini ve
meme kanseri hiicre dizileri MDA-MB-231'in (ATCC HTB-26) antikanser aktivitesini
arastirmak i¢in molekiiler ekleme caligmalar1 yapildi. Sonuglar bor bilesiklerinin bakteriyel
enzim sistemleri ve meme kanseri hiicre hatlar1 ile giiclii baglanma etkilesimlerine sahip
oldugunu gosterdi. Deneysel sonuclar ve in silico ¢aligmalar sonucunda bor bilesiklerinin
aktivitesinin genellikle zincir uzunlugu arttikga arttigi goriildi. Sonu¢ olarak
sentezledigimiz bor bilesiklerinin, 6zellikle Bor-bsh ve Bor-psh bilesiklerinin gelecekte
bulasici hastaliklarin 6nlenmesinde Gram-pozitif bakterilere (S. aureus ve S. epidermidis)
kars1 gliclii birer inhibitor olabilecegi ve potansiyel olarak kullanilabilecek ilaglar olabilecegi

sOylenebilir.
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