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BORONIK ASIT TUREVLERININ SENTEZI ve MONOSAKKARIT
AFINITELERININ INCELENMESI

Sertan AYTAG
OZET

Karbonhidratlarin taninmasinda, boronik asitlerin ve modifiye edilmis pirol bazl
boronik asit tlrevlerinin 6zel bir yeri vardir. Bu ¢alismada, polipirol bazl boronik
asit tlrevlerinin sentezi gerceklestiriimistir. Sentezlenen boronik asit tlrevleri,
platin elektrot ylzeyinde elektrokimyasal olarak polimerize edilmigtir. Polimer
filmlerin fruktoz, glukoz, galaktoz, laktoz ve sakaroza olan afiniteleri Agik Devre
Potansiyel yontemi kullanilarak incelenmistir. 3-(1H-pirol-1-il) fenilboronik asit ve 3-
(2,5-di(tiyofen-2-il)-1 H-pirol-1-il) fenilboronik asit polimerlerinin fruktoz ve glukoza
bazik ortamda afinite gésterdigi gdzlemlenmistir. Sentezlenen Uriinler, '"H NMR,
BC NMR, FT-IR, HR-MS, SEM ve AFM teknikleri kullanilarak karakterize

edilmistir.
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SYNTHESIS OF BORONIC ACID DERIVATIVES AND INVESTIGATION OF
MONOSACCHARIDE AFFINITIES

Sertan AYTAG
ABSTRACT

Boronic acids and modified pyrrole-based boronic acid derivatives have a special
place on recognition of carbohydrates. The synthesis of derivatives of polypyrrole-
based boronic acid was carried out in this study. Synthesized boronic acid
derivatives were electrochemically polymerized on the surface of platinum
electrode. The affinity of polymer films to fructose, glucose, galactose, lactose, and
sucrose were analyzed by using Open Circuit Potential Method. The polymers of 3
- (1H-pyrrol-1-yl) phenylboronic acid and 3 - (2,5-di (thiophen-2-yl)-1H-pyrrol-1-yl)
phenylboronic acid that show affinity to fructose and glucose in

basic medium were observed.

Synthesized products were characterized by using 'H NMR, *C NMR, FT-IR, HR-
MS, SEM and AFM techniques.

Key words: Boronic acids, Open Circuit Potential, Saccharide, Glucose, Fructose,
Sensor, Affinity.
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1. GIRIS

Karbonhidratlar yasayan tim canlilar igin yerylzindeki en O6nemli biyolojik
molekdllerden biri olup insan beslenmesinde dnemli bir yer tutarlar. Kan sekeri
olan glukoz insan igin gerekli olan enerjini 6nemli bir kKismini olusturmaktadir ve
glukozun kandaki seviyesinin tespiti insan sagligi acisindan 6nemlidir.
Karbonhidratlar enerji saglamalarinin yani sira gidalar icin de tat ve yapisal
Ozellikler saglayan molekullerdir. Gida endistrisi agisindan fruktoz suruplarinin
kullanimi arzu edilen duyusal ve tekstirel 6zelliklerin gidalara kazandirilmasi
amaciyla ayri bir &neme sahiptir.

Fruktoz suruplar nisasta molekullerinin hidrolizi ile elde edilmektedir. Ancak bu
islemde hidroliz Grinid olan glukoz, sonrasinda enzimatik yoldan izomerizasyonla
fruktoza dénlstirilmektedir. Glukoz ve fruktozun yilksek verimle birbirinden
ayrilmasi, elde edilen suruplarin fruktoz bakimindan zenginlestirimesi gida

endustrisindeki genig kullanim alanlarindan dolay1 6nemlidir.

Karbonhidratlarin tanimlanmasinda ve ayrilmasinda boronik asit ve tlrevlerinin
6zel bir yeri oldugu literatirde genis bir sekilde yer almaktadir. Boronik asitler
kararli ve tersinir diol kompleksleri olusturabilmeleri bakimdan analitik ve tibbi
amaglar igin glukoz basta olmak Uzere enzimler, proteinler ve antibodiler gibi
bircok biyomoleklllin tanimlanmasinda ve hastaliklarin tespitinde aktif olarak rol
Ustlenmektedirler.  Boronik  asitler molekuler baskilama teknikleri ile

karbonhidratlari segici olarak baglayabilen molekillerdir.

Amperometrik ve potansiyometrik yontemlerin kullaniimasiyla elde edilen sensoér
nitelikteki boronik asit tirevlerinin monosakkaritlerin tanimlanmasinda ayri bir yeri
vardir. Floresans 06zellige sahip boronik asit tirevleri de baglanma sonrasinda
meydana gelen absorbsiyon degisimlerine bagli olarak basta yine karbonhidratlar
ve biyomolekuller olmak Uzere birgok molekllin gerek analitik ve gerekse tibbi

alanlardaki uygulamalarinda kullanilabilen ligantlar durumundadirlar.

Bu bakimdan boronik asit igceren molekillerin sentezi ve diol kompleksi
olusturabilen molekullerin tanimlamasinda kullanilabilirligi son yillarda giderek

artan bir 6nem sergilemektedir.



2. GENEL BILGi
2.1. Karbonhidratlar ve 6nemi

Karbonhidratlar yeryGzinde yaygin olarak bulunan organik yapidaki molekullerdir.
Biyolojik olarak yesil bitkiler ve algler tarafindan fotosentez yoluyla karbondioksit
ve sudan sentezlenmektedirler. Karbonhidratlarin tim canlilara, gerek bitkisel ve
hayvansal hiicrelere ve gerekse mikroorganizma hicrelerine enerji saglamalarinin
yani sira hicre igin karbon kaynagi olarak da kullaniimasi, canlilarin yagsamsal
faaliyetlerini siUrdirebilmeleri acgindan bu bilesikleri ayrica 6nemli kilmaktadir
(Saldamli, 2007).

Karbonhidratlar insan diyetinin énemli bir kismini tegkil etmektedir ve fotosentez
yapamayan hucreler i¢in enerji kaynagidir. Kan sekeri olarak adlandirilan glukoz
memeli hicrelerinin yagsamsal faaliyetlerini saglayabilmeleri i¢cin gereken enerjinin
kayna@ durumundadir. insan organizmasi gerek duyulan enerjinin yaklasik olarak
%50-60’in1 karbonhidratlardan saglamaktadir (Tayyar ve Cibik, 2011). Bunun yani
sira karbonhidratlarin suda ¢ézinmeyen polimerlerinin bakterilerin ve de bitkilerin
hiicre ceperlerinde, hayvansal organizmalarin bag dokularinda koruyucu ve
yapisal iglevleri de mevcuttur. Bazi karbonhidratlar érnegin ndkleik asitler gibi,
canhlarin  spesifik fonksiyonlarini  saglayan molekillerin  yapisinda da
bulunmaktadirlar (Artik ve ark., 2011)

Karbonhidratlar kimyasal olarak polihidroksi aldehit veya polihidroksi keton
bilesikleridirler. Genellikle formdilleri C,(H2O), seklinde gbésteriimektedir. Bazi
karbonhidratlarin yapilarinda azot, fosfor veya kuiklirt de bulunabilmektedir.
Karbonhidratlarin yapilarinda ya aldehit ya da keton olan bir karbonil grubu, bunun
yaninda primer ve sekonder alkol yapisinda iki veya daha fazla sayida hidroksil
grubu bulunmaktadir. Karbonhidratlar glukoz ve fruktoz gibi diastk molekul
agirhgina sahip olabilecegi gibi sellloz ve nisasta gibi ylksek molektl agirhigina
sahip olan polimerik bilesiklerdir. Karbonhidratlar gidalarin dogal bilesiminde enerji
saglayan bilesikler olarak bulunmakla birlikte, gidaya tat ve tekstirel 6zellikler
saglamak, duyusal Ozellikleri ve teknolojik kaliteyi iyilestirmek amaciyla digaridan
da katilabilmektedir (Biligli, 2010).



Monosakkaritler yapisal olarak karbonhidrat sinifi bilegiklerin en basit halidirler ve
hidroliz yoluyla daha kiguk birimlere indirgenemezler ve basit sekerler olarak da
adlandirilirlar. Glukoz (1) dogada en yaygin olarak bulunan, kan sekeri veya tizim
sekeri olarak da bilinen 6 karbon atomu tasiyan ve halkali yapi gdsteren bir
monosakkarittir. Sekil 1’de molekdl yapisi verilen glukoz (1) ticari olarak nigastanin
enzimatik hidrolizi yolu ile Uretilmektedir. Nisasta kaynagi olarak misir, bugday ve
patates gibi bitkiler nigasta eldesi i¢in siklikla kullaniimaktadir.

Yaygin olarak bulunan, 5 karbon atomu iceren ve halkal yapi gdsteren diger bir
basit seker ise meyve sekeri olarak da adlandirilan yapisi Sekil 2'de verilen
Fruktoz (2) molekuliddr. Fruktoz (2) pek cok gida maddesinde bulunan basit bir
sekerdir. Bal, kiraz, agac cilegi, bogartlen gibi agac meyvelerinde ve tatl patates,
pancar, havug, sogan gibi kdk sebzelerde dogal olarak bulunur (Kéksal ve Ozel,
2008). Fruktoz molekllli bazik sartlar altinda glukoza déntsebilmektedir. Fruktoz

glukoza oranla daha tatli bir seker tartdar.

CH,OH
H 0] H CH,OH OH
4 o)
OH H
OH OH H CH,OH
H OH OH H

(1 (2)

Sekil 1. Glukoz (1) ve fruktoz (2) molekullerinin yapisi.

Disakkaritler iki monosakkarit Unitesinin kovalent karakterli glikozit bag! ile
baglanmasi neticesinde olusan kisa zincirli sekerlerdir. En énemli disakkaritlerden
biri olan Sekil 2'de yapisi verilen sakaroz (3) ya da diger adiyla sukroz, bir glukoz
ve bir fruktoz molekilinden olusmaktadir (Saldamli, 2007). Sakaroz, dogal bir
tatlandirici olup, gida sektérinde tatlandirma amaciyla kullanilan glukoz ve fruktoz
suruplarinin da temel ham maddesidir ve en 6nemli kaynag:r seker kamisidir
(Santana de Almeida et al., 2005). insan beslenmesinde ¢ok dnemli bir yere sahip
olan ve bitkiler tarafindan Uretilen sakaroz (gcay sekeri), Ci2H20041 kapall

formullyle g6sterilmektedir.
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Sekil 2. Sakaroz molekiliniin yapisi

Sakarozun hidrolozi esit oranda fruktoz ve glukoz karigimi verir ve bu karisim
invert seker olarak adlandirilir (Sikorski, 2002). invert seker elde etmek icin asidik
ve enzimatik hidroliz olmak Uzere sirasiyla kimyasal ve biyokimyasal olarak iki

yontemin oldugu literattrde bildirilmektedir (Santana de Almeida et al., 2005).

Ticari invert seker geleneksel olarak invertaz adi verilen enzimlerle sikrozun
hemen hemen % 50 glukoz ve % 50 fruktoza enzimatik olarak hidroliziyle elde
edilir. Asidik hidrolizin enzimatik hidrolize gbére daha pahali olmasi, inversiyon
sonrasi bazi safsizliklarin olusabilmesi vb. sebeplerden dolayr daha az tercih
edilen bir yontemdir. Fruktozun tathlik derecesi 173, sakaroz 100 ve glukozun 69
olup, fruktozun yuksek konsantrasyonlarda elde edilebilmesi bu bakimdan
6nemlidir (Demirci, 2008). Glukoz, fruktoz ve dlsUk miktarlardaki diger
oligosakkaritlerin karigimi yiksek konsantrasyonlu fruktoz surubu olarak bilinir ve
tipik bir surup % 42-55 arasinda fruktoz icerir. Fruktozun sakaroza goére daha
yUksek tatlilik derecesine ve ¢ozunurlige sahip olmasi, gidalarda kristalizasyon
kontrolinU saglamasi, su aktivitesinin kontroll, gidalara sagladigi tazelik ve diger
fonksiyonel 06zellikleri nedeniyle glukoz ve fruktoz suruplarinin kullanimi son

yillarda giderek artan bir 6nem kazanmistir (Saldamli, 2007).

Glukoz ve fruktoz suruplarinin kullaniminin temel nedenlerinden biri de yiksek
tathhk derecesine sahip olmasindan dolayr disidk miktarlardaki kullanimin
sagladigi ekonomikliktir. invert seker tatlicilik ve pastacilik gibi gida kollarinda ve
ayrica yuksek konsantrasyondaki fruktoz suruplari recel, marmelat ve j6le gibi
gidalarda lezzet, aroma gelistirme ve osmotik kararlligi saglama amaciyla
oldukga yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (Borges da Silva et al., 2006). Bu
amagla fruktoz veya ylUksek fruktozlu misir suruplarinin saf olarak elde edilmesi
gelisen gida endulstrisinde 6zel bir éneme sahiptir. Fruktoz suruplarinin temel

kullanim alanlari gazl icecekler basta olmak UGzere tim tatlandiriimis hazir



icecekler, cikolata, kek, sekerleme tlrleri, recel, marmelat ve j6le tiru yiyeceklerdir
(Korkmaz, 2008).

2.2. Yiiksek Fruktozlu Misir Surubu (YFMS) Uretimi

Yiksek fruktozlu misir surubu (YFMS) genelde misir nisastasindan kimyasal ve
enzimatik hidroliz  teknikleri  kullaniimasiyla sivilastirma, parcalama ve
izomerizasyon asamalari neticesinde son Urtn olarak elde edilmektedir. Amiloz ve
amilopektinden olusan polimer halindeki nigsasta molekill, kendisini olusturan
basit sekerler olan glukoz ve fruktoza, ilk olarak alfa amilaz, ikinci olarak
glukoamilaz ve en son olarak da glukoz izomeraz enziminin kullaniimasiyla
fruktoza doénusturilmektedir. Hidroliz asamasinda asit de kullanilabilmektedir. Bir
dizi damitma asamasindan gecirilen karigimdan fruktoz icerigi % 42, % 55 ve %
90 olan suruplar elde edilmektedir. Genellikle, orta seviyede bir tathligin arzu
edildigi gidalarda % 42’lik surup, alkolsiiz igecekler, dondurma ve tathlarda %
55’lik surup ve yuksek seker tadinin istendigi gidalarda % 90’lik fruktoz suruplari
kullanilmaktadir (Karaoglu, 2011).

Gida endustrisinde yukarida belirtilen genis kullanim alanlarindan dolayi fruktozun
zenginlestirilmesi, yiksek verimle elde edilebilmesi veya ayrilmasinin saglanmasi
ticari acidan énem arz etmektedir. Genel olarak fruktoz suruplarinin Uretimine ait

akim semasi Sekil 3’de verilmistir.

Glukoz

Hidroliz Hidroliz ‘zomeraz

Nisasta ———» Sakaroz ——» Glukoz ~—————> Fruktoz

Sekil 3. Fruktoz suruplarinin Gretimine ait akim semasi

Literatirde glukoz-fruktoz karigimlarinin ayrilmasi ve yiksek fruktozlu misir
suruplari eldesine yoénelik bircok metot bildiriimistir. Stkrozun hidroliz sonrasi
enzimatik isomerizasyonla glukozun fruktoza dénustarildigu metotlarin yani sira,
yluksek konsantrasyonlarda fruktoz elde edebilmek amaciyla katyonik degisim
recineleri ile kaplanmis adsorpsiyon kolonlari, ya da Ca 2* iceren zeolitler, aliimina

ve hidrotalsitler ve ters osmoz da siklikla kullaniimakla birlikte enzim teknolojisi



yuksek fruktozlu misir surubu eldesinde glukozun fruktoza isomerizasyonunda en
cok tercih edilen bir metottur (Borges da Silva et al., 2006; Luz et al., 2008).

1960’larda hareketli yatak sistemleri, glukozun fruktoza déntsimuinde oldukca
etkili bir yol olarak kullaniimaya baslanmistir. Diger bir endustriyel uygulama ise
izomerizasyon reaktdrlerinin kullanilmasidir. Glukoz bu izomerizasyonla en az %
90 saflikta fruktoza doéndstardlir. Izomerize olmayan glukoz sistemde tekrar
cevrime sokularak fruktoza déntisim saglanir (Borges da Silva et al., 2006).

Fruktozu seker karigimlarindan ayirmak igin sivi membran filtrasyon sistemleri de
kullaniimaktadir. Sivi membran sistemlerinin kullanildigi ve fruktozun diger seker
karigimlarindan  ayrilmasini  saglayan sistemlerde sekerlerle  kompleks
olusturabilen bircok yeni anyon, katyon, borat ve boronik asit tlrevleri denenmistir
(Di Luccio et al., 2000).

Diger bir endustriyel uygulama ise izomerizasyon reaktorlerinin kullanilmasi ve
glukozun isomerizasyonla en az %90 saflikta fruktoza dénusturtimesidir (Borges
da Silva et al., 2006). Fruktozu seker karigimlarindan ayirmak igin sivi membran
filtrasyon sistemleri de kullaniimaktadir. Membran filtrasyon sistemlerinde
sekerlerle kompleks olusturabilen birgok yeni anyon, katyon, borat ve boronik asit

trevleri denenmistir (Di Luccio et al., 2000).

2.3. Karbonhidratlarin saglikla iligkisi ve tespit metotlar

insan agisindan diger énemli bir karbonhidrat ise kan sekeri olarak da bilinen
glukozdur. Canli bir organizmadaki hiicreler glukoz molekilinl enerji kaynagi
olarak kullanmaktadir. Saglikl bir bireyde kandaki glukoz yogunlugu aglik halinde
70-100 mg/dL arasinda olmakla birlikte kandaki glukoz seviyesi yemekten sonraki
ilk saat icinde 120-140 mg/dL’ye yikselir ve kan sekeri yUkseldiginde pankreastan
salgilanan insdlin salinimi artarak glukozun énemli bir kismi karacigerde glikojene
cevrilerek depolanir ve bu sayede iki saat sonra glukoz kanda normal seviyesine
doéner (Ciftci ve ark., 2008).

T.C. Saglik Bakanhigi Temel Saglik Hizmetleri Genel Mudarligd’nin Tirkiye
Diabet Onleme ve Kontrol Programi 2011-2014 eylem plani ¢ercevesinde 2011
yilinda yapilan arastirmasina goére gunimulzde, diyabet ve bulasici olmayan
kardiyovaskuler hastaliklar, kanser ve kronik solunum yolu hastaliklari nedeniyle
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dinyada her yil 8-14 milyon insanin hayatini kaybettigi belirtiimektedir. Ayrica ayni
calismada 2009 yil verilerine gére dinyada 285 milyon insanin diyabet hastasi
oldugu, 2030 yilinda bu sayinin 438 milyona ulasacagl ve bunun yaslanma ve
kentlesmenin getirdigi yasam tarzi degisimi sonucu obezite ve fiziksel inaktivitenin
artmasi oldugu belirtiimektedir. Kan sekeri dlzeyinin tespiti ve kontrolinln
saglanmasi ile diyabet ve diabete bagli karaciger yaglanmasi, gbézlerin hasar
gbrmesi ve KkorlUk, sinir sistemi rahatsizliklari, kalp damar hastaliklari ve bébrek
yetmezligi gibi ikincil hastaliklarinda ortaya ¢ikisinin geciktiriimesi veya hasarin
azaltilmasinin mimkun oldugu literatirde bildiriimektedir (Uludag, 2010; Rahman
et al., 2010). Bu bakimdan kandaki seker seviyesinin belirlenmesi ve kontroll

insan sagligi agisindan énem arz etmektedir.

Canlilar icin birincil enerji kaynagdi olmalari ve besin degeri tasimalari bakimindan
ve ayrica gida endustrisinde gidalarin duyusal ve fizikokimyasal 6zelliklerini
gelistirici olmalarindan dolayr karbonhidratlar ve tirevleri yaygin bir sekilde
kullanilmaktadirlar (Corradini et al., 2012). Fruktoz ve diger sakkarit tlrlerin
tanimlanmasi1 gida endustrisinde ve igecekler icin diger bir énemli konudur.
GlUndmlzde glukoz ve diger sakkaritlerin tespitinde amperometrik ve optik-

enzimatik metotlar kullaniimaktadir (Mader ve Wolfbeis, 2008).

Kisaca Ozetleyecek olursak sakkaritlerin tanimlanmasi diagnostik analizlerde ve
gida endustrisindeki suUreclerin  kontrolinin saglanmasi agisindan 6nem
tasimaktadir. Bu bakimdan sakkaritlerin tanimlanmasinda kullanilan molekdler
tanima sistemlerinin ytksek segicilik ve hassasiyette olmasi biyoanalitik sistemler

icin dnemlidir.

Sakkaritlerin tespitinde en yaygin kullanilan metotlar, GC, HPLC, UV-VIS ve FT-
IR spektroskopisi, refraktif indeksin tespit edildigi metotlardir ve bu metotlara
alternatif olarak glukoz ve fruktozun tespiti i¢cin enzimlerin kullanildigi biosensérler
de mevcuttur. Gida ve seker endistrisinde ise Lane-Eynon ve Luff-Schoorl
metotlar da invert seker miktarinin tespit edilebilmesi amaciyla kullaniimaktadir
(Seckin, 2004).

Sakkaritlerin tespitinde enzimatik, fluorometrik, SPR, kuartz kristal mikrobalans

(QCM), elektrokimyasal ve kromatografik metotlarin kullanildigi literatlrde



bildirilmigtir (Torun et al., 2009). Ancak bu metotlarin yani sira genel olarak
literatdr bilgileri incelendiginde sakkaritlerin tespitinde, sakkarit molekullerine karsi
afinite gosteren floresans Ozellikteki kimyasal sensorlerin kullanildigi metotlarin da

mevcut oldugu goérilmektedir.

2.4. Elektroanalitik yontemler ve sensér uygulamalari

Elektrokimya, maddenin elekiriksel enerjiyle etkilesimi neticesinde meydana gelen
kimyasal degisimler ile fiziksel degisimleri inceleyen bilim dalidir. Elektrokimya
uygulama alaninda biylk bir éneme sahiptir. Ornegin piller ve akimilatérler
kimyasal enerjiyi elektrik enerjisine dénlustliren dizeneklerdir ve gesitli amagclarla
elektriksel enerji kaynagi olarak gunlik hayatta kullaniimaktadirlar. Bazi metallerin
saf olarak elde edilmesi veya bunlarin ylzey kaplanmalari da elekirokimyasal
yOntemlerle yapiimaktadir. Elektrokimya bilimi Volta'nin 1799 yilinda elektrik pilini
kesfi ile baglamaktadir. Ancak bugin elektrokimya bilimi pillerin diginda birgok
amagla da kullaniilmaktadir. Elekiroanalitik tekniklerle ¢ok diguk tayin sinirlarina
ulagabilir. Bir tepkimeye ait termodinamik verilerin elde edilmesinden bir ¢ozelti
icindeki eser miktardaki metal iyonlarinin tespitine, gevre sorunlarina yoénelik
analizlerden elektrokimyasal sentezlere kadar ¢ok cesitli amaclarla elektrokimya
bilimi kullaniimaktadir (Yildiz ve ark.,1997; Skoog et al., 1998; Oztiirk, 2008).

Elektroanalitik ydntemler, akim, potansiyel veya yuk gibi elektrokimyasal
blyudklUkleri Olger ve bunlarin kimyasal parametrelerle olan iligkilerini inceleyer.
Elektrigin ve kimyanin birbiriyle olan etkilesiminden yararlanarak endustriyel
boyuttaki kalite kontrol iglemlerinden tibbi analizlere kadar elektroanalitik
yOntemler bircok alanda kullaniimaktadir. Elektroanalitik yontemlerde genellikle
dogru akim kullaniimakta ve bu ydntemlerde ya sabit bir potansiyeldeki akim
belirlenmeye caligiimakta ya da akim sabit bir degerde tutularak elektrokimyasal
hicrenin potansiyeli belirlenmeye calisiimaktadir. Elektroanalitik ydntemlerde
iletkenligi saglayan bir tuz ¢ozeltisine temas eden iki elektrottan olusan

elektrokimyasal hlcre sistemleri kullaniimaktadir (Aslidag, 2006).

Voltametri, kulometri, kronopotansiyometri, amperometri, kondiktometri gibi ¢ok
cesitli elektroanalitik ydontemler temelde bu tir elektrolitik hicre sistemlerine
dayanir. Elektroanalitik metotlarin hepsinde elektrot-¢ézelti sistemine elektriksel

etki yapilarak sistemin verdigi cevap 6lcllir. Genel olarak bitiin elektrokimyasal
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tekniklerde akim, potansiyel ve zaman parametreleri bulunur ve bu parametreler
teknigin adini belirler. Elektroanalitik ydntemler, ara ylzeyde gerceklesen
yéntemler ve tim analiz ortaminda gerceklesen ydntemler olmak Gzere iki baglkta
incelenmekte olup ara ylzey yontemleri, elektrot ylzeyleri ve bu ylzeylere hemen
bitisik olan ince c¢Ozelti tabakasi arasindaki ara ylzeyde olusan olaylara
dayanmakta, tOm analiz ortami ydntemleri ise ¢bzeltinin tamaminda olusan
olaylara dayanmaktadir. Ara ylzey yéntemlerinden biri potansiyometrik élgciimler
seklinde uygulanan voltametri teknigidir (Cekirdek, 2005; Uyar, 2009). Calismada
potansiyometrik 6lciim tekniklerinden olan déngulsel voltametri tekniginden (CV)
yararlaniimistir ve bu bakimdan voltametrik metotlar hakkinda kisaca bilgi
verilmesine gerek duyulmustur.

2.4.1. Sensorler ve tirleri

Sensor, bir fiziksel 6zelligi élcen ve kaydeden hiicre olarak tanimlanmaktadir
(Hilberg et al., 2005). Bir sensér fiziksel olgular elektrik sinyallerine dondstiren
cihazlar olup, mekanik duyu organlari olarak da adlandirilabilirler. Sensérler
termal, mekanik, kimyasal, akustik, radyoaktif sensérler ve biyosensérler olarak
siniflandirilabilirler (Abasiyanik ve ark., 2008). Biyosensérler bircok alanda
kullanilmaktadir. Turnusol kagidi ve pH metre en iyi bilinen ve en ¢ok kullanilan
sensér uygulamalarindandir (Ozcan, 2008). Bunlarin disinda sensérler tip
alaninda metabolitlerin ve insitlin miktarinin 6l¢tlmesi; endlstride proses ve
biyoreaktdrlerin kontrolliinde; ¢cevresel denetimde hava ve su tahlillerinde; askeri ve

de sivil savunma alaninda kullaniimak tzere ¢ok ¢esitli amaclar igin gelistirilmistir.

2.4.1.1.Kimyasal sensorler

Kimyasal sensdérler glvenlik, endustriyel hijyen, proses kontrol, Grin kalite kontrol,
insan saghg: ve gulvenligi, emisyon Olgimleri, hidrokarbon gazlarinin 6lgima,
organik ucucu bilesiklerin tespiti, otomotiv endustrisi, klinik teshisler, ev givenlik
alarmlar, oksijen gazi seviyesinin kontrolli gibi daha bircok alanda genis bir
sekilde kullaniimaktadir. 1950’lerin baslarinda oksijen tespiti i¢in elektrokimyasal
gaz sensorleri kullanilmaya baslanmigtir. Bununla birlikte kisisel glvenlige olan
ilginin artmasiyla birlikte elektrokimyasal sensoérlerin kullaniminda ciddi artiglar
meydana gelmistir. Buguln elektrokimyasal sensérler taginabilir ekipmanlarin

icinde cesitli toksik nitelikteki maddelerin tespiti icin yaygin bir sekilde
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kullanilmaktadirlar. Elektrokimyasal sensorler bir reaksiyon neticesinde elekirik
akimi Uretirler ve bu akim gaz konsantrasyonu ile dogru orantili olarak olusur.

Sekil 4’de bir gaz sensoérine ait temel caligma sistemi verilmistir.

Biyolojik . iletkenlik Veri
Sensor
Madde Koku Degisimi isleme sonug

Sekil 4. Bir gaz sensér sisteminin yapisi

Kimyasal sensdérlerin kimyasal veya molekdler bir hedefi vardir. Biyosensoérler ise
biyolojik dneme sahip biyomolekilleri veya diger yapilari tanimlayan sensorler
olarak bilinirler ve genellikle kimyasal sensérlerin alt grubu olarak tanimlanirlar.
Kimyasal sensérler bir dil ya da bir burun gibi koku ya da tazelik gibi 6zellikleri
tespit edebilirler ve bundan dolayi elektronik burun veya elektronik dil olarak da
adlandirilirlar. Kimyasal sensorler gesitli alanlarda 6rnegin otomotiv sektériinde
hidrokarbon gazlari, O,, CO, NO. gibi gazlarin tespitinde, gida endustrisinde
bakterilerin, kimyasallarin, fungal toksinlerin, nemin ve pH’nin tespitinde, tip ve
saglk alaninda Og, glukoz, Ure, CO,, biyomolekiller ve Na*, K*, Ca™, CI' gibi
iyonlarin tespitinde, su igleme teknolojisinde Cl,, CO,, O,, O3, HoS gibi gazlarin ve
asitligin tespitinde, endustriyel guvenlikte toksik gazlar, yanici gazlar ve O

seviyesinin tespitinde kullanilmaktadirlar (Stetter et al., 2003).

2.4.1.2. Biyosensorler

Biyonsoérler; siklikla biyolojik analizler igin kullanilan bir ¢esit 6zel sensordir ve
IUPAC tarafindan, "kimyasal bir bilesige karsi verilen biyolojik yaniti optik, termal
ya da elekiriksel sinyallere dondstiren cihazlar" olarak tanimlanmaktadir.
Biyosensorler teknolojik gelismelerin  paralelinde gelistirilmis ve bugin tip,
eczacilik, gida guvenligi, cevre Kkirliligi ve askeri alanlarda uygulanmak Gzere
bir¢ok tipte biyosensor tasarlanmistir. Biyosensorler de gogu sensdr gibi algilama
birimi ve donudstarict birim olmak Uzere iki birimden olusur. Eger reseptor
(algilama birimi) biyomolekiler yapida ise bu tur reseptérlere biyoreseptér adi
verilmektedir. DOnUstlrtca birimleri ise biyoreseptdrin algilama aninda kimyasal
veya fiziksel olarak meydana gelen sinyali elektrik sinyaline déntstiren birimlerdir.

Kandaki glukoz seviyesini Olgebilen sensodrler biyosensérlere o6rnek olarak
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verilebilir. Biyoreseptdr olarak genellikle biyolojik bir yapir olan enzimler
kullaniilmaktadir. Enzimler hedef molekillere ylUksek secicilik ve hassasiyetle
baglanabilmektedirler. Bunun yaninda biyosensérde biyoreseptér molekll olarak,
antikor, protein, nikleik asitler gibi biyolojik molekuller veya hlcre, doku ve
mikroorganizmalar gibi canli biyolojik sistemler kullaniimaktadir. Kimyasal baglama
yéntemi ile biyomolekdl dénidstirict ylzeyine uygun bir reaktif tarafindan kovalent
olarak baglanir. Biyolojik tanima birimleri gézlenebilir bir sinyal elde edebilmek igin
dénlstdrich birim arasinda uygun bir baglanti saglanmalidir (Otlu, 2011;

Abasiyanik,2008). Bir biyosensdrin ¢alisma mekanizmasi Sekil 5’de gdésterilmigtir.

< —
[ = > Elektrokimyasal
€ Py
© &< Termal
" X
% .,
% Biyosensor
o ~ —» Optik
4.
p o Akustik
———————»
P S —
Vo
—_—
Ornek Veri Dénistiiriiciiler

Sekil 5. Biyosensdrin galisma mekanizmasi
2.4.2. Elektrokimyasal Tanimlama Teknikleri

Biyoelektrokimyada bir tepkime genellikle ya O&lgulebilir bir akim dretir
(amperometrik) ya Olgllebilir bir potansiyel veya yOk Dbirikimi olusturur
(potansiyometrik) ya da ortamin iletkenlik 6zelligini (kondaktometrik) degistir.
Tepkimeler elektrot ylzeyine yakin bdélgelerde tespit edilebildigi icin elektrotlar
elekirokimyasal biyosensoérlerin etkinligi agisindan 6nemli rol oynamaktadirlar.
Elektrokimyasal sensér sistemlerinde bir referans elektrot, bir yardimci elektrot ve
bir calisma elektrodu olmak Gzere 3 elektroda ihtiya¢c duyulur. Referans elektrot
Ag/AgCl'den yapilir ve potansiyeli stabil tutmak icin gereklidir. Karsit elektrot,
akimin calisma elektroduna ulagabilmesi icin elektrolit ¢dzeltisi ile baglanti saglar
iken, calisma elektrodu ise biyokimyasal reaksiyon icin transdiksiyon elemani
(sinyal iletim elemani) olarak gdrev alir. Calisma elektrodu veya karsit elekirot

olarak platin, altin veya karbondan yapilmig iletken elektrotlar kullaniimaktadir.

Amperometrik hicreler elekirokimyasal sensorlerin bir tlrl olup biyokimyasal
reaksiyonlarda meydana gelen oksidasyon veya rediksiyondan kaynaklanan
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akimi 6lgerler. Genellikle akim sabit bir potansiyel altinda él¢llir ve amperometri
olarak bilinir. Eger akim degdisken potansiyel altinda o6l¢Ulirse voltametri olarak
adlandirilir (Grieshaber et al., 2008).

Potasiyometrik hiicreler elektrokimyasal bir tepkimede iyon aktivitesi hakkinda bilgi
saglar. Potasiyometrik hicreler ¢calisma elektodu tzerinde biriken yuk potansiyelini
Olcer. Potansiyometrik 6lcimlerde derisim ve potasiyel arasindaki iligki Nerst
esitligine gbre hesaplanir.

2.4.2.1. Voltametrik metotlar

Voltametri, bir hicre icindeki ¢calisma elektrodunun stabil oldugu sartlar altinda,
uygulanan potansiyelin neden oldugu akimin élcilmesinden yararlanilarak analit
hakkinda bilgi edinilen bir yéntemidir. Genel olarak voltametride kullanilan ¢alisma
elektrotlari ylizey alanlari birkag mm? veya daha kiigilk olan mikro elektrotlardir.
Voltametri, ¢esitli ortamlarda meydana gelen indirgenme-ylUkseltgenme olaylarini,
ylzeydeki adsorbsiyon olaylarinin aydinlatilmasi, molekiler oksijen tayini,
farmasotik agidan 6nemli turlerin tayini ve kimyasal olarak modifiye edilmig elektrot
ylzeyindeki elekiron aktarim mekanizmasi c¢alismalari i¢in yaygin olarak
kullaniimaktadir (Aslidag, 2006; Uyar, 2009; Ozcan, 2008)

Voltametride deneyler Ag/AgClI elektrot, karsit elektrot ve calisma elektrodundan
olusan Gglu elektrot sistemi yardimiyla bir hiicrede gerceklestirilir. Voltametride
akim, calisma elektrodu Uzerinde maddelerin indirgenmesi veya ylkseltgenmesi
sonucunda olugmaktadir ve indirgenmeden dolayl olugsan akim katodik akim,
yUkseltgenmeden dolayl olusan akim ise anodik akim olarak bilinir (Cekirdek,
2005).

2.4.2.2. Polarografi

Polarografide calisma elekirodu olarak damlayan civa elektrodu kullaniimaktadir.
Polarogram, polarografik bir hicreye uygulanan potansiyelin fonksiyonu olarak
akimin o6lgulmesidir. Damlayan civa elektrodu, dogru akim kaynaginin negatif
ucuna baglanir ve bu kaynagin potansiyeli, ¢cbziclinin veya destek elektrolitin
indirgenmesinin bir sonucu olarak akim Ustel olarak artincaya kadar dogrusal
bicimde artinlir. Damlayan civa elektrodu iceren hiicredeki akim, damlama hizinin

frekansina karsilik gelen periyodik inis ¢ikiglar gosterir. Hiicreden gegen akim, bir
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galvanometre ile élclltr. Galvanometreden okunan akimin, uygulanan potansiyel

ile degisimini gdsteren grafige polarogram adi verilir (Skoog et al., 1998).

2.4.2.3. Déonlusumli voltametri (CV)

DOnGsUmIG voltametri (CV), karistirilmayan bir ¢ézeltideki, kicik bir durgun
elektrodun akim cevabinin potansiyel ile uyarilarak 6lgilmesi esasina dayanir.
Potansiyelin zamanla degisme hizina tarama hizi adi verilir. Déngusel (devirli)
potansiyel dogrusal olarak pik noktasina kadar artirilir ve ayni hizda baslangic
noktasina kadar dusurOlir (Sekil 6). Doéngusel (devirli) voltametri, reaksiyon
mekanizmalari ve yukseltgenme-indirgenme reaksiyonlarinin incelenmesinde
kullanilabilen ¢ok 6nemli yontemdir. Her iki yondeki tarama iglemi birkag kez
tekrarlanir. DéNUsUMIO voltametri tekniginde, tarama hizi énemli parametrelerden
biridir ve tarama hizi-pik akimi degisiminden faydalanilarak adsorpsiyon, difizyon
ve heterojen elektrot reaksiyonunu takip eden kimyasal reaksiyonlarin ézellikleri
incelenebilir (Gokce, 2004; Skoog et al., 1998).

02 1 L I I

o -

02
04

064"

Akim /1e - 5A

Potansiyel / V

Sekil 6. Déngtisel voltametriye ait bir tarama
2.5. Boronik asitler, 5nemi ve sensor olarak kullanimlari

Glukoz molekilinln tespiti igin kullanilan kimyasal sensdrlerin tasariminda
boronik asitler 6zel bir yer tutmaktadir (Fang et al., 2004). Fenilboronik asit
reseptorleri enzimlere alternatif glukoz baglayicilar olarak 6nerilmektedir. Bu
molekalin 6zelligi enzim temelli ydntemlere gbre glukoz molekuline tamamen ve
tersinir bir sekilde kovalent olarak baglanabilmesi ve bu sayede kanda veya

plazmada dogrudan élcim saglayabilmesidir (Worsley et al., 2008).
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Literatlr bilgileri incelendiginde boronik asitlerin sentetik organik kimyada,
biyoorganik kimyada ve tibbi kimya alaninda ¢ok énemli roller Gstlendigi ve boronik
asit bilesiklerine olan ilginin giderek arttigi gérulmektedir. Biyolojik aktif bilegiklerin
sentezinde ve boronik asitlerin kendilerinin farmasotik ajan olarak kullanilabilmeleri
bu ilgiyi arttirmaktadir. Boronik asitler organik kimyada Suzuki cross-coupling
reaksiyonunda, Suzuki-Miyaura coupling tepkimelerinde, diollerin korunmasinda,
Diels-Alder tepkimelerinde, click tepkimelerinde yani Diels-Alder (DA) ve bakir
katalizli azid-alkin siklo katilma (CuAAC) tepkimelerinde, aminoasitlerin asimetrik
sentezinde, aldehitlerin segici olarak indirgenmesinde, karboksilik asitlerin aktive
edilmesinde, karbonil ve imin gruplarina katilma tepkimelerinde yaygin bir seklide
kullanilmalarinin yani sira boronik asitler enzim inhibitdrlerinin gelistiriimesinde,
boron nétron yakalama terapisinde (BNCT), geri bildirim kontrolll ilag tasiyici
polimerlerde ve sakkarit sensérlerinde kullanilmigtir (Yang et al., 2010; Dai et al.,
2010).

Boronik asitler 100 yildan daha fazla bir zamandir bilinmekte olup sakkaritlerin
tanimlanmasi i¢in uygun bir davranis gdsteren molekillerdir. Boronik asitlerin diol
etkilesimleri 1950’lere kadar hendz bilinmemekteydi (Mader ve Wolfbeis, 2008).
Sakkaritlerin tanimlanmasina yénelik olarak floresans 6zellik gdsteren boronik asit
tirevlerinin kullanildigi ilk ¢alisma 1992 yilinda Yoon ve Czarnik tarafindan

antresen boronik asit kullanilarak gerceklestirilmistir (Yoon ve Czarnik, 1992).

Boronik asitin cis-1,2 ve cis-1,3 diol grubu iceren sakkaritler, ribontkleik asitler
enzimler ve proteinler gibi molekullere tersinebilir bir gekilde kovalent olarak
baglandiklari ve bu molekullere yliksek baglanma afinitesi gdsterdikleri ve ayrica
fenilboronik asitin  karbonhidratlarin ve glikoproteinlerin  ayrilmasinda ve
sakkaritlerin taninmasinda tanimlama elementi olarak rol aldigi, boronat affinite
kromatografisinin genellikle Kklinik biyokimyada diabet hastalarinda glikozillenmis
hemoglobinin tanimlanmasinda kullanildigi ve bdylece diol iceren bilegiklerin

analizinde énemli yararlar sagladigi bildirilmektedir (Novotn4 et al., 2008).

Boronik asitler, anyonik tUrevleri ve boranatlar karbonhidrat gibi polialkollere sulu
ortamda tersinir bir sekilde baglanabilmektedir. Monoboronik asit ve tdrevlerinin
genellikle karbonhidratlara baglandidi bilinmekie ve genelde fruktoz, galaktoz,

mannoz ve glukoz sirasiyla degisen bir afinite g6stermektedirler (Hoeg-Jensen,

14



2004). Boronik asit tdrevlerinin diol bilesikleri ile kovalent bagh bilesikler
olusturmasi ve sulu sistemlerde sakkarit tanimasina yonelik c¢alismalara son
yillarda blayik énem verilmistir. Boronik asit tlrevlerinin monosakkaritlerle hizli bir
sekilde baglanmasi ve tersinir bir denge olusturmasi ve sekerleri tanimada
kullanmilabilir olmasi gibi avantajlari mevcuttur (DiCesare and Lakowicz, 2002).
Boronik asit tirevlerinin cis diol komplekslerine baglanmasinda ortam pH’si
O6nemlidir. Boronik asitlerin sakkaritlerle komplekslesmesi kararli esterler
olusturular ve baglanma sabitleri ortamin pH’sina, elekirolitin derigimine ve
aromatik boronik asitin pKa degerine baghdir ve genellikle literatirde yuksek ortam
pH’sina bagli olarak diol ile boronik asit arasinda yuksek bir afinite gerceklestigi
bildirilmektedir (Torun et al., 2009; Yan, 2004). Sekil 7 'de fenilboronik asit ile diol
arasindaki sematik baglanma sureci gOsterilmistir. Baglanma surecinde 6ncelikli
olarak bazik ortamda tetrahedral geometrinin olugsmasi gerekmektedir.
Tetrahedral yapidaki boronik asitler diol yapisina sahip bilesiklerle etkileserek
boronik asit esterlerini olusturmaktadir. Ortamin pH’sinin  asidik bdlgeye
dusdrtlmesiyle ester yapisi tekrar boronik asit yapisina déntismektedir (Mader ve
Wolfbeis, 2008).

@
Q)

OH

0. 0
B(OH), HO.gOH Lo Be B(OH),
pH>7 HO OH pH<7 Q
—_— " HO OH
_HZO

Sekil 7. Fenilboronik asit ile diol arasindaki sematik baglanma sareci

Literatdr bilgileri incelendiginde birgok boronik asit tlirevi sekerleri tanima amaciyla
kullanilmis ve boronik asit tlrevlerinin sakkarit molekdlleri ile yaptiklari kovalent
baglanmalar neticesinde olusan komplekslerin floresans 06zellikleri incelenerek
baglanma kapasiteleri arastiriimistir. Bu etkilesim sonucunda guUcll floresans etki
gosteren yapi daha zayif floresans 6zellik gdsterir (Sekil 8). Ozetle, bor iceren
organik bilesikler sentetik organik kimyada 6nemli bir yere sahiptir ve birgok
uygulama alani mevcuttur. Boronik asit iceren polimerler 6rnegi HIV tedavisinden
obezite, diabet ve kanser tedavisine kadar gibi birgok biyomedikal uygulamalarda

da kullanilmaktadir (Cambre ve Sumerlin, 2011).
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cis diol

| boronik asit + roroforI ——=  boronik asit + cis digl + florofor

glcli floresans zayif floresans

Sekil 8. Boronik asit reseptorlerinin kullanilarak sakkarit tanimlanmasi

2.5.1. Boronik Asit ve Turevlerinin Bazi Tibbi Uygulamalari

2.5.1.1. Antimikrobiyal ajan ve enzim inhibitori olarak kullanimlari

Boronik asitlerin diger bir 6nemli 6zelligi ise antimikrobiyal madde olarak
kullanimlaridir. Literatirde ilk kez Michaelis ve Becker'in fenilboronik asitlerin
mikroorganizmalara kargi etkili oldugunu yiz yildan fazla bir sire 6nce tespit ettigi
bildirilmektedir. Aril boronik asit tlrevlerinin bitki yetistirme esnasinda, bazi boronik
asitlerin benzodiaza 4 ve benzodioxaborol 5 tlrevlerinin sineklere karsi
kullanildigi, birgok boronik asit tlrevi ve esterinin antifungal aktivitesi oldugu,
diazaborine yapisindaki thienodiazaborine 6’ nin, gram-negatif bakterilere karsi
kullanildigi, ayrica boronik asit ve tlrevlerinin protein rediktaz enzimini hedef
alarak bakterilerdeki yag asidi sentezini inhibe ettigini, tiberkiloza neden olan
Mycobacterium tuberculosis bakterisinin direncini kirmasi gibi birgok tibbi alanda

uygulamalarinin oldugunu bildiriimektedir (Sekil 9). (Hall, 2008).

HO,
B-O
H oA
\ Q X g B.\-SOCH,CH,CHy
SN Y Pon — I3
| _ H 0 = S ~-N

4 5 6

Sekil 9. Bazi Biyolojik aktif boronik asit tlrevleri
2.5.1.2. Lipaz inhibasyonu

Obezite, gelismis Ulkelerde siklikla goériimekle birlikte tim dinyada artan bir
egilimi vardir. Obezite insan saghgdi Uzerine olumsuz etkileri olan, vicut
kompozisyonundaki yag miktarinin artigi olarak tanimlanan bir hastaliktir. Obezite

diabet, kardiyovaskuler sistem ve endokrin sistem hastaliklari basta olmak Gzere,
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akciger ve kolon kanseri gibi birgok hastaligin tetikleyicisi olup 6limlere dahi
sebep olabilmektedir (Ersoy ve Cakir, 2007; Altunkaynak ve Ozbek, 2006).

Obezite ile miicadele igin yag orani ve kalorisi disik beslenme dnerilmekte, bazi
ilaglarla aclik hissinin kesilmesine c¢alisilarak gida tiketiminin azaltilmasi
saglanmaya calisilmaktadir. Yaglar sindirim sisteminde emilmeden 6énce hidroliz
olmak zorundadirlar ve lipaz enzimi yaglarin hidrolizinden sorumlu olan bir
enzimdir. Fenilboronik asit gruplari lipaz ve proteazlar gibi hidrolizden sorumlu
enzimlerini bloke etmektedir ve bdylece lipitlerin sindirim sisteminde emilimlerini
azaltmaktadirlar. Cambre ve Sumerlin tarafindan 2011 yilinda elektron gekici
gruplari iceren aril boronik asit bilesiginin etkin lipaz inhibitéri olarak davrandigi

(Sekil 10) ve yukanda adi gecen yan etkilerin azaltiimasindan goérev aldigi

bildirilmigtir.
R., OH , o
B + HO-lipaz ———= R-B=O-Lipaz + H*
OH OH

Sekil 10. Tetrahedral boranat olusumu ile lipaz inhibasyonu
2.5.2. Bazi Boronik asit tirevleri ve cesitli alanlardaki uygulamalan

Fenilboronik asitlerin poliollerle kondense olabildikleri ve boranat esterleri
olusturduklar 1953 yilindan beri bilinmektedir (Halo et al., 2009). Boronik asitler
diol bilegiklerine secici olarak baglanabilen ligandlardir ve bunlar 1,2 ya da 1,3
diollerle tersinir baglar olusturabilirler. Boronik asitlerin sentezi ve boronik asit
temelli floresans karbonhidrat sensorlerin tasarimi son yillarda énemli olmustur.
Boronik asitlerin diollerle tersinir bir sekilde kovalent olarak tepkimeye girebilmesi
ve 5 ya da 6’li halkali esterler olusturdugu bilinmektedir (Luvino et al., 2006). Bu
Ozelliklerinden dolayr sakkaritlerin taninmasina ek olarak glycosylated
biyomolekullerin tanimlanmasinda da yaygin bir sekilde kullaniimaktadirlar.
Sensdr uygulamalari igcin 3-aminofenil boronik asit metal ylzeylere kolayca
immobilize edilebildigi igin siklikla kullanilan boronik asit turevlerindendir. Diol
iceren sakkarit, glikoprotein ve nUkleotit gibi biyomolekullerin tespitinde
kullaniimaktadir. Bu biyomolekdillerin taninmasi igcin SPR (surface plasmon
resonance), QCM (quartz crystal microbalance), fluoresans ve elektrokimyasal

metotlar kullanilmaktadir. Ayrica bakterilerin  hicre duvarlari polisakkarit
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icermektedir ve 3-aminofenilboronik asit bakterilerin hiicre duvarinda bulunan ve
diol iceren polisakkaritlere de baglanabilmesinden dolayi toplam bakteri tespitinde
de kullanilabilmekte ya da bakteriler tarafindan Uretilen enzimlerin tespitinde de

uygulama alani bulmuslardir (Wannapob et al., 2010; Yagi et al., 2005).

DiCesare ve Lakowicz 2002 yilinda Sekil 11°de verilen 7 ve 8 no’lu monoboronik
asit tOrevlerini  kullanarak bunlarin  monosakkaritlerle yaptigr  etkilesimi
incelemislerdir. Bu calismada, D-Fruktoz, D-Galakioz ve D-Glukozun boronik asit
tirevlerine baglanmasi pH=6.5’de incelenmis ve D-fruktozun en fazla ilgi

gbsterdigi bulunmustur.
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Sekil 11. Bazi monoboronik asit tlrevleri

2005 yilinda Gao ve arkadaslari Sekil 12°'de verilen 9, 10 ve 11 no’lu floresans
aktiviteye sahip, suda c¢6zinebilir naftalen bazli monoboronik asit bilegiklerini
kullanmig ve bu bilesiklerin sekerle olan etkilesimini UV absorbansindaki degisime
bagh olarak incelemiglerdir. Bu bilesiklerin sorbitol, fruktoz, tagatose, galaktoz ve

glukoza en blyuk baglanmayi gésterdiklerini bildirmiglerdir.
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Sekil 12. Naftalen bazli monoboronik asit ttrevleri

Luvino ve arkadaslari 2006 yilinda formil sdbstitie benzenboronik asit 7’ nin
rediktiv aminasyonu sonucunda 14 no’lu boronik asit tlrevlerinin sentezi
gerceklestirmisler (Sekil 13). Sentezi gerceklestirilien bu boronik asit tlrevlerini
kullanarak bakteriler veya Okaryot hlcreler tarafindan Uretilen dihidrodridin (15)

molekulinan tespitini gerceklestirmiglerdir.

HO. __OH
0.5-0 HO. ;-OH
@ : BN
X N X
| ScHO * R{ R
/ | = N’R1
Ro
12 13
—
1, O ‘//YO
HO S\Z yNH
HO  oH©
dihidroUridin
15

Sekil 13. RedUiktif aminasyon ile elde edilen boronik asit tirevleri

1999 yilinda Mizuno ve arkadaglari Sekil 14’de verilen boronik asit gruplari bagh
kiral Co(ll) kompleksi 9 ile sekerlerin taninmasina yénelik bir calisma yapmiglardir.
Yapisi verilen 9 no’lu boronik asit bilesigi ile en buydk baglanmanin sirasiyla
fruktoz, talose, ksiloz, mannoz, allose, galaktoz ve glukoz seklinde oldugu

bildirilmigtir.
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Sekil 14. Kiral yapidaki Co(ll) boronik asit kompleksi

Yang ve arkadaglarinin 2005 vyilinda yeni bir tip boronik asitler olan 5-
kuinolinboronik asit (16) ve 8-kuinolinboronik asit (17) ile yaptiklari seker tanima
¢alismasinda ve 5-kuinolinboronik asit (16)’nin 6nemli floresans aktiviteye sahip
oldugunu ve monosakkaritlerden fruktoz, arabinoz, galaktoz ve mannoza

baglanma gdésterdigini rapor etmislerdir (Sekil 15).
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Sekil 15. Bazi kuinolin bazli boronik asit tlrevleri

2004 yilinda Hoeg-Jensen tarafindan yapilan ve Sekil 16’da verilen 18 ve 19 no’lu
diboranat tdrevlerini kullanilarak karbonhidratlarin tanimlandigi bir calismada
alizarin  kirmizisi,  purpurin, kuinalizarin  gibi  boranat indikat6rlerinden
yararlanilmistir. Calismada glukoz ve mellobioz molekdlleri diboronat tirevleri

yardimiyla tanimlanmistir.
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Sekil 16. Bazi diboranat tlrevleri

Azo-substitle fenil boronik asit tlrevleri ile kolorimetrik olarak fruktoz ve glukoz
taninmasi 2007 yilinda Egawa ve arkadaslari tarafindan bildirilmistir. Sekil 17° de
verilen 20 ve 21 no’lu bilesiklerin kullanildigi calismada en buyldk baglanmanin 20

no’lu bilesikte oldugu bildirmiglerdir.

SO;Na

: N=N I I N=N
= SO3Na B
HO-B HO-B
OH OH

NH, NH,

20 21

Sekil 17. Bazi azo-sUbstitte fenil boronik asitler

2006 yihinda Zhang ve arkadaslari suda c¢6zinebilir boronik asit tlrevlerinin
floresans 6zelliginden yararlanilarak sakkaritlerin taninmasi amaciyla yaptiklari bir
calismada Sekil 18'de verilen 22, 23 ve 24 no’lu monoboronik asit tlrevlerini
kullanmiglardir. Karbonhidratlarla monoboronik asitlerin baglanmasi pH=7.4'de
incelenmis olup sorbitol, fruktoz=tagatoz, galakioz ve glukoza baglanma
gOsterdigini bildirmiglerdir.
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Sekil 18. Naftelen bazli monoboronik asit tlrevleri

1999 yilinda Gardiner ve arkadaslari ticari 6neme sahip fruktoz, glukoz ve siikroz
gibi sekerleri polimer destekli sivi membran sistemi kullanarak ayirmayi
basarmiglardir. Bu amacla Sekil 19'da verilen 25 ve 26 no’lu diboronik asit
tirevlerinden yararlanmiglardir. Diboronik asit tlrevlerinin fruktoz molektline en

blyUk secicilikle baglandigini bildirmislerdir.

(0] OH
B\
HO, O @) OH
O e :
HO O(CHy)0 /_ _\
I—O C /OH
B\
(0] OH
25 26

Sekil 19. Diboronik asit tlrevleri

Boronik asitler sekerlerin saflastirlmasinda ve konsantre edilmesinde de
kullanilabilecek nitelikteki ligantlardir. Naftalen bazli boronik asit tlrevlerinin
kullanildigi bir diger calisma ise Griffin ve Shu tarafindan 2004 yilinda yapilmistir.
Bu calismada seker kamigi veya 0zUm kalintisi gibi kiispelerin ekstraktlarindan
bazik ortamda (pH=11) fruktoz, glukoz, ksiloz gibi sekerlerini izole edebilmek icin
Sekil 20’de verilen fenil boronik asit (27), naftalen-2-boronik asit (28) ve 3,5-
dimetilfenilboronik asit (29) kullanilmistir. Naftalen-2-boronik asit (28) ile bazik
ortamda yapilan denemede fruktoz ve ksiloz sekerleri icin en iyi 6zitleme
saglanmigtir.
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Sekil 20. Bazi monoboronik asit tlrevleri

2012 yihinda Stefansson ve arkadaslarinin diabetus mellitus markerlerini tespit

edebilmek amaciyla Sekil 21'de verilen aromatik boronik asit tlrevlerinden olan

fenilboronik asit (27), naftalen-1-boronik asit (30), piren-boronik asit (31) ve 9-

fenantrenboronik asit (32)’yi kullanmiglardir. Yine ayni calismada biyomolekuler

tanimlama amaciyla kullanilan boronik asitlerin cis-diol etkilesimi neticesinde

fruktozamin-protein bilesiklerine (glikozillenmis proteinlere) ester bag! olusturarak

baglandiklarini bildirmiglerdir (Sekil 22).

HO\ HO\B/OH
2
" 99
Fenilboronik asit (27) Naftalen-boronik asit (30)
HO. B/OH
0, [ L 49
o @
Piren-boronik asit (31) 9-Fenantrenboronik asit(32)

Sekil 21. Aromatik boronik asit tirevleri
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Sekil 22. Piren boronik asitler ile 1,2 cis-diol arasinda kovalent ester bagi
olusumu.

invert seker, glukoz ve fruktoz suruplarinin gida endiistrisindeki ticari dnemleri
dikkate alindiginda ve fruktozun tek basina bahsi gecen sekerlerden daha tatli
olmasi nedeniyle diger seker gruplarindan secici olarak ayrilmasi 6zel bir dneme
sahiptir. Literattr bilgileri tarandiginda mono ve diboronik asit ttrevlerinin seker
gruplarina secici olarak baglanma 6zelliginden genelde sadece seker gruplarini
tanimlamaya yoénelik olarak uygulamalarin oldugu ve molekuler baskilama teknigi
(MIP) kullanilarak yapilan uygulamalarda ise seker gruplarinin birbirinden izole

edildigi galismalarin yapildigr géralmastar.

Molekiler baskilanmig polimerler afinite kromatografisinde ve cesitli analitik
uygulamalarda ve antibody, enzimler, proteinler ve karbonhidratlar gibi biyolojik
molekillerin taninmasinda kullaniimaktadir. Molekiler baskilanmig polimerlerin
karbonhidratlarin ayrilmasi amaciyla 2007 yilinda R.Rajkumar ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir calismada 33 no’lu aril boronik asit kullanilmig ve bir matriks

Uzerine baskilanarak fruktoz molekuli ayirt edilebilmigtir (Sekil 23).
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Sekil 23. Molekiler baskilanmis polimer

Molekiler baskilama teknigi molekiler tanimlamayi saglayan tekniklerden biridir
ve bu teknik kullanilarak da seker molekdlleri tanimlanabilmistir. Bu tar bir teknik
1999 yilinda Ishi-i ve arkadaglari tarafindan uygulanmis ve fullerenler (34) matriks
olarak kullanilmistir. Hedef molekill secici olarak yakalamak amaciyla matriks

Uzerine fonksiyonel grup olarak diboronik asitler baglanmistir (Sekil 24).
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Sekil 24. Fulleren bilesiklerinin matriks olarak kullanildigi molekutler baskilama
teknigi

2009 yihinda Egawa ve arkadaslari tarafindan boronik asit-azobenzen boyalari 35

Sekil 25’deki gibi poli(etilenimin) matriksi Gzerine immobilize edilmistir. Matriks

Uzerine immobilize edilen monoboronik asit glukoz ve fruktozu segici olarak

baglandigi bildirilmistir.
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Sekil 25. Boronik asit stbstltiye poli(etilenimin) matriksi
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3. CALISMANIN AMACI

Karbonhidratlar tim canh hicrelerde bulunan, aktif aldehit veya keton grubu
iceren, yapilarinda polihidroksi alkol grubu tasiyan bilegiklerdir. Karbonhidratlar
insan beslenmesindeki enerji gereksiniminin buyldk bir kismini tegkil etmeleri
bakimindan énemlidirler. Karbonhidratlarin gerek insan sagligi acisindan gerekse
gida endustrisindeki bazi uygulamalari bakimindan tespit edilmeleri oldukca

onemlidir.

Bu calisma kapsaminda 6ncelikle bazi karbonhidrat tdrlerinin tespitini saglayacak
yeni tip boronik asit bazli polimerik yapilarin sentezlenmesi amaglanmigtir. Bu
amac¢ dogrultusunda polimerlesme tepkimelerine uygun baslangic malzemelerini
olusturacak 2 ve 5 pozisyonlari agik, pirol ve tiyofen ana yapisina sahip bilesiklerin
sentezi hedef alinmistir. Hedeflenen molekdller Gzerinde bulunan pirol ve tiyofen
gruplari polimerlesme tepkimelerinden sorumlu iken, Gzerlerinde tasidiklari boronik
asit gruplari karbonhidrat bilesiklerinin tespitinde sensér goérevini Ustlenecek

yapilari olugturmaktadir.

Calismanin bir diger amacini elde edilen boronik asit gruplari iceren pirol ve
tiyofen Dbilesiklerinin, elekirokimyasal polimerlesme tepkimelerini ddngusel
voltametri teknigi kullanilarak uygun bir elekirot ylzeyinde gergeklestirmek ve
karbonhidratlar icin uygun sensér yapilarini elde etmek olusturmaktadir.
Olusturulan sensérlerin  fruktoz, glukoz, galakioz, laktoz ve sakaroza karsi

duyarhhklarini arastirmaktir.
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4. DENEYSEL KISIM
4.1. Genel prosediirler

Calisma sirasinda kullanilan tim kimyasallar Aldrich, Sigma, Merck, Acros ve
Riedel-de Haen firmalarindan temin edilmigtir. Kullanilan solventlerin saflik
dereceleri yUksek olup gerekli hallerde destilasyonla ile saflastirilmigtir.
Tepkimeler sonunda elde edilen Urlnler veya 6zltler susuz MgSO4 ya da CaCl; ile
kurutulmustur. Tepkime sonunda kalan ¢éztcuUler déner buharlastirici sistemi ile
ortamdan uzaklastiriimistir ve Grtnler vakum altinda kurutulmustur. Tepkimeler UV
1IS191 altinda ince tabaka kromotografisi yontemi ile takip edilmis (Kieselgel 60, Fosa,
Merck) ve ayrica fosfomolibdik asitin metanol igcindeki c¢oézeltisi ile veya
anisaldehitin metanol ve sulfirik asit karisimi igindeki ¢Ozeltisiyle boyanarak takip
edilmigtir. Elde edilen ham arinler flag kolon kromotografisi yontemi ile silika jel
dolgu maddesi doldurulmus kolonlar kullanilarak (0.05-0.63 nm. 230-400 mesh
ASTM, Merck) saflastiriimistir. Urlin yapilarini tanimlamak icin '"H NMR and '*C
NMR spektroskopisi yOntemleri (Bruker DPX-400, ultra shied, 400 MHz)
kullamlmistir.  Spin gokluklari; t (tekli), i (ikili), ii (ikilinin ikilisi), O (G¢ld), d (dértla),
p¢ (pik c¢oklugu), gt (genis tekli) olarak verilmistir. Elekirokimyasal
polimerizasyonlar CH Instruments Model 660C ve CH Instruments model 730B
serisi potensiyostatlar  kullanilarak gerceklestirilmigtir.  Taramali  elektron
mikroskobisi (SEM) analizi igin Zeiss Evo 50 EP-SEM kullanilmistir. pH élgtmleri
EcoTec digital pH metre ile gergeklestirilmistir. HR-MS sonuglari Agilent TOF
LC/MS 1200/6210 ile alinmistir.
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4.2. Boronik asit tlirevlerinin sentezi

3-(1H-pirol-1-il) fenilboronik asit bilesiginin (37) sentezi: 3-aminofenilboronik
asit monohidrat (100 mg, 0.646 mmol) 10 mL asetonitril i¢cinde ¢ift boyunlu bir
balonda c¢ézildi. Cdzeltiye 2,5-dimetoksitetrahidrofuran (0.167 mL, 1.292 mmol)
eklendi ve karigtirildi. Daha sonrasinda bu ¢bzeltiye asetik asit (0.018 mL, 0.323
mmol) eklenerek karisim 80 °C’de 6 saat boyunca geri sogutucu altinda isitildi.
Tepkime UV-is1g1 altinda ince tabaka kromatografi (TLC) ile takip edildi.
Tepkimenin tamamlanmasini takiben karigim oda sicakhigina alinarak tzerine 5
mL su eklendi ve dietileter (2x20mL) ile ézitlenip susuz MgSOs ile kurutulduktan
sonra ham drin karigimi flas kolon kromatografi teknigi ile silika gel dolgu maddeli
kolon kullanilarak saflastirildi (EtOAc:hekzan, 1:6).

3-(1H-pirol-1-il) fenilboronik asit (37): Acik kahverengi, kati; (97 mg, Uran: %
80) erime noktasi: 197—-198 °C; Ry 0.15 (EtOAc:hekzan, 1:3), 'H NMR (400 MHz,
Os-aseton): 6.14 (gt, 2H, Pir-H), 7.12 (gt, 2H, Pir-H), 7.27 (t, 2H, BOH), 7.32 (U,
1H, Ar-H, J=7.2), 7.44-7 47 (p¢, 1H, Ar-H), 7.63 (i, 1H, Ar-H, J=7.2), 7.86 (gt, 1H,
Ar-H); ®C NMR (100 MHz ds-aseton) 110.3, 118.9, 121.7, 125.2, 128.9, 131.2,
140.1; FTIR (KBr): 3239,1699, 1607, 1582, 1504, 1480, 1436, 1356, 1254, 1197,
1121, 1067, 1047, 932, 888, 795, 717 cm™'; HRMS (TOF MS ES*) m/z
hesaplanan: C1oH1oBNO, M* 187.0805, bulunan:187.0908

3-(1H-pirol-1-il)fenilboronik asit bilesiginin (37) elektrokimyasal

polimerizasyonu

Yiizey alani 0,0314 cm?® olan platin disk elektrot, Ag/AgCl referans elektrodu ve
karsit elektrot olarak platin tel elektrottan olusan Ggla elektrot sistemi kullanildi.
Her calismadan 6nce sistemden azot gazi gecirilmistir. Monomer derisimi 1 mg/mL
olacak sekilde hazirlanan 3-(1H-pirol-1-il)fenilooronik asit diklorometan/
tetrabutilamonyum perklorat (TBAP) (0.1 M) ¢bdzlcu-destek elektrolit sisteminde -
0,6 ile +1,4 V arasinda gerilim uygulanarak elektrokimyasal olarak platin elektrot

ylzeyine kaplanmistir.

1-(1-Feniletil)-1H-pirol (39)’iin sentezi: 2,5-dimetoksitetrahidrofuran (0.204 g,
1.54 mmol), (S)- 1-feniletanamin (0.37 g, 3.08 mmol) ve asetik asit (2.01 g, 35

mmol) azot atmosferi altinda ¢ift boyunlu bir balon igcerisinde karigtirlarak 115
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°C’de 2 saat boyunca geri sogutucu altinda isitildi. Tepkime TLC ile kontrol edildi.
2 Saatlik surenin sonunda tepkime balonuna 3 mL su ilave edildi ve tepkime
sonlandirildi. Ham Grtn dietil eter (3x10mL) ile 6zitlendi. Susuz MgSO; ile
kurutulduktan sonra stzuldd ve vakumlu buharlastirici ile ¢ézicu uzaklastirildi. Etil

asetat: hekzan (1:20) ¢6zicu sisteminde kolon kromotografisi ile saflastirildi.

1-(1-feniletil)-1 H-pirol (39): Renksiz, yagimsi, (0.22 g 0rin, % 85 verim), R¢: 0,87
(EtOAc:Hekzan,1:3), 'H NMR (400 MHz, CDCls): 5 1.80 (i, 3H, CHs, J=7.2), 5.23
(d, 1H, CH, J=7.2), 6.18 (gt, 2H, Pir-H), 6.74 (gt, 2H, Pir-H), 7.06 (i, 2H, Ar-H, J=
8.0), 7.20-7.30 (pg, 3H, Ar-H); '*C NMR (100 MHz CDCls) & 22.1, 58.1, 108.0,
119.5, 1255, 127.4, 128.7, 143.5; FTIR (KBr): 3099, 3061, 3029, 2980, 2935,
1951, 1878, 1807, 1708, 1603, 1547, 1490, 1450, 1406, 1376, 1302, 1275, 1196,
1157, 1090, 1056, 1028, 988, 944.

1-(1-Feniletil)-1 H-pirol-2-karbaldehit (41) ve 1-(1-feniletil)-1 H-pirol-3-
karbaldehit (42)'in sentezi: 1-(1-Feniletil)-1H-pirol-2-karbaldehit'in  sentezi
literatire gore gergeklestiriimistir (Unaleroglu et al., 2006). 1-(1-Feniletil)-1 H-pirol
(0.174 g, 1.016 mmol), N,N-dimetilformamit (0.073g, 1.016 mmol) 5 mL pentan-
dietil eter (5:3) ¢ozlclu sisteminde ve azot atmosferi altinda ¢6zuldi ve 0 °C’ye
sogutulduktan sonra POCI; (0.229 g, 1.5 mmol) eklendi ve 1.5 saat daha 0 °C’de
buz banyosunda karistiriimaya devam edildi. Sarimsi viskoz c¢okelek olusmaya
basladi. Sirenin sonunda oda sicakligina alinarak karistirma iglemi 1 gece
boyunca sirdirdldi. Olusan sari renkli viskoz ¢Okelek dekantasyonla ayrildi. Sar
renkli tuza 15 mL 4 M NaOH ilave edildi ve hemen 0 °C’ye sogutuldu. 1 saat
karistirildiktan sonra organik faz kloroform (3x10 mL) ile 6zutlendi. Susuz MgSQOg4
ile kurutulduktan sonra stzildi ve vakumlu buharlastirici ile ¢ézicu uzaklastiridi.
Ham Grln, etil asetat: hekzan (1:5) ¢6zlclU sisteminde kolon kromotografisi
uygulanarak saflastirildi ve C-2 ve C-3 pozisyonlarindaki formilleme GrUnleri izole
edildi.

1-(1-feniletil)-1 H-pirol-2-karbaldehit (41): A¢ik kahve yagimsi, (0.1331 g trln, %
66 verim); Ry : 0.29 (EtOAc:Hekzan 1:3); '"H NMR (400 MHz, CDCls): 5 1.83 (i, 3H,
CHs, J= 7.2), 6.29 (gt, 1H, Pir-H), 6.59 (d, 1H, CH, J= 7.2), 6.99 (gt, 1H, Pir-H),
7.14 (gt, 1H, Pir-H), 7.20-7.40 (pg, 5H, Ar-H), 9.56 (t, 1H, C(H)O); '*C NMR (100
MHz CDCl;) 6 21.7, 55.8, 110.0, 125.4, 126.4, 127.6, 128.1, 128.6, 131.7, 142.1,
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179.5; FTIR (KBr): 3428, 3120, 2979, 2928, 2807, 2730, 1660, 1522, 1492, 1403,
1261, 1217, 1261, 1067, 1028, 883 cm".

1-(1-feniletil)-1 H-pirol-3-karbaldehit (42): Acik kahve-turuncu, yagimsi, (0.056 g
{riin, % 28 verim); Ry 0.64 (EtOAc:Hekzan 1:3); '"H NMR (400 MHz, CDCls): &
1.88 (i, 3H, CHs, J= 7.2), 5.32 (d, 1H, CH, J= 7.2), 6.68 (gt, 1H, Pir-H), 6.76 (gt,
1H, Pir-H), 7.15-7.42 (p¢, 5H, Ar-H), 7.42 (t, 1H, Pir-H), 9.76 (t, 1H, C(H)0); '*C
NMR (100 MHz CDCl3) 6 21.9, 58.9, 110.1, 122.8, 125.9, 126.0, 128.2, 128.8,
129.0, 141.5, 185.6; FTIR (KBr): 3384, 3060, 2977, 2884, 1698, 1668, 1531, 1495,
1453, 1383, 1281, 1215, 1181, 1155, 1028, 913 cm™.

3-((1-(1-Feniletil)-1 H-pirol-3-il)metilamino)fenilboronik asit (44)’ in sentezi: 1-
(1-feniletil)-1 H-pirol-3-karbaldehit (0.1664 g, 0.97 mmol), 3-aminofenilboronik asit
(0.15 g, 0.97 mmol) ve %2 oraninda p-toluensulfonik asit (0.019 g, 0.019 mmol)
balonda 5 mL toluen igerisinde ¢ozlldi, Dean-Stark aparati esliginde ve 110 °C’de
4 saat geri sogutucu altinda ve azot atmosferinde isitildi. Tepkime TLC ile takip
edildi. 4 Saat sonunda ara Urln izole edilmeden ¢6zlcusi (toluen) vakumlu
buharlastirici ile uzaklastirildi ve NaBH4'Gin (0.044 g, 1.16 mmol) 10 mL metanol
icerisindeki ¢ozeltisi ilave edilerek 65 °C’de 1 saat isitilarak indirgendi. Tepkime 10
mL. su ilave edilerek sonlandirildi. Sulu faz dietil eter (3x10 mL) ile 6zUtlendi.
Organik fazlar toplanarak déner buharlastirici ile uzaklastirnldi. Ham Grlin etil

asetat:hekzan (1:1) ¢c6zlcU sistemiyle kolon kromotografisi ile saflagtirildi.

3-((1-(1-Feniletil)-1 H-pirol-3-il)metilamino)fenilboronik asit (44): Acik kahve-
yagimsi, (12.6 mg (riin, % 4 verim) Ry 0.43 (EtOAc:Hekzan 1:1), '"H NMR (400
MHz, CDCls): & 1.74 (i, 3H, CHs, J= 7.2), 4.09 (1, 1H, NH), 4.27 (t, 2H, CH.), 5.13
(d, 1H, CH, J=7.2), 6.10 (gt, 1H, Pir-H), 6.63 (gt, 1H, Pir-H), 6.65 (gt, 1H, Pir-H),
7.02-7.26 (pg, 9H, Ar-H); *C NMR (100 MHz, CDCls) & 21.7, 41.2, 58.5, 107.9,
116.2, 118.0, 118.1, 119.1, 119.8, 121.3, 123.8, 125.6, 127.5, 128.7, 130.0, 143.3,
148.0; FTIR (KBr): 3393, 2978, 2857, 1651, 1600, 1494, 1415, 1374, 1271, 1158,
1075, 1028, 1006 cm™'; HRMS (TOF MS ES*) m/z hesaplanan: CigH21BN2O2> M*
321.1774, bulunan: 321.1868
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3-((1-(1-Feniletil)-1 H-pirol-3-il)metilamino)fenilboronik asit (44) bilesiginin
polimerizasyonu

Doéngisel Voltametri  (CV) teknigi  kullanilarak  3-((1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-
ilymetilamino)fenilboronik asit monomer bilesiginin platin elektrot ylzeyinde
polimerizasyonu calisilmistir. Bu amagla monomer CHxCly/tetrabutilamonyum
perklorat ¢ozicl/destek elektrolit sistemi iginde derisimi 1mg/mL olacak sekilde
cdzllmustlr. Platin disk elektrot, Ag/AgCI referans elekirot ve platin tel karsit
elektrottan olusan cam hiicre icinde polimerize edilmistir. islem sirasinda -0.6 ile
+1.4 V arasinda potansiyel uygulanmis ve tarama hizi 100 mV/s olacak sekilde
gerceklestirilmigtir. Platin elektrot ylzeyine kaplama 30 dbéngl olacak sekilde
gerceklestirilmigtir.

1H-pirol-3-karbaldehit (46) sentezi: Bilesigin sentezi literatlre gore
gerceklestirilmistir (Carson ve Davis, 1981). Bu amagla 1H-pirol-2-karbaldehit (45)
(0.63 g, 6.66 mmol), 1,2-dikloroetan (5.2 mL, 66 mmol) ve TfOH (10 g.,66 mmol)
bir balon i¢inde ¢oziilerek 80 °C’de 21 saat slreyle geri sogutucu altindan isitildi.
Sdrenin sonunda tepkime kabi sogumaya alindi ve NH4sOAc’In (20.65 g) sudaki
doygun c¢odzeltisi ilave edildi. Organik faz ayrildi, sulu faz 3 gtin bekletildikten sonra
eter ile Ozutlendi ve birlestirilen fazlar etil asetat:hekzan (1:1) ile kolon

kromatografisi uygulanarak saflastiriimistir.

1H-pirol-3-karbaldehit (46): Acik kahve-gri, kati; (0.23 g drin, % 35.5 verim);
e.n: 64 °C; Rz 0.29 (EtOAc:Hekzan 1:1) 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 6.69 (t, 1H,
Pir-H), 6.86 (t, 1H, Pir-H), 7.47 (t, 1H, Pir-H), 9.48 (gt, 1H, NH), 9.82 (t, 1H, CHO);
3C NMR (100 MHz, CDCls) 5 107.5, 120.8, 126.8, 127.5, 186.2; FTIR ( KBr):
3262, 3116, 2977, 2836, 2591, 1650, 1505, 1435, 1415, 1402, 1377, 1307, 1297,
1159, 1133, 1090, 1060, 970 cm™" .

3-((1H-pirol-3-il)metilamino)fenilboronik asit (48) bilesiginin sentezi: 1H-pirol-
3-karbaldehit (0.05 g, 0.526 mmol), 10 mL asetonitril icinde ¢bzuldikten sonra 3-
aminofenilboronik asit (0.162 g, 1.052 mmol) ve % 2 oraninda p-toluensulfonik asit
(1.8 mg, 0.0105 mmol) ilave edildi. Tepkime balonuna molekller elek ilave
edilerek 80 °C’de 6 saat slireyle azot atmosferi altinda kaynatildi. Olusan ara Ur(in

izole edilmeden ¢6zlcUsU uzaklastirildi ve NaBH4’tin (0.040 g, 1.06 mmol)10 mL
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metanol icerisindeki ¢ozeltisi ilave edildi. 65 °C’de 1 saat slireyle geri sogutucu
altinda ve azot atmosferinde isitildi. Tepkime 10 mL su ilave edilerek sonlandirildi.
Sulu faz dietil eter (3x10 mL) ile 6zltlendi. Organik fazlar toplanarak déner
buharlastirici ile uzaklastiridi. Ham 0rin dogrudan etil asetat:hekzan (1:2)

¢6zUsu sistemiyle kolon kromotografisi ile saflagtiriid.

3-((1 H-pirol-3-il)metilamino)fenilboronik asit (48): Acik kahve-yagimsi, (14.3
mg Grlin, % 13 verim); Ry 0.16 (EtOAc:Hekzan 1:1); 'H NMR (400 MHz, de-
aseton): 4.02 (t, 2H, CH.), 5.97 (gt, 1H, Pir-H), 6.56-6.68 (p¢, 3H, 2Ar-H 1 Pir-H),
6.84 (gt, 2H, B(OH)y), 6.92-7.02 (pg, 2H, Ar-H), 7.07 (gt, 1H Pir-H); 3C NMR (100
MHz ds-aseton) & 40.95, 107.5, 114.8, 115.9, 117.7, 118.2, 121.4, 122.2, 127.9,
129.5, 148.6; FTIR ( KBr): 3397, 3054, 2928, 2868, 2582, 1695, 1599, 1486, 1417,
1366, 1333, 1263, 1156, 1065, 993 cm', HRMS (TOF MS ES*) m/z hesaplanan:
C11H13BN2O2 M* 217.1143, bulunan: 217.1181.

3-(2,5-Di(tiyofen-2-il)-1 H-pirol-1-il)fenilboronik asit (51)'in sentezi: 3-(2,5-
Di(tiyofen-2-il)-1 H-pirol-1-il)fenilooronik asit (52)’'nin sentezi i¢in 6ncelikli olarak
1,4-di(2-tienil)-1,4-butandion (51) bilesigi literatlre gére sentezlenmistir (Just et al.,
2002; Varis, 2006). 50 mL’lik ¢ift boyunlu bir balon icindeki AICIz’Gn (3.389 g,
25.42 mmol) diklorometan (15 mL) icindeki sispansiyonuna, suksunil kloririn
(1mL, 9.078 mmol) diklolorometan icindeki ¢Ozeltisi ve tiyofenin (2.18 mL, 27.234
mmol) diklorometan igindeki ¢Ozeltisi damla damla eklendi. Tiyofen eklenmesi
sirasinda olusabilecek istenmeyen polimerlesmeyi kontrol edebilmek igin tiyofenin
diklorometan igindeki ¢Ozeltisinin 1 saat iginde reaksiyon ortamina damla damla
eklenmesine 6zen gdsterildi. Tiyofen eklenmesiyle birlikte olugsan koyu kirmizi-
turuncu renkli karigim yaklasik olarak 6 saat boyunca oda kosullarinda karistirildi
ve reaksiyon TLC ile kontrol edildi. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra
reaksiyon karisimi buz Gzerine dokuildi ve Uzerine 5 mL derigsik HCI eklendi.
Olusan koyu yesil-koyu mavi renkli karigim ayrildi ve derisik NaHCO3 ¢dzeltisi ve
sonrasinda doygun tuz ¢ézeltisi ile yikandi. Susuz MgSQsy ile kurutuldu ve ¢6zicu
doner buharlastirici ile uzaklastirildi. Elde edilen koyu yesil-koyu mavi renkli kati
etanol ile yikandi. Uriin flas kolon kromotografisi ydntemi (CH2Clz: Hekzan, 1:1) ile

saflastirildi.
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1,4-Di(2-thienil)-1,4-butandion (51): (1.018 g drln, verim: % 45); Koyu mavi-koyu
yesil, kati; 121 -122 °C, Ry 0.71 (EtOAc:Hekzan 1:1); "H NMR (400 MHz, CDCly):
6 3.40 (t, 4H, COCHy), 7.15-7.16 (pg, 2H, Tiyo-H), 7.65-7.66 (pg, 2H,Tiyo-H), 7.82-
7.83 (pg, 2H, Tiyo-H); *C NMR (100 MHz, CDCls) 5 33.1, 128.1, 132.1, 133.7,
143.8, 191.4; FTIR ( KBr): 3437, 3101, 2918, 1651, 1515, 1413, 1352, 1318, 1235,
1210, 1190, 1081, 1056, 954, 859 cm’".

3-(2,5-Di(tiyofen-2-il)-1 H-pirol-1-il)fenilboronik asit (52)’nin Sentezi: Cift
boyunlu bir balon iginde 1,4-di(2-thienil)-1,4-butandion (51) bilesigi (50 mg, 0.1997
mmol) toluen eklenerek ¢6zuldlu ve katalizér olarak % 10 oraninda p-toluensilfonik
asit (4.1 mg, 0.024 mmol) eklendi. 3-Aminofenil boronik asit (46.4 mg, 0.2995
mmol) (35) ilave edilerek argon gazi altinda 110 °C’'de 24 saat geri sogutucu
altinda 1sitildi. Tepkime TLC ile kontrol edildi. Ham tepkime karigsimi herhangi bir
6n islem yapilmadan dogrudan kolon kromatografisi yéntemi (EtOAc:Hekzan 2:5)

ile ayrildi.

3-(2,5-Di(tiyofen-2-il)-1 H-pirol-1-il)fenilboronik asit (52): Mavi-yesil, kati; (29.7
mg, % 42 verim); E.N.: 157-158 °C; Ry 0.70 (EtOAc:Hekzan 1:1); "H;NMR (400
MHz, CDCls): & 6.54-6.55 (p¢, 2H), 6.59 (gt, 2H), 6.76-6.78 (p¢, 2H), 6.99-7.00 (pg,
2H), 7.47-7.55 (pc, 2H), 8.03 (gt,1H), 8.22-8.24 (p¢, 1H); *C NMR (100 MHz,
CDCI3) 6 110.1, 124.1, 124.5, 126.90, 129.0, 130.1, 132.3, 134.1, 134.3, 134.6,
134.9, 136.2, 136.7, 138.4 IR (KBr): 3417, 3211, 3101, 2923, 1651, 1602, 1486,
1433, 1344, 1240, 1197, 1080, 1047, 910, 843 cm". HRMS (TOF MS ES") m/z
C1sH14BNO2S, M* hesaplanan:352.0632, bulunan: 352.0597

3-(2,5-di(tiyofen-2-il)-1 H-pirol-1-il)fenilboronik asit (52)’in polimerizasyonu

Doéngusel Voltametri (CV) teknigi kullanilarak 3-(2,5-di(tiyofen-2-il)-1H-pirol-1-
ifenilooronik asit (52) monomer bilesiginin  platin  elektrot ylzeyinde
polimerizasyonu gerceklestiriimigtir. Bu amacla 3-(2,5-di(tiyofen-2-il)-1 H-pirol-1-
ifenilboronik asit (52) monomer bilesiginin derisimi 1mg/1mL olacak sekilde
CHzCly/tetrabutilamonyum perklorat (TBAP) (0.1M) ¢6zlicl/destek elektrolit sistemi
icinde c¢ozilmastir. Platin disk elektrot, Ag/AgCI referans elektrot ve platin tel
karsit elektrottan olusan cam hiicre icinde polimerize edilmistir. islem sirasinda

potansiyel araligl -0.6 ile +1.4 V arasinda olacak sekilde gerilim uygulanmis ve
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tarama hizi 100 mV/s olacak sekilde gerceklestirilmigtir. Platin elektrot ylzeyine

kaplama sayisi 30 déngu olacak sekilde gerceklestirilmigtir.

4-(Di(1H-pirol-2-il)metil)fenilboronik asit (55) bilesiginin sentezi: Cift boyunlu
bir balon iginde oda sicakliginda 4-formil fenilboronik asit (54) tUzerine (50 mg,
0.33 mmol) azot atmosferi altinda pirol (2.31 mL, 33 mmol) ve 1 mL metanol ilave
edildikten sonra 0.165 mmol TFA eklenerek 5 dk. karistirildi ve tepkime TLC ile
kontrol edildi. Tepkimeyi sonlandirmak icin 0.1 M NaOH c¢dzeltisi ilave edilerek
organik faz kloroform (2x20 mL) ile 6zitlendikten sonra susuz MgSQy ile kurutuldu
ve ¢bzicl déner buharlastirici ile uzaklastirildi. Ham Gr0n flag kolon kromatografisi
yontemi ile (EtOAc:Hekzan 1:3) saflastirildi ve koyu sari-turuncu renkli viskoz Griin
elde edildi.

4-(Di(1H-pirol-2-il)metil)fenilboronik asit (55): Koyu sari-turuncu renkli, viskoz;
(26.3 mg, % 30 verim); Ry 0.46 (EtOAc:Hekzan 1:1); '"H NMR (400 MHz, ds-
aseton): & 5.44 (t, 1H, CH) 5.73 (gt, 2H, Pir-H), 5.97 (gt, 2H,Pir-H), 6.67 (gt, 2H,
Pir-H), 7.19 (i, 2H, Ar-H, J=8.0), 7.71 (i, 2H, Ar-H, J=8.0), 9.66 (gt, 2H, NH); '°C
NMR (100 MHz, ds-aseton) &: 43.6, 106.0, 106.7, 116.4, 127.1, 132.5, 133.2,
133.5, 145.3; FTIR (KBr): 3379, 3100, 3043, 2962, 2510, 1691, 1608, 1560,1510,
1407, 1341, 1307, 1259, 1182, 1092, 1026, 971 cm'. HRMS (TOF MS ES*) m/z
C15H15sBN2O2 M* hesaplanan:267.1299, bulunan: 267.1274
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5. DENEYSEL SONUCLAR VE TARTISMA
5.1. Fenilboronik asit bilegiklerinin sentezi

Fenilboronik asitler, diol kompleksi olusturan bilesiklere baglanabilen ve birgok
biyolojik materyalin tanimlanabilmesine imkan saglayan bilesiklerdir. Bu ¢alismada
sakkaritlerle diol kompleksi olusturabilen farkli fenilboronik asit tlrevleri
sentezlenmistir. Sentezlenen fenilboronik asit bilesiklerinin  polimerlesebilen

gruplar tagsimasina 6zen gosterilmigtir.

5.1.1. 3-(1H-pirol-1-il)fenilboronik asit (37) bilesiginin sentezi

Calismada ilk olarak 3-(1H-pirol-1-il)fenilboronik asit (37) bilesigi sentezlenmistir.
Bu bilesigin sentezi ilk kez bu galismada gergeklestirilmistir. Pirol bazli boronik asit
tlrevi olan 3-(1H-pirol-1-il) fenilboronik asit bilesiginin sentezi Clauson-Kaas pirol
sentezi tepkimesine goére gerceklestiriimistir. Bu amacla 3-aminofenilboronik asit
monohidrat (35) ve 2,5-dimetoksitetrahidrofuranin (36) tepkimesi sonucunda Sekil
26’ da sentez plani verilen 3-(1H-pirol-1-il)fenilboronik asit (37) bilesigi acik
kahverengi kati olarak % 80 verimle sentezlenmistir. Bu bilesigin erime noktasi
197-198 °C olarak tespit edilmistir. Elde edilen bilesik spektroskopik yontemlerle
tanimlanmistir. Sekil 27'de verilen ' H NMR spektrumu incelendiginde 6.14 ve 7.12
ppm'de gbzlenen genis tekli pikler pirol hidrojenlerine aittir. Bor atomuna bagli
hidroksi gruplari tekli pik olarak 7.27 ppm’de gbzlenmigtir. 7.32 ppm'deki UglU pik,
7.44-7.47 ppm arasindaki ¢oklu pik, 7.63 ppm’ deki ikili pik ve 7.86 ppm’deki genig
tekli pik aromatik halkaya ait pikler olarak belirlenmistir. Sekil 28’'de verilen 3¢
NMR spektrumunda 110.3, 118.9, 121.7, 125.2, 128.9, 131.2, 140.1 ppm’de

g6zlenen pikler yapiyla uyumludur.

NH2 AcOH [/ \5
o CH4CN N
+ /O AN
O 80 °C, 6 saat
—~OH
B

HO’B\OH

OH
35 36 37

Sekil 26. 3-(1H-pirol-1-il)fenilboronik asit bilesigi sentezi
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Sekil 27. 3-(1H-pirol-1-il)fenilboronik asit bilesigine ait 'H NMR spektrumu
(Cozlcl: ds-aseton).
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Sekil 28. 3-(1H-pirol-1-il)fenilboronik asit bilesigine ait *C NMR spektrumu
(Codzlcu: ds-aseton).

5.1.2. 3-((1-(1-Feniletil)-1H-pirol-3-il)metilenamino)fenilboronik  asit  (44)
bilesiginin sentezi
44 numaral bilegigin sentezi igin oncelikli olarak ¢ikis maddesi olan 1-(1-feniletil)-
1 H-pirol (39) bilesiginin sentezi gergeklestiriimistir (Sekil 23). Bu amagcla Clauson-
Kaas pirol sentez metodu kullanilarak % 85 verimle renksiz ve yagimsi 1-(1-
feniletil)-1 H-pirol (39) bilesigi sentezlenmigtir. Bilesigin Sekil 30°da verilen 'H NMR
spektrumunda 1.80 ppm’'de gézlenen ikili pik CHs protonlarina aittir. 5.25 ppm’de
g6zlenen dértll pik CH3-CH protonuna aittir. Pirol halkasina ait protonlar genis tekli
olarak 6.18 ve 6.74 ppm’de g6zlenmistir. 7.06 ve 7.20 ppm’de gbzlenen ikili pik ile
7.20-7.30 ppm arasindaki pik cokluklar fenil halkasina ait aromatik halka
protonlaridir. Bilesigin Sekil 31'de verilen '*C NMR spektrumunda 22.1 ppmde
gbdzlenen pik CHs karbonuna aittir. 58.1 ppm’de gézlenen pik ise CH karbonuna

aittir.  108.0, 119.5 ppm’de gbézlenen pikler sirasiyla pirol halkasina ait C(2) ve
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C(5) karbonlaridir. 125.5, 127.4, 128.7 ve 143.5 ppm’deki pikler fenil halkasinin

karbonlarina aittir.

s),
HoN™
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Sekil 29. 3-((1-(1-Feniletil)-1H-pirol-3-il)metilenamino)fenilboronik asit bilegiginin

sentezi.
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Sekil 30. 1-(1-feniletil)-1H-pirol (39) bilesiginin '"H NMR spektrumu (Cézlci:
CDCl3/CCly).
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Sekil 31. 1-(1-feniletil)-1H-pirol (39) bilesiginin '*C NMR spektrumu spektrumu
(G6zlct: CDCI3/CCla).
Sentezi gergeklestirilen 39 numaral bilesigin formillenmesi sonrasinda 1-(1-
feniletil)-1 H-pirol-2-karbaldehit (41) ve 1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-karbaldehit (42)
sentezlenmistir. 1-(1-feniletil)-1 H-pirol-2-karbaldehit (41) ve 1-(1-feniletil)-1H-pirol-
3-karbaldehit (42)’in in sentezi literatlre gore gergeklestirilmistir (Unaleroglu et al.,
2006). 1-(1-Feniletil)-1 H-pirol ve N,N-dimetilformamid’in POCI;3 katalizérligtindeki
Vilsmeier-Haack tepkimesi neticesinde sirasiyla C-2 ve C-3 pozisyonlarindaki
formilleme Urlnleri olan % 66 verimle agik kahverengi, yagimsi 1-(1-feniletil)-1H-
pirol-2-karbaldehit (41) ve % 28 verimle agik kahve-turuncu, yagimsi 1-(1-feniletil)-
1H-pirol-3-karbaldehit (42) bilesigi sentezlenmistir. Uriinler '"H NMR, °C NMR ve
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IR teknikleri ile karakterize edilmistir. 41 numarali bilesigi ait 'H NMR spektrumu
Sekil 32’de ve C NMR spektrumu Sekil 33'de verilmistir.

41 nolu bilesigin 'H NMR spektrumunda 1.83 ppm'de gdzlenen ikili pik CHs
protonlarina aittir. Pirol halkasina ait proton pikler sirasiyla 6.29, 6.99 ppm ve 7.14
ppm'de genis tekli olarak gbzlenmistir. 6.59 ppm’deki dortli olarak g6zlenen pik
CH protonuna aittir. Fenil halkasina ait pikler 7.20-7.40 ppm'de pik ¢oklugu
seklinde gobzlenmistir. Aldehit grubuna ait proton ise 9.56 ppm’'de gozlenmigstir.
Bilesigin '*C NMR spektrumunda gézlenen 21.7 ppm'deki pik CHs, 55.8 ppm'de
g6zlenen pik ise CH karbonlarina aittir. Pirol halkasina ait karbonlar 110.0, 125.4,
128.1 ve 131.7 ppm'de gbézlenmigtir. Fenil halkasina ait karbonlar ise 126.4,
127.6, 128.6 ve 142.1 ppm’de gdzlenmigtir.

J MH /]

S L

1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Sekil 32. 1-(1-feniletil)-1H-pirol-2-karbaldehit (41) bilesigine ait '"H NMR spektrumu
(Cozlcu: CDClj).
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Sekil 33. 1-(1-feniletil)-1H-pirol-2-karbaldehit (41) bilesigine ait '*C NMR
spektrumu (Coézict: CDCls).

1-(1-Feniletil)-1 H-pirol-3-karbaldehit (42) bilesiginin Sekil 34'de verilen '"H NMR
spektrumunda 1.88 ppm’de gérilen ikili pik CHs protonlarina ve 5.32 ppm’deki
dortli pik CH3-CH protonuna aittir.  Pirol halkasinin protonlari sirasiyla 6.68, 6.76
ve 7.42 ppm'de genis tekli olarak gézlenmigtir. 7.15-7.42 ppm araliginda gbzlenen
pik coklugu benzen protonlarina aittir. 9.76 ppm’deki tekli pik ise aldehit
grubundaki C(H)O hidrojen atomuna aittir. Bilesigin Sekil 35 verilen *C NMR
spektrumunda CH3 ve CH karbonlari sirasiyla 21.9 ve 58.9 ppm’de gézlenmistir.
Pirol halkasina ait karbon atomlari 110.1, 122.8, 125.9 ve 128.8 ppm’de
goOralmastar. 126.0, 128.2, 129.0 ve 141.5 ppm’deki pikler fenil karbonlarina
aittir.185.6 ppm’de gdrilen pik aldehit grubunun karbonudur. Spektral veriler
yapinin literattrle uyumlu oldugunu géstermektedir.

I /J i / A s
| | M - .J,MULJ
B 10 0 8 7 6 5 4 3 2 1 o ppm

Sekil 34. 1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-karbaldehit (42) bilesiginin '"H-NMR spektrumu
(Cozlcu: CDClj).
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Sekil 35. 1-(1-feniletil)-1 H-pirol-3-karbaldehit (42) bilesiginin *C-NMR spektrumu
(Cozlcu: CDCls).
42 numarali bilesigin 3-aminofenilboronik asit ile tepkimesi sonucu elde edilen imin
yapisinin izole edilmeden indirgenmesi sonucu aglk kahverengi ve yagimsi olarak
elde edilen 44 numaral 3-((1-(1-feniletil)-1 H-pirol-3-il)metilamino)fenilboronik asit
bilesiginin Sekil 36’da verilen '"H NMR spektrumunda, 1.74 ppm'de gdzlenen ikili
pik metil protonlarina aittir. CH. protonlari 4.29 ppm’de tekli olarak, C-H protonlari
dértll pik olarak 5.13 ppm’de gbézlenmigtir. Pirol protonlari sirasiyla 6.10, 6.63 ve
6.65 ppm’de genis tekli pik olarak gbzlenmistir. 7.02-7.26 ppm arasindaki pik
coklugu fenil halka protonlarina aittir. Sekil 37°de verilen *C NMR spektrumunda
CHs, CH, ve CH karbonlari 21.7, 41.2 ve 58.5 ppm’'de gdzlenmistir. 107.9, 118.0,
118.1 ve 119.8 ppm’de gorulen pikler pirol halkasinin karbonlarina aittir. 130
ppm’deki pik boronik asit grubunun bagli oldugu fenil halkasindaki tersiyer karbon
atomunu, 143.3 ppm'deki pik CH grubuna bagh fenil halkasinin tersiyer karbon
atomunu ve 148.0 ppm’deki pik amino grubuna bagh fenil halkasinin tersiyer
karbon atomunu gostermektedir. Diger pikler ise fenil halkalarina ait karbon

atomlarina aittir.
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Sekil 36. 3-((1-(1-feniletil)-1 H-pirol-3-il)metilamino)fenilboronik asit (44) bilesiginin
'H NMR spektrumu (Géziicli: CDCls).
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Sekil 37. 3-((1-(1-feniletil)-1 H-pirol-3-il)metilamino)fenilboronik asit (44) bilesiginin
3C NMR spektrumu (Cdziicii: CDClg).

5.1.3. 3-((1H-pirol-3 il)metilamino)fenilboronik asit (48) bilesiginin sentezi

Calismada bir baska boronik  asit threvi olan 3-((1H-pirol-3
ilhmetilamino)fenilboronik asit (48)’in sentezi yapilmistir. Sentez Sekil 38'de
verilen planina goére yapilmistir. Bu amagla 1H-pirol-2-karbaldehit (45) bilesigi ¢ikis
maddesi olarak kullanilmigtir.  1H-pirol-2-karbaldehit  (45)’'in  trifilik  asit
katalizérliginde 1,2-dikloroetan c¢d6zltcusi icinde 1H-pirol-3-karbaldehit  (46)
bilesigine izomerizasyonu literatlire gére gerceklestiriimistir (Carson ve Dams,
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1981). Elde edilen 1H-pirol-3-karbaldehit (46) bilesiginin 3-aminofenilboronik asit
(85) ile olan tepkimesinden olusan 47 numarah (E)-3-((1H-pirol-3-
ilymetilenamino)fenilboronik asit ara Grind izole edilmeden NaBHy, ile indirgenerek
3-((1H-pirol-3 il)metilenamino)fenilboronik asit (48) bilesigi elde edilmistir. Uriinler
'H NMR, *C NMR ve IR teknikleri ile karakterize edilmistir.
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Sekil 38. 3-((1 H-pirol-3-il)metilamino)fenilboronik asit bilesiginin sentezi.

1 H-pirol-2-karbaldehit (45)’'in bilesiginin trifilik asit ile 1H-pirol-3-karbaldehit (46)
bilesigine izomerizasyon tepkimesi neticesinde Urtiin % 35.5 verimle elde edilmigtir.
Acik kahve renkli ve erime noktasi 64 °C olarak tespit edilmistir. Sekil 39'da
bilesige ait '"H NMR spektrumu verilmistir. Spektrumda gdzlenen 6.69, 6.86 ve
7.47 ppm'deki tekli pikler pirol hidrojenlerine aittir. Pirol halkasina ait NH protonu
9.48 ppm’'de genis tekli pik olarak gbzlenmistir. Pirol halkasina C-3 pozisyonunda
baglh olan aldehit grubuna ait C(H)O protonu ise 9.82 ppm’de tekli pik olarak
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gbralmustar. Bilesigin 3C NMR spektrumu ise Sekil 40'da verilmistir. Spektruma
goére 107.5, 120.8, 126.8 ve 127.5 ppm’deki pikler pirol halkasinin karbonlarina
aittir. Aldehit grubuna ait pik ise 186.2 ppm’de gdzlenmistir.
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Sekil 39. 1H-pirol-3-karbaldehit (46) bilesigine ait '"H NMR spektrumu (Cézlici:
CDCly).
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Sekil 40. 1H-pirol-3-karbaldehit (46) bilesigine ait "*C NMR spektrumu (Cdzlici:
CDCly).
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Sekil 38’de verilen plana gére sentezlenen 1H-pirol-3-karbaldehit (46)’in 3-
aminofenilboronik asit (35) ile p-toluensilfonik asit katalizérliginde 1sitiimasindan
sonra olusan ara Urdn, izole edilmeden NaBH, ilave edilerek indirgenmis ve 3-
((1H-pirol-3 il)metilamino)fenilboronik asit (48) bilesigi agik kahverengi ve yagimsi
olarak izole edilmigtir. 3-((1H-pirol-3 il)metilamino)fenilboronik asit (48) bilesiginin
Sekil 41’de verilen '"H NMR spektrumunda 4.02 ppm'deki tekli pik CH.NH
protonlarina aitir. 5.97 ppm’de gbézlenen genis tekli pik pirol protonlarina ve 6.56-
6.68 ppm arahdindaki pik coklugu pirol protonlarindan birisine ve iki adet fenil
protonuna aittir. Pirol halkasinin diger protonu ise 7.07 ppm’'de genis tekli olarak
gbzlenmistir. 6.84 ppm’'deki genis tekli pik ise B(OH), protonlardir. Bilesigin Sekil
42'de verilen *C NMR spektrumunda 40.95 ppmdeki pik CH» karbonuna aittir.
115.9, 117.7, 118.2 ve 121.4 ppmdeki pikler pirol halkasinin karbonlarina aittir.
Fenil halkasina boronik asit grubunun bagli oldugu karbon atomu 129.5 ppm’de ve
fenil halkasina amino grubunun bagh oldugu karbon atomu 148.6 ppm ‘de

g6zlenmistir. 107.5, 114.8,122.2 ve 127.9 ppm’deki pikler fenil karbonlarina aittir.
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Sekil 41. 3-((1H-pirol-3 il)metilamino)fenilboronik asit (48) bilesigine ait '"H NMR
spektrumu (Cdzlcl: ds-aseton)
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Sekil 42. 3-((1H-pirol-3 il)metilamino)fenilboronik asit (48) bilesigine ait *C NMR
spektrumu (Cézlcl: ds-aseton).

5.1.4. 3-(2,5-di(tiyofen-2-il)-1 H-pirol-1-il)fenilboronik asit (52) bilesiginin
sentezi

iletken polimerler polianilin, polipirol, politiyofen gibi konjuge yapiya sahiptirler ve

bu tlrden polimerlerin kullanimi ve uygulamalari her gecen gin artmaktadir.

Politiyofen literatlrde elektrokimyasal olarak sentezlenmektedir (Yakuphanoglu ve

Filiz, 2009). Boronik asit iceren tiyofen bilesikleri ve politiyofenin karbonhidrat

tanimlanmasinda kullanimini incelemek Uzere literatirde olmayan yeni bir boronik

asit tirevinin sentezi gerceklestirilimis.

3-(2,5-di(tiyofen-2-il)-1H-pirol-1-il)fenilboronik asitin sentezi (52) asagida verilen
sentez planina goére gerceklestirilmistir (Sekil 43). 52 numarali bilesigin sentezi igin
gerekli ¢ikis bilesigi olan 1,4-di(2-thienil)-1,4-butandionun (51) sentezi literatlrdeki
yontem kullanilarak yapilmistir (Tuncagil et al., 2009). Tiyofen (49)’'in suksinil
klorir (50)’Gn AICI; katalizérliginde Friedel-Crafts tepkimesi sonucunda 51
numarall bilesik elde edilmistir. Uriin flag kolon kromotografisi yéntemi ile
saflastinimigtir. Kati, koyu mavi-koyu yesil renkli olarak elde edilen 1,4-di(2-
thienil)-1,4-butandione (51), % 45 verimle sentezlenmistir. Bu bilesigin erime

noktas! 122-123 °C olarak tespit edilmistir.
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Sekil 43. 3-(2,5-di(tiyofen-2-il)-1 H-pirol-1-il)fenilboronik asitin sentezi

Bu bilesigin '"H NMR spektrumunda 3.40 ppm’de gériilen 4H degerindeki tekli pik
COCH. protonlarina aittir (Sekil 44). Tiyofen halkasina ait pikler 7.15-7.16 ppm,

7.65-7.66 ppm ve 7.82-7.83 ppm araliklarinda pik coklugu olarak gdzlenmistir. '*C
NMR spektrumunda gérulen 33.2 ppm’deki pik CH. karbonuna aittir. Tiyofen
halkasi Gzerinde bulunan karbonlar 128.2, 132.1, 133.7 ve 143.8 ppm’de rezonans
vermektedir. 191.40 ppm’deki pik ise C=0 karbonuna aittir (Sekil 45).

]

Sekil 44. 1,4-di(2-thienil)-1,4-butandione (51) bilesigine ait '"H NMR spektrumu

(Codzlcu: CDClj).
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Sekil 45. 1,4-di(2-thienil)-1,4-butandione (51) bilesigine ait °C NMR spektrumu
(Codzlcu: CDClj).
1,4-Di(2-thienil)-1,4-butandion bilesigi (51) ile 3-aminofenil boronik asidin (35)
tepkimesi sonucu 3-(2,5-di(tiyofen-2-il)-1H-pirol-1-il)fenilboronik asit (52) bilesigi
mavi-yesil tonlarinda ve kati olarak % 42 verimle elde edilmistir. Bu bilesigin erime
noktas! 157-158 °C olarak tespit edilmistir. Bilesigin Sekil 46’da verilen 'H NMR
spektrumunda incelendiginde integral degerlerinin proton sayisi ile uyumlu oldugu
tima aromatik bolgede bulunan protonlarin 6.50-8.24 ppm araliginda pik ¢okluklari
seklinde rezonansa girdikleri gdzlenmistir. Bilesigin Sekil 47'deki '*C NMR
spektrumunda 110.1 ppm’deki karbon piki pirol halkasina ait karakteristik bir piktir.

Aromatik bolgede gbzlenen diger karbonlar yapi ile uyum géstermektedir.
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Sekil 46. 3-(2,5-di(tiyofen-2-il)-1H-pirol-1-il)fenilboronik asit (52) bilesigine ait 'H
NMR spektrumu (Cézici: CDCl3).
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Sekil 47. 3-(2,5-di(tiyofen-2-il)-1H-pirol-1-il)fenilboronik asit (52) bilesigine ait '*C
NMR spektrumu (Cézici: CDCls).

50



5.1.5. 4-(di(1H-pirol-2-il)metil)fenilboronik asit (55) bilesiginin sentezi ve
karakterizasyonu
Dipirometanlar fonksiyonel porfirinlerin veya porfirin benzeri yapilarin ve BODIPY
boyalarinin (4,4-fluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indosen ya da boron dipirometan)
sentezinde kullanilan yapi tasi bilesikleridir (Rohand et al., 2007). Ayrica 5-
substitilye dipirometan bilesikleri meso-substitlye porfirin, korol ve kalikspiroller
gibi baz bilesiklerin de &éncisl durumunda olup optikte, tipta ve farmasotik
kimyada kullaniimaktadirlar (Ak et al., 2008). 4-(Di(1H-pirol-2-il)metil)fenilboronik
asit (55) bilesiginin sentezi diol kompleksi olusturabilen boronik asit grubu ve
polimerize olabilen pirol halkasi igermesinden dolayr 6nemlidir. Bu bilesigin sentezi
Sekil 48'de verilen sentez planina gére yapiimistir. Bu amagcla ¢ift boyunlu bir
bolon igcinde oda sicakliginda 4-formilfenilboronik asit azot atmosferi altinda pirol
ile TFA katalizérliginde tepkimeye sokulmus ve koyu sari-turuncu renkli Grdn

viskoz olarak % 30 verim ile sentezlenmistir.

HO\B/OH HO\B/OH
{/ \5 . TFA
N d
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Sekil 48. 4-(Di(1 H-pirol-2-il)metil)fenilboronik asit (55) bilesiginin sentezi

Bilesigin Sekil 49°'da verilen '"H NMR spektrumunda gbzlenen 5.44 ppm’deki tekli
pik CH protonuna aittir. 5.73, 5.97 ve 6.67 ppmdeki tekli pikler pirol protonlarina
aittir. 7.19 ve 7.71 ppm’deki ikili pikler fenil halkasina ait protonlardir. Pirolin NH
hidrojenleri 9.66 ppm'de genis tekli pik olarak gozlenmigtir. Bilesigin Sekil 50°'de
verilen *C NMR spektrumunda 43.14 ppm'deki pik CH karbonuna aittir. 106.0,
106.7, 116.4 ve 132.5 ppmdeki pikler pirol halkasi karbonlarina aittir. Fenil
halkasinin karbonlari 127.1, 132.5, 133.5, 145.3 ppm’'de gbzlenmigtir.
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Sekil 49. 4-(di(1H-pirol-2-il)metil)fenilooronik asit (55) bilesigine ait 'H-NMR
spektrumu (ds-aseton).
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Sekil 50. 4-(di(1H-pirol-2-il)metil)fenilboronik asit (55) bilesigine ait '*C-NMR
spektrumu (ds-aseton).
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5.2. Sentezlenen fenilboronik asit bilesiklerinin  elektrokimyasal

polimerizasyonu

Sentezi gerceklestirilen fenilboronik asit bilesikleri 37, 44, 48, 52 ve 55'in déngulsel
voltametri (CV) teknigi ile elektrokimyasal davranislari incelenmigstir. Fenilboronik
asit tirevlerinin platin disk elektrot ylzeyine kaplanmasiyla elde edilen polimerlerin

fruktoz, glukoz ve galaktoza olan afiniteleri incelenmistir.

5.2.1. 3-(1H-pirol-1-il)fenilboronik asit (37) bilesiginin elektrokimyasal
polimerizasyonu

Pirol bilesiginin elektrokimyasal polimerizasyonu literatirde yaygin olarak caligilan
bir konudur. Sentezi gergeklestirilien 3-(1H-pirol-1-il)fenilboronik asit (37)
polimerize olabilen N-slbstitie pirol yapisindadir ve birgok biyolojik materyal ile
kararli, tersinir cis-diol kompeksi olusturabilen boronik asit grubu Uzerinde
tasimasindan dolayr da bu bilesigin polimerizasyonu ayrica 6nemlidir. Sentezi
gerceklestirilen 3-(1H-pirol-1-il)fenilboronik asit bilesidi, ylizey alani 0,0314 cm?
olan platin disk elektrot, Ag/AgCI referans elektrodu ve karsit elektrot olarak platin
tel elektrottan olusan Ggli elektrot sisteminin kullanildigr déngisel voltametri (CV)
teknidi ile elektrokimyasal olarak polimerlestirilmistir. Monomer derigimi 1 mg/mL
olacak sekilde hazirlanan 3-(1H-pirol-1-il)fenilooronik asit diklorometan/
tetrabutilamonyum perklorat (TBAP) (0.1 M) ¢dzlcu-destek elektrolit sisteminde -
0,6 ile +1,4 V arasinda elektrokimyasal olarak platin elektrot ylzeyine kaplanmistir

(Sekil 51). Her calismadan énce sistemden azot gazi gegirilmistir.

N
elektrokimyasal N I\
polimerizasyon
-OH \_/ N n
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Sekil 51. 3-(1 H-pirol-1-il)fenilboronik asit monomerinin elektrokimyasal
polimerlesmesi

B QOH
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5.2.2. Polimer kalinliginin belirlenmesi

Elektrotlar farkli déngl sayilarinda polimerle kaplanmistir. Sirasiyla 10 (Sekil 52),
30 (Sekil 53) ve 50 (Sekil 54) déngl sayilarinda elektrokimyasal olarak cevaplari
incelendiginde, en iyi pik akimlarinin 30 déngl sayisinda oldugu goéralmustir
(Sekil 13). 30 doéngl sayisindan sonra difizyon Kkisitlamasi nedeniyle
yukseltgenme ve indirgenme pik akimlarinda farkliliklar gézlenmemigtir. Bu
sebepten dolayr optimum film kalinhdinin 30 dénglde oldugu gbézlenmis ve

bundan sonraki ¢alismalara 30 déngu ile kaplanmis elektrotlar kullanilarak devam
edilmigstir.

Akim / 1e-5A

Potansiyel / V

Sekil 52. 3-(1H-pirol-1-il)fenilboronik asit bilesiginin déngtsel voltametri teknigi ile
10 dOngu sayisinda elektrokimyasal polimerizasyonu
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Sekil 53. 3-(1H-pirol-1-il)fenilboronik asit bilesiginin déngtsel voltametri teknigi ile
30 dongu sayisinda elektrokimyasal polimerizasyonu

Akim / 1e-5A
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Sekil 54. 3-(1H-pirol-1-il)fenilboronik asit bilesiginin déngusel voltametri teknigi ile
50 dongu sayisinda elektrokimyasal polimerizasyonu
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5.2.3. Taramahl Elektron Mikroskobu (SEM) ve Atomik Giic Mikroskobisi
(AFM) incelemesi

Elektrotlarin yazeyi 30 déngl sayisinda polimer ile kaplandiktan sonra elde edilen
platin modifiye elektrotlarin ylizey morfolojisi taramali elektron mikroskopi (SEM)
teknigi ile incelenmistir. Sekil 55 ve 56’da polimere ait SEM goruntlleri verilmistir.
Buna gére SEM goérintilerinden anlasilacagi Gzere platin elektot ylizeyi homojen
yapidaki film ile kaplanmistir. Olusan polimerin kabarcikh yapida oldugu
gbrilmektedir. Ylzeyde catlaklara, kaplanmamis bdlgelere veya deliklere

rastlanmamigtir. Bilesige ait AFM goruntlsU yapiyr desteklemektedir (Sekil 57).

Sekil 55. Modifiye elektrodun SEM Sekil 56. Modifiye elektodun SEM
gorantist (50.00 K) g6runtust (100.00 K)

0 — T 000 -Neg

Sekil 57. 3-(1 H-pirol-1-il)fenilboronik asit polimerine ait AFM goérintisi

56



5.2.4. 3-(1H-pirol-1-il)fenilboronik asit polimerinin sakkarit afinitesinin

incelenmesi

Karbonhidratlar ¢ok cesitli biyolojik sistemlerde &6nemli roller Ustlenirler.
Karbonhidratlarin taninmasi i¢in hazirlanan sistemlerde boronik asit ve
tlrevlerinden elde edilen bilesikler édnemli bir yer tutmaktadir. Clnku bu bilesikler
diollerle kararli ve tersinir kompleksler olusturabilmektedirler (Yang ve ark., 2005).
Daha 6nce sentezi ve polimerziasyonu anlatilan 3-(1H-pirol-1-il)fenilboronik asidin
platin elektrot ylizeyinde polimerize edilmesiyle elde edilen modifiye platin elektrot
vasitasiyla, 3-(1H-pirol-1-il)fenilboronik asidin polimerinin fruktoz, glukoz, galaktoz,
laktoz ve sakaroz gibi karbonhidratlara karsi olan sensér 6zelligi incelenmigstir.
Elde edilen polimerin sakkaritlere karsi olan afinitelerinin belirlenmesi amaciyla
Acgik Devre Potansiyeli-Zaman teknigi kullanilmistir. Elde edilen polimerin
sakkaritlere karsi olan afinitesi farkli pH degerlerinde sirasiyla pH=9.0, 11.0, 11.5,
12.0 ve 12.5 icin incelenmistir. Kullanilan monosakkaritlerin derigimi 0,1 M olacak
sekilde NaHCO3/Na,CO3; tampon c¢odzeltisinde ¢dzllmuistir. Her islem icin taze
hazirlanmig karbonat tamponu ile belirtilen pH’larda cam hcre igine yerlestiriimis
gumus referans elektrot ve polimer kaplanmis platin disk elekiroda -1 ile +1 Volt
aras! gerilim uygulanarak sabit voltajda dengeye gelene kadar beklenmistir.
Dengeye ulagildiktan sonra 180 s zaman araliklariyla 0.01 M derigimindeki
sakkarit ¢ozeltisinden 0.02 mL hacminde eklendi ve derisim (mM) artigsina karsi

potansiyel degisim (V) de@erleri incelenmistir.

5.2.5. 3-(1H-pirol-1-il)fenilboronik asit polimerinin farkhh pH degerindeki

afinitesinin belirlenmesi

Literatdr bilgileri incelendiginde tetrahedral yapiya sahip boronik asit ve tirevlerinin
bazik kosullarda sakkaritlere karsi yiksek bir afinite gosterdigi bilinmektedir (Sekil
58). Yeni polipirol bazl fenilboronik asit ile modifiye edilmis olan platin elektrodun
sakkaritlere kargi afinitesinin belirlenmesi amaciyla bazik kosular denenmigtir.
Potansiyeldeki degisimlerin polimer ile sakkaritlerin kompleklesme tepkimesi
vermesi sonucunda meydana gelmektedir ve ayrica Acik Devre Potansiyel
yénteminde potansiyelde meydana gelen degdisimler sakkarit konsantrasyonu

artigsina bagl olarak gerceklesmektedir.
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Sekil 58. Polipirol-fenilboronik asit ve sakkaritler arasindaki etkilesim

Modifiye edilmis platin elektroda acik devre potansiyel ydntemi uygulanarak sabit
voltaj degerine ulasmasina takiben 180 s araliklarla 0.02 mL hacminde fruktoz
¢Ozeltisinden sisteme eklenmistir ve her bir ekleme sonrasinda potansiyel
degerindeki degisme kaydedilmistir. Calisma 3 paralel halinde gerceklestirilmistir
ve elde edilen sonuclar derigsim (mM) artisina karsi ortalama potansiyel degisimi
(V) olarak grafige aktarilmistir.

Sekil 59'da verilen grafikte platin elektrot ylzeyine kaplanmis olan 3-(1H-pirol-1-
ilfenilboronik asit polimerinin pH=9’da fruktoz ve glukoz molekullerine gdsterdigi
afinitesi incelenmigtir. Derisim artigina karsi ortalama potansiyel degeri degisimi
1.36 mM derisimdeki fruktoz moleklll igin en yiksek 0.006 V ve ayni derisimdeki
glukoz molekill icin ise 0.0009 V olarak tespit edilmistir. Ayni derisimdeki
monosakkarit ¢ozeltilerinden fruktoz molekiline olan baglanmanin pH=9da

glukoz moleklline gére daha yuksek oldugu bulunmustur.
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Sekil 59. 3-(1H-pirol-1-il)fenilboronik asit polimerinin pH=9'da fruktoz ve glukoz
molekillerine gbsterdigi ortalama potansiyel degisim grafigi

Sekil 60°da verilen grafikte 3-(1H-pirol-1-il)fenilboronik asit polimerinin pH=11'de

fruktoz ve glukoz molekdllerine olan afinitesi verilmigtir. Buna gére 1.36 mM

derisimindeki fruktoz ve glukoz c¢bézeltileri icin en ylksek ortalama potansiyel

degeri degisimi sirasiyla 0.0352 ve 0.0113 V olarak tespit edilmistir. 1.36 mM

monosakkarit ¢ozeltileri i¢cin pH=11’de fruktiozun glukoza oranla daha segici

baglandigi gézlenmigtir.

0.1+
0.09
0.08
0.07 ~
0.06
0.05 +
0.04
0.03 .* *®*
0.02 - er*’
0.01 ~ L 3 "
Ol;_'_c_ﬁ_‘_‘jgzl‘-ll"""-" | |
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4 1.6
Derisim (mM)

¢ pH=11, Fruktoz
= pH=11, Glukoz

Potansiyel (V)

Sekil 60. 3-(1H-pirol-1-il)fenilboronik asit polimerinin pH=11'de fruktoz ve glukoz
molekillerine gbsterdigi ortalama potansiyel degisim grafigi
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Sekil 61'de verilen grafik ise pH=11.5deki afinite c¢alisma sonuglarini
gbstermektedir. Modifiye platin elektrodun fruktoz ve glukoza kargi gdésterdigi
ortalama potansiyel dederi degisimleri 1.36 mM derisimde sirasiyla fruktoz ve
glukoz icin en yiksek 0.0816 ve 0.0474 V olarak tespit edilmigtir. pH=11.5'de
fruktozun glukoza oranla daha yuksek bir ortalama potansiyel degisimi sergiledigi

bulunmustur.
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Sekil 61. 3-(1H-pirol-1-il)fenilboronik asit polimerinin pH=11.5'de fruktoz ve glukoz
molekillerine gbsterdigi ortalama potansiyel degisim grafigi

Fruktoz ve glukoz molekullerinin pH=12'de polimerle olan etkilesiminden elde
edilen sonuclar Sekil 62°deki grafikte verilmistir. Buna gére 1.36 mM monosakkarit
¢cozeltisi icin ortalama en ylUksek baglanma fruktoz icin 0.0957 V ve glukoz igin
0.0666 V olarak belirlenmistir. Fruktozun pH=12'de glukoza gb6re daha yuUksek
afinite gosterdigi goralmuastdr. Derisim artisina karsi 0-1.4 mM glukoz derigsime
araliginda sensdr dogrusal potansiyel artisi saglarken fruktoz icin 0.45 mM dan
sonra sensor cevabi dogrusalliktan sapmistir. Her iki seker icinde sistemin
dogrusal sonug Urettikleri boélgelerdeki hassasiyetleri fruktoz icin 0.143 V/mM
glukoz icin 0.050 V/mM olarak saptanmigtir. Bu sonuglar dogrultusunda hazirlanan
sensorin pH 12 de fruktoza karsi afinitesinin yaklasik 3 kat daha yiksek oldugunu
ifade etmektedir.
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Sekil 62. 3-(1H-pirol-1-il)fenilboronik asit polimerinin pH=12’de fruktoz ve glukoz
molekillerine gbsterdigi ortalama potansiyel degisim grafigi

Afinite calismalari Frukioz ve glukoz molekilleri icin pH=12.5'de tekrarlanmistir.

Sekil 63’'teki grafikte ise en ylUksek ortalama potansiyel degisimi 1.36 mM

derigsimdeki fruktoz ve glukoz icin sirasiyla 0.0773 ve 0.0629 V oldugu

gorulmektedir. Fruktozun pH=12.5'de glukoza gore daha yuksek afinite gosterdigi

tespit edilmistir.
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Sekil 63. 3-(1H-pirol-1-il)fenilboronik asit polimerinin pH=12.5’de fruktoz ve glukoz
molekillerine gbsterdigi ortalama potansiyel degisim grafigi.
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Ortam pH’sinin 3-(1H-pirol-1-il)fenilboronik asit polimerinin fruktoz ve glukoza olan
afinitesi Gzerine dogrudan etkisinin oldugu ve her iki molekll igin de en ylksek
ortalama baglanma degerlerinin pH=12’'de en ylksek seviyeye c¢iktigi géralmagtar.
Elde edilen verilere gére pH=12 degeri optimum pH olarak secilmis ve daha
sonrasinda galaktoz igin, disakkarit olan laktoz ve sikroz molekdlleri icin de afinite
calismalari yapilmisgtir. Calismalar 3 paralel halinde gergeklestiriimis ve elde edilen
degerler Sekil 64’teki grafikte verilmistir. Buna gére 1.36 mM derisimdeki sakkarit
molekdlleri i¢cin en ylksek ortalama potansiyel degeri degisimi 0.0385 V ile bir
monosakkarit olan galaktozda oldugu goértlmustar. Birer disakkarit olan laktoz

0.0095 V ve siikroz ise 0.002 V’luk degisim gbstermislerdir.
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Sekil 64. 3-(1H-pirol-1-il)fenilboronik asit polimerinin pH=12 'de Laktoz, Galaktoz
ve Sakaroz molekillerine gbsterdigi ortalama potansiyel degisim grafigi

5.2.6. Sakkarit elektrodunun tekrar kullanilabilirliginin arastiriimasi

Calismada polipirol bazl-fenilboronik asit polimeri ile kaplanarak modifiye edilmis
platin sakkarit elektrodunun yeniden kullanilabilirligi incelenmistir. Bu amagla en
yUuksek afinitenin gbézlendigi fruktoz molekuld igin optimum pH olan 12'de
elektrodun kullanilabilirligi  incelenmistir.  0.01 M derisime sahip fruktoz
cozeltisinden tek seferde 0.02 mL sisteme enjekte edilmistir ve 180 s boyunca
potansiyel dedisimi takip edilmistir. Daha sonrasinda pH=7'de fosfat tamponu
yardimiyla fruktozun polimer film ylGzeyinden salinimi saglanmistir. Daha
sonrasinda ayni islemler 10 kez tekrar edilmis ve ortalama potansiyel degisimi

0.011 V olarak tespit edilmigtir. 10. denemeden sonra polimerin potansiyel degisim
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degerlerinde bazi sapmalar oldugu gézlemlenmigtir. Elde edilen 0,011 V ortalama
potansiyel degisimi degeri polimerin pH=12'de 0.066 mM derisimindeki fruktoz
baglanmasina karsi gosterdigi potansiyel degisimi degeri olan 0.0114 V ile
paralellik gdstermektedir. Polimer film kapl platin elektrodun kullanilabilirligine ait
degerler Sekil 65’teki grafikte verilmistir.
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Sekil 65. Platin elektrodun kullanilabilirligine ait degerler

Sakkarit elektrodunun ylksek derisimde fruktoz eklenmesi ile yeniden
kullanilabilirligi incelenmis ve bu amagla yaklasik olarak 0.51 mM denk gelecek
sekilde ortama tek enjeksiyonla 0.157 mL fruktoz ¢dzeltisi ilave edilmigtir. 180 s
boyunca potansiyeldeki degisimler kaydedilmistir. Ekleme sonrasinda polimer film
ylzeyine baglanan fruktozun fosfat tamponu yardimiyla uzaklagtiriimasi
saglanmigtir. Bu islemler 8 kere tekrar edilmis ve elde edilen sonuclar Sekil 66’da

6zetlenmigtir.

Elde edilen en yuksek degerin 0.048 V oldugu tespit edilmistir. Daha &nceki
yapilan modifiye platin elektrodun tekrar kullanilabilirlik degerleri pH=12’de 0.066
mM derisimindeki fruktoz baglanmasina karsi goésterdigi ortalama potansiyel
degisimi deg@eri olan 0.011 V’'un 0.0114 V ile paralellik gdstermesine karsin,
yUksek derisimde 0.51 mM’ da elde edilen 0.0406 V’luk ortalama potansiyelin ayni
derigsimindeki ortalama potansiyel degeri olan 0.0658 V ile paralellik gdstermedigi
tespit edilmigstir.
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Sekil 66. Modifiye platin elektrodun pH=12'de 0.5 mM derisimindeki fruktoz tespiti
igin tekrar kullanilabilirligi

5.3. 3-((1-(1-feniletil)-1 H-pirol-3-il)metilamino)fenilboronik asit (44)’Gn
elektrokimyasal olarak polimerlesmesi

Elde edilen 44 numarali bilesidin elektrokimyasal olarak polimerlestiriimesine
calisiimistir. Calisma elektrodu olarak yiizey alani 0.0314 cm? olan platin disk
elekirot, Ag/AgClI referans elektrodu ve karsit elektrot olarak platin tel elektrottan
olusan Uglu elektrot sistemi kullanilarak 44 numarali 3-((1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-
ilymetilamino)fenilboronik asit bilesiginin elektrokimyasal olarak polimerlestiriimesi
icin monomer derigimi 1Tmg/mL olacak sekilde diklorometan/ tetrabutilamonyum
perklorat (TBAP) (0.1 M) ¢dzlcu-destek elektrolit sisteminde dénglsel voltametri
teknigi ile tarama hizi 100 mV/s olacak sekilde 10 déngl (Sekil 67), 20 déngu
(Sekil 68) ve 30 donguluk (Sekil 69) taramalar yapilmistir. Ancak platin elektrot
yluzeyinde net bir film olusumu gbézlenmemistir (Sekil 67, Sekil 68, Sekil 69). N-
substitie pirol bilesigindeki metil grubunun ve fenil halkasinin sterik engel
olusturdugu ve pirol halkasinin belirtilen sartlarda polimerize olmadigi
disunulmektedir. Ayrica sakkaritlerle olan afinitesinin incelenmesi amaciyla
NaHCO3s/NasCOs; tamponunda sistemin stabil hale gelmesi ve sabit potansiyel
dederine ulagsmasi i¢in beklenen slrede platin elekirot yldzeyinden ince film
halinde kaplanmis olan materyalin ylzeyden ayrildidi ve bu sistemin sabit bir
potansiyel degerinde dengeye ulagsmadigi gdzlenmistir. Bu bakimdan 44 no’lu

bilesik ile afinite caligmalarina devam edilmemigtir.
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Sekil 67. 3-((1-(1-feniletil)-1 H-pirol-3-il)metilamino)fenilboronik asit bilesiginin

dbéngusel voltametri teknigi ile 10 donglu sayisinda elekirokimyasal
davranisi.
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Sekil 68. 3-((1-(1-feniletil)-1 H-pirol-3-il)metilamino)fenilboronik asit bilesiginin

dbéngusel voltametri teknigi ile 20 donglu sayisinda elekirokimyasal
davranisi.
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Sekil 69. 3-((1-(1-feniletil)-1 H-pirol-3-il)metilamino)fenilboronik asit bilesiginin
dbéngusel voltametri teknigi ile 30 dbénglu sayisinda elektrokimyasal
davranisi.

5.4. 3-((1H-pirol-3-il)metilamino)fenilboronik asit (48) bilesiginin

elektrokimyasal polimerizasyonu

48 numarali bilesigin elektrokimyasal olarak polimerlestiriimesi amaciyla daha
onceki kosullarda calisiimistir. Calisma elektrodu platin disk elektrot, Ag/AgCl
referans elektrodu ve karsit elektrot olarak platin tel elektrottan olusan Ug¢li elektrot
sistemi  kullanilmistir.  3-((1-(1-feniletil)-1 H-pirol-3-il)metilamino)fenilboronik  asit
(48) monomer bilesidinin  derisimi  1mg/mL olacak sekilde diklorometan/
tetrabutilamonyum perklorat (TBAP) (0.1 M) c¢bézicu-destek elektrolit sisteminde
¢6zulmustar. Dénglsel voltametri teknigi ile tarama hizi 100 mV/s olacak sekilde
taramalar yapilmigtir. 30 dongulik taramaya ait voltamogram Sekil 70’de
verilmigtir. Ancak platin elektrot ylzeyinde c¢ok belirgin bir film yapisi
gbzlenmemistir. Sakkaritlerle olan afinetisinin incelenmesi amaciyla film kapli
platin elektrot NaHCO3/NasCO3; tamponuna konulmustur. Acik devre potansiyel
ybnteminde sistemin sabit potansiyel degerine ulagsmasi icin belirli bir sdre
beklenmistir.  Ancak bu slre iginde elektrot ylzeyinden ince film halinde
kaplanmis olan materyalin ylzeyden ayrildigi ve sistemin sabit bir potansiyel
degerine ulagsmadigi gbzlenmistir. Bu bakimdan 48 no’lu bilesik ile afinite
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caligmalarina devam edilmemistir. Bu durumun 3- pozisyonundan bagli grubun

pirol bilesiginin polimerize olmasinin engelledigi dustnulmektedir.
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Sekil 70. 3-((1 H-pirol-3-il)metilamino)fenilboronik asit bilegiginin déngusel
voltametri teknigi ile 30 dongil sayisinda elektrokimyasal davranisi
5.5. 3-(2,5-di(tiyofen-2-il)-1H-pirol-1-il)fenilboronik asit (52) bilesiginin
elektrokimyasal polimerizasyonu

3-(2,5-di(tiyofen-2-il)-1H-pirol-1-il)fenilboronik asit (52) monomeri polimerize
olabilen tiyofen halkasi ve de biyolojik sistemlerin taninmasinda kullanilan aktif
boronik asit ucunu igermektedir. Bu bilesigin platin elektrot ylzeyinde polimerize
edilebilmesi ve olusan polimerin karbonhidratlar i¢cin sensor olarak kullanilabilirligin
incelenmesi 6nemlidir. Bu amagla Dénglsel Voltametri (CV) teknigi kullanilarak 3-
(2,5-di(tiyofen-2-il)-1 H-pirol-1-il)fenilboronik asit monomer bilesiginin platin elektrot
ylzeyinde polimerizasyonunun gerceklestiriimesi amacglanmistir ve polimerizasyon
daha 6nce belirtilen sartlar altinda gergeklestirilmigtir. 52 numarali bilesige ait
polimerlesme Sekil 71°de verilmistir. 3-(2,5-di(tiyofen-2-il)-1H-pirol-1-il)fenilboronik
asit monomer bilesiginin derigimi 1mg/1mL olacak sekilde
CH.Cly/tetrabutilamonyum perklorat (TBAP) (0.1M) ¢6zlicl/destek elektrolit sistemi
icinde cdzilmastir. Platin disk elektrot, Ag/AgCI referans elektrot ve platin tel
karsit elektrottan olusan cam hiicre icinde polimerize edilmistir. islem sirasinda
potansiyel araligi -0.6 ile +1.4 V arasinda olacak sekilde gerilim uygulanmis ve
tarama hizi 100 mV/s olacak sekilde gerceklestirilmigtir. Platin elektrot ylzeyine

kaplama sayisi 30 donglu olacak sekilde gerceklestirilmistir. Elektrokimyasal
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polimerizasyona ait voltamogram Sekil 72'de verilmigtir. Platin elektrod
ylzeyindeki polimerin morfolojisi taramali elekiron mikroskobu (SEM) ile
incelenmistir ve ylizey goruntist Sekil 73 ve 74’te verilmigtir.
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Sekil 71. 3-(2,5-di(tiyofen-2-il)-1 H-pirol-1-il)fenilboronik asit monomerinin
elektrokimyasal polimerizasyonu
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Sekil 72. 3-(2,5-di(tiyofen-2-il)-1 H-pirol-1-il)fenilboronik asit'in dénguisel voltametri
teknigi ile 30 déngl sayisinda elektrokimyasal polimerizasyonu.

5.5.1. Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) incelemesi

Elektrotlarin yazeyi 30 déngl sayisinda polimer ile kaplandiktan sonra elde edilen
platin modifiye elektrotlarin ylizey morfolojisi taramali elektron mikroskopi (SEM)
teknigi ile incelenmistir. Sekil 73 ve 74te 3-(2,5-di(tiyofen-2-il)-1H-pirol-1-
ifenilboronik asit (52) polimerine ait SEM gérintuleri verilmigtir. Buna gére SEM
gbérintilerinden elde edilen polimerin oldukga pdrézli bir yapiya sahip oldugu

gbrilmektedir. Ylzeyde yer yer kigUk kabarciklar mevcuttur. Elekirot ylzeyinde
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kaplanmamis bdélgelere veya deliklere rastlanmamistir. Polimere ait AFM
gbruntisu Sekil 75’te verilmistir.

Sekil 73. 3-(2,5-di(tiyofen-2-il)-1H- Sekil 74. 3-(2,5-di(tiyofen-2-il)-1H-
pirol-1-il)fenilboronik asit polimerinin pirol-1-il)fenilboronik asit polimerinin
SEM goruntlsu (20.00 kV) SEM gériintlisii (30.00kV).
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Sekil 75. 3-(2,5-di(tiyofen-2-il)-1H-pirol-1-il)fenilboronik asit polimerinin  AFM
goruntasa

5.5.2. 3-(2,5-di(tiyofen-2-il)-1 H-pirol-1-il)fenilboronik asit polimerinin bazi
karbonhidratlara karsi olan afinitelerinin incelenmesi

Platin disk elektrot ylzeyinde polimerize edilmis olan 3-(2,5-di(tiyofen-2-il)-1H-
pirol-1-il)fenilboronik asit polimerinin fruktoz, glukoz, galaktoz, laktoz ve sakaroz
molekdillerine karsi olan afinitesi daha énceki calismalarda oldugu gibi Acik Devre
Potansiyel Yéntemi ile incelenmigstir. Afinite dlgiimleri NaxCO3/NaHCO3; tampon
cozeltisi ile pH=11, pH=12 ve pH=12.5'de gerceklestirilmigtir. Elde edilen sonuclar

derigim artisina karsi potansiyeldeki ortalama degisim olarak grafigi aktarilmistir.
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Fruktoz ve glukoz molekdllerinin pH=11’de tiyofen polimeri ile olan etkilesiminden
elde edilen sonuglar Sekilde 76'daki grafikte verilmistir. Buna goére 1.01 mM
derigsimdeki fruktoz molekdlin olusturdugu potansiyel degisimi 0.011 V ve glukoz
icin ise 0.007 V olarak tespit edilmistir. Fruktozun pH=11’de glukoza gbére daha
yUksek afinite gosterdigi grafikten goértlmektedir.
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Sekil 76. pH=11’de fruktoz-glukoz molekullerinin derigsime artisina karsi ortalama
potansiyel degisimi grafigi

Sekil 77°deki grafik ise pH=12'deki fruktoz ve glukoz afinitelerini géstermektedir.

1.01 mM derisimdeki seker ¢Ozeltilerinin olusturdugu potansiyel degeri fruktoz igin

0.039 ve glukoz icin 0.043 V’tur. pH=12'de fruktoz-glukoz arasinda bir énemli bir

segicilik farki olmadig1 gértlmektedir.
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Sekil 77. pH=12'de fruktoz-glukoz molekullerinin derigsime artisina karsi ortalama
potansiyel degisimi grafigi

Fruktoz ve glukoza olan afinite pH=12.5'de incelenmis ve sonuglar Sekil 78'de
verilmigtir. 1.01 mM seker derisiminde potansiyel degeri fruktoz icin 0.055 V ve
glukoz icin 0.039 V oldugu goéralmastar.
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Sekil 78. pH=12.5'de fruktoz-glukoz molekdllerinin derisime artigina kargi ortalama
potansiyel degisimi grafigi

En belirgin ve en ylUksek seciciligin pH=12.5 de oldugu gérilmis ve pH=12.5

optimum pH olarak secilerek ayni islemler galaktoz, laktoz ve slkroz icin de
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uygulanmistir. Buna gére 1.01 mM derisimdeki galaktoz, laktoz ve sukroz igin
sirasityla 0.029 V, 0.014 V ve 0.010 V oldugu gorulmustar. Elde edilen sonuglar
Sekil 79'da verilmigtir.

& pH=12.5, Sakaroz
® pH=12.5, Galaktoz

0.04 - iiiiii{{{ pH=12.5, Laktoz

Potansiyel (V)
o
o
(&)

0.03 - {Eiiiii TTTTTT
0.02 - iiii TTTTTT g ppe
0.01 1 [iii__——‘;;;;zifiiz

Derigim (mM)

Sekil 79. pH=12.5’de sikroz-galaktoz ve laktoz molekullerinin derisim artisina
karsi ortalama potansiyel degisimi grafigi

Bu sonuclar dogrultusunda sensdérin fruktoza ve glukoza kargi afinitesinin ylksek

oldugu duislkte olsa galaktoz, lakioz ve sakaroza kargi da afinite gdosterdigi

saptanmistir.

5.6. 4-(di(1H-pirol-2-il)metil)fenilboronik asit (55) bilesiginin
polimerizasyonu

Déngtisel Voltametri (CV) teknigi kullanilarak 4-(di(1H-pirol-2-il)metil)fenilboronik
asid (55)’in platin elektrot ylzeyinde daha &nceki kosullar kullanilarak
polimerizasyonu amaclanmistir. monomer bilesiginin derigsimi 1mg/1mL olacak
sekilde CH.Cly/tetrabutilamonyum perklorat (TBAP) (0.1 M) ¢6zlicl/destek elektrolit
sistemi iginde ¢dzlulmustdr. Platin disk elektrot, Ag/AgCl referans elektrot ve platin
tel karsit elektrottan olusan cam htcre iginde polimerize edilmeye calisiimistir.
islem sirasinda potansiyel araligi -0.6 ile +1.4 V arasinda tarama hiz 100 mV/s
olacak sekilde 20 (Sekil 80) ve 30 dongulik (Sekil 81) taramalar yapilmistir.
DonguUsel tarama sonucunda platin elekirot yGzeyi ince bir film ile kaplanmis ve

elde edilen polimerin monosakkaritlerle olan afinitesi incelemek (zere
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Na>CO3/NaHCO3; tampon ¢ozeltisi kullanilarak bazik ortamda daha énce anlatildigi
gibi stabil hale gelmesi icin bir cam hicre igine yerlestirilmistir. Platin elektroda -1V
ile +1 V arasinda gerilim uygulanarak sabit voltajda dengeye gelmesi beklenmigtir.
Ancak bu sire zarfinda NaxCO3/NaHCO3; tampon ¢ézeltisi iginde ince bir film
olarak kaplanan polimerik yapinin elektrot ylzeyinden koptugu gézlenmigtir. Bu
bakimdan sabit bir potansiyel degerine ulasilamadigindan modifiye elektrodun

monosakkaritlere karsi olan sensér 06zelligi daha onceki kosullar altinda
incelenememigtir.

Akim / 1e -5A

14 12 10 08 06 O

L I L
4 02 0 02 04 08
Potansiyel / V

Sekil 80. 4-(di(1H-pirol-2-ilymetil)fenilboronik asit bilesiginin dénglsel voltametri
teknigi ile 20 déngil sayisinda elektrokimyasal davranisi
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Sekil 81. 4-(di(1H-pirol-2-il)metil)fenilboronik asit bilesiginin dénguisel voltametri
teknigi ile 30 déngl sayisinda elektrokimyasal davranisi

4-(di( 7H-pirol-2-il)metil)fenilboronik asit bilesiginin elektrokimyasal olarak platin
elektrot ylzeyinde déngusel voltametri teknigi ile polimerize edilmeye caligiimis ve
sakkaritlere kargi sensoér 6zelligi incelenmek istenmistir. Ancak platin elektrot
yluzeyinde elde edilen yapinin bazik kosullarda 5 dk. gibi kisa bir zaman icinde
ylzeyden ayrilmasi nedeniyle sakkaritlerle olan afinite ¢alismasi yapilamamigtir.
Elde film tabaksinin ylzeyden kopmasi polimerlesme tepkimesinin calisilan
kosullar altinda tam olarak olugsmadigini géstermektedir.
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6.

1)

2)

3)

4)

3)

6)

SONUCLAR

Bu calismada asagida verilen fenilboronik asit tirevleri ilk kez sentezlendi ve

yapilari tanimlandi.

1 H-pirol-1-il)fenilboronik asit (% 80 verim)

(1-(1-feniletil)-1 H-pirol-3-il)metilenamino)fenilboronik asit (% 4 verim)

2,5-di(tiyofen-2-il)-1 H-pirol-1-il)fenilboronik asit (% 42 verim)

3-(
3-(
e 3-((1H-pirol-3 il)metilamino)fenilboronik asit (%13 verim)
3-(
4-(di(1 H-pirol-2-ilymetil)fenilboronik asit (% 30 verim)

Sentezlenen fenil boronik asit bilesiklerinin dénglsel voltametri teknigi ile
polimerlesmeleri incelendi. Monomer derisimi 1mg/1mL ve CHxCl,/TBAP (0.1
M) ¢b6zlcu destek elektrolit sistemi kullanildiginda 3-(1H-pirol-1-il)fenilboronik
asit ve 3-(2,5-di(tiyofen-2-il)-1H-pirol-1-il)fenilboronik asidin en iyi polimerlestigi

gbzlendi.

Polimerlerin fruktoz, glukoz, galaktoz, lakioz ve sakaroza kargi olan ilgisi acik
devre potansiyel yontemi kullanilarak incelendi. 3-(1H-pirol-1-il)fenilooronik
asit ve 3-(2,5-di(tiyofen-2-il)-1 H-pirol-1-il)fenilboronik  asit  polimerlerinin

fruktoza daha fazla ilgi g6sterdigi tespit edildi.

Ortam pH’sinin afiniteye olan etkisi incelendi. 3-(1H-pirol-1-il)fenilboronik asit
polimerinin pH=12'de ve 3-(2,5-di(tiyofen-2-il)-1H-pirol-1-il)fenilboronik asit
polimerinin pH=12.5’de fruktoza en yiksek ilgi gosterdigi tespit edildi.

3-(1H-pirol-1-il)fenilboronik asit modifiye edilmis elektrodun tekrar kullanilabilir

oldugu tespit edildi.

3-(1H-pirol-1-il)Fenilboronik asit ve 3-(2,5-di(tiyofen-2-il)-1 H-pirol-1-
il)fenilboronik bilesiklerinden yapilan sensorlerin analit maddeye hizli cevap

verdigi ve genis derigim araliklarinda 6lgim yapabildigi tespit edildi.
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