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Bu ¢alismanin amaci, bazi dioksaborepin bilesiklerini (2a-c) sentezlemek ve (2a) bilesigi icin cesitli
mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal aktivite sonuclarini degerlendirmektir. Mikrodiliisyon
yontemi i¢in Enterococcus faecalis (ATCC 29212), Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Echerichia
coli (ATCC 25922), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), Streptococcus mutans (ATCC 25175) ve
Candida albicans (ATCC 90028) kullanilmistir. Dioksaborepin bilesigi (2a) o0zellikle hastane
enfeksiyonuna neden olabilen P. aeruginosa‘ya karsi iyi sonug¢ vermistir. Dioksaborepin bilesigi (2a)
Gram negatif ve Gram pozitif bakteriler ve mantara karsi aktivite gostermistir. Bu c¢alismadaki
sonuglara gore gliniimiizde, bor iceren yeni bilesiklerin sentezi ve aktivite testleri 6énemli bir yer
tutmaktadir. Bu tiir bilesikler gelistirilebilir ve gelecekte daha etkili, yeni antibakteriyel ve antifungal
madde tasariminda kullanilabilirler.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal aktivite, Bor, Dioksaborepin bilesikleri

Abstract

The aim of this study, synthesis of some dioxaborepine compounds (2a-c) and for compound (2a)
evaluation of antimicrobial activity results against several microorganisms. Enterococcus faecalis
(ATCC 29212), Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Echerichia coli (ATCC 25922), Pseudomonas
aeruginosa (ATCC 27853), Streptococcus mutans (ATCC 25175) and Candida albicans (ATCC 90028)
were used for the microdilution method. Dioxaborepine compound (2a) has been good result against
particularly P. aeruginosa which is causing a nosocomial infection. Dioxaborepine compound (2a)
showed activity against Gram negative and Gram positive bacteria and fungi. For the results of this
study, nowadays, synthesis of boron, including new compounds and their activity tests has an
importance. Such compounds can be improved and used for the design of more potent, a new class of
antibacterial and antifungal agents in the future.

Keywords: Antimicrobial activity, Boron, Dioxaborepine compounds

1. Giris driinleri, hijyenik uygulamalar, su aritma
sistemleri, tekstil, gidalarin paketlenmesi ve

Tibbi  cihazlar, hastane  malzemelerinin saklanmasi gibi pek cok alanda patojenik

ylzeyleri, ameliyat ekipmanlari, saglik bakim
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mikroorganizmalarin neden oldugu
enfeksiyonlar ile karsi karsiya kalinmaktadir.
Bununla birlikte, gelismis iilkelerde yaslanan
niifusla sayis1 artan kalp ameliyatlari, organ
nakilleri, agresif bagisiklik sistemi tedavileri ve
kanserde kullanilan enfeksiyon dnleme amach
antibiyotik tedavileri diinya icin bir tehdit
olusturmaktadir [1]. Bu enfeksiyonlarin etkileri
ancak spesifik antimikrobiyal sistemlerin
kullanimu ile azaltilabilecektir. Tarihteki en eski
saglik problemleri mikrobiyal enfeksiyon
kaynakli problemler olmustur. Ancak insanlik
tarihinde antibiyotiklerin kesfiyle bu problemler
asimis olsa da giiniimiizde antibiyotiklerin
uygunsuz, gereksiz ve bilingsiz kullanimlari
sonucu gelisen direnc¢ sebebiyle antibiyotikler
etkilerini 6nemli oranda kaybetmislerdir [2,3].
Son yillarda da bilimsel arastirmalar yeni
antimikrobiyal ajanlarin kesfine odaklanmistir.
Bu arastirmalarda 6nemli olan, antimikrobiyal
ajanlarin etkili olmasinin yani sira daha az toksik
ve daha az maliyetli olmalaridir. Bor bilesikleri
ilag kesfi icin ytliksek bir potansiyele sahip olsa
da ilag kimyasinda smirh  alanlardaki
calismalarda kullanilmistir. Bor iceren bilesikler
potansiyel biyolojik aktif molekiiller olarak
gorilmektedir [4-11]. Bu onemli biyolojik
ozellikler arasinda antitiiberkiiloz,
antimikrobiyal, antibakteriyel, antifungal ve
antiinflamatuar ajanlar ve HCV NS3 proteaz
inhibitérleri olmalar1 sayilabilir. Ozellikle B-O
bagi iceren heterosiklik boron bilesikleri
literatiirde biyolojik aktivite gosteren 6nemli
molekiillerdir [4-12]. Bu nedenle, sentezini
gerceklestirdigimiz dioksaborepin (2a-c)
bilesikleri de B-O bagi icerdigi icin biyolojik
aktiviteye [13] sahip olmasi beklenilen 6nemli
bilesiklerdir. Ayrica, molekiiliin oksijen ve bor
iceren yedi iyeli heterosiklik dioksaborepin
halkas1 ile bes ftyeli heterosiklik isoksazol
halkast  icermesi yapiy1 olduk¢a ilging
kilmaktadir ve bu bilesiklerin  biyolojik
aktivitelerine molekiilde bagli olan farkl
siibstitlientlerin  etkilerinin de olabilecegi
diisiiniilmektedir.  Literatirde daha o6nce
sentezlenmis [14] bilesigin yapisinda, yedi iiyeli
heterosiklik dioksaborepin halkasi ile aromatik
halka yer almaktadir. Bizim sentezledigimiz (2a-
c) bilesiklerinde ise iki tane heterosiklik
halkanin  bulunmasi  molekiile ilginglik
katmaktadir.

Bu c¢alismanin amacy; diinyanin en zengin bor
madeni yataklar1 olan tlkemizin orta ve bati
bolgelerinde bulunan ve diisiik maliyetli yari

metal olan bor elementinden iiretilen
dioksaborepinin in vitro antibakteriyel ve
antifungal aktivitesini incelemektir.

2. Materyal ve Metot

2.1. Karakterizasyon

Bruker ALPHA Platinium ATR FT-IR cihaz
sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlarinin
alinmasinda; COSTECH ECS 4010 CHNS-O
Elementel analiz cihazi sentezlenen organik
bilesiklerdeki hidrojen, karbon ve azot
atomlarinin  kiitlece  ylizde  oranlarinin
belirlenmesinde; Electrothermal 9200 Erime
noktasi tayin cihaz1 sentezlenen bilesiklerin
erime noktalarinin belirlenmesinde
kullanilmistir. Varian Mercury Plus model 300
MHz’lik FT-NMR cihaz1 sentezlenen bilesiklerin
yapilarinin aydinlatilmasi amaciyla 1H NMR ve
13C NMR spektrumlarinin belirlenmesinde CDCl3
¢oziiciisii ile kullanilmistir. Baslangic maddesi
olarak  kullanilan 3-(p-Kklorofenil)-cis-4,5-
bis(hidroksimetil)-4,5-dihidroisoksazol (1)
sentezi literatiire [13] gore gerceklestirilmistir
(Sekil 1.).

2.2. (2a-c) Bilesiklerinin Sentezi ve Spektral
Sonuglar

3-(p-klorofenil)-6-(p-nitrofenil)-3a,4,8,8a-
tetrahidro-[1,3,2]dioksaborepin[5,6-d]isoksazol
(2a) sentezi: 3-(p-klorofenil)-cis-4,5-
bis(hidroksimetil)-4,5-dihidroisoksazol (1)
(1,24 mmol, 0,30 g) ve 4-nitrofenilboronik asit
(1,24 mmol, 0,21 g) 50 mL ksilen igerisinde 18
saat siireyle geri sogutucu altinda kaynatildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra ortamdaki
¢ozlici vakum altinda uzaklastirildi. Kalinti
diklorometanda kristallendirilerek 3-(4-
klorofenil)-6-(4-nitrofenil)-3a,4,8,8a-
tetrahidro-[1,3,2]dioksaborepin|[5,6-d]isoksazol
(2a) bilesigi elde edildi. Verim: %54, E.N.: 221-
223 °C. Spektroskopik analizler: IR (ATR), v (cm-
1): 1596 (C=N gerilmesi); 1300 (B-O gerilmesi).
1H NMR (CDCl3), 8 (ppm): 8,13 (i, 2H,J = 7,79 Hz,
B-fenil); 7,85 (i, 2H, J = 7,80 Hz, B-fenil); 7,60 (i,
2H, ] = 8,74 Hz, Cl-fenil); 7,42 (i, 2H, ] = 8,28 Hz,
Cl-fenil); 5,17-5,10 (¢, 1H, OCH); 4,67-4,56 (¢, 2H,
OCHz, diastereotopik H'ler); 4,44-4,38 (¢, 2H,
OCHz, diastereotopik H'ler); 4,24-4,18 (¢, 1H,
CH). 13C NMR (CDCls), 8 (ppm): 1559 (C=N);
[149,8; 142,3; 136,8; 135,5; 129,6; 128,3; 126,8;
122,4 (Ar-C)]; 82,4 (OCH); 63,0; 61,4 (OCH2);
51,9 (CH). Elementel Analiz C17H14BCIN20s i¢in
Hesaplanan: C: 54,80; H: 3,79; N: 7,52; Bulunan:
C:56,18; H: 2,60; N: 7,84.
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3-(p-klorofenil)-6-(p-(metilsiilfonil)fenil)-
3a,4,8,8a-tetrahidro-[1,3,2]dioksaborepin[5,6-
d]isoksazol (2b) sentezi: 3-(p-klorofenil)-cis-
4,5-bis(hidroksimetil)-4,5-dihidroisoksazol (1)
(1,24 mmol, 0,30 g) ve 4-
(metilsiilfonil)fenilboronik asit (1,24 mmol, 0,25
g) 50 mL ksilen icerisinde 30 saat siireyle geri
sogutucu  altnda  kaynatildi.  Reaksiyon
tamamlandiktan sonra ortamdaki ¢6ziicli vakum
altinda uzaklastirildi. Kalinti diklorometanda
kristallendirilerek 3-(4-klorofenil)-6-(4-
(metilsiilfonil)fenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-
[1,3,2]dioksaborepin[5,6-d]isoksazol (2b)
bilesigi elde edildi. Verim: %29, E.N.: 150-155 °C.
Spektroskopik analizler: IR (ATR), v (cm-1): 2935
(C-H gerilmesi); 1596 (C=N gerilmesi); 1303 (B-
0 gerilmesi). 1H NMR (CDCls), § (ppm): 7,88-7,84
(¢,4H,J=7,79 Hz, B-fenil); 7,60 (i, 2H, /= 8,55 Hz,
Cl-fenil); 7,43 (i, 2H, J = 8,53 Hz, Cl-fenil); 5,15-
5,08 (¢, 1H, OCH); 4,66-4,57 (¢, 2H, OCHa,
diastereotopik H’ler); 4,41-4,35 (¢, 2H, OCHz,
diastereotopik H'ler); 4,22-4,16 (¢, 1H, CH); 3,02
(b, 3H, CHs). 13C NMR (CDCls), 6 (ppm): 156,0
(C=N); [142,3; 140,6; 136,8; 135,4; 129,6; 128,3;
126,9; 126,3 (Ar-C)]; 82,4 (OCH); 63,0; 61,4
(OCHz); 51,9 (CH); 44,6 (CHs). Elementel Analiz
C18H17BCINOsS i¢in Hesaplanan: C: 53,29; H:
4,22; N: 3,45; Bulunan: C: 49,01; H: 5,13; N: 3,37.

3-(p-klorofenil)-6-(m-(N,N-dimetilamino)fenil)-
3a,4,8,8a-tetrahidro-[1,3,2]dioksaborepin|[5,6-
d]isoksazol (2c) sentezi: 3-(p-klorofenil)-cis-4,5-
bis(hidroksimetil)-4,5-dihidroisoksazol (1)
(0,83 mmol, 0,20 g) ve 3-
(dimetilamino)fenilboronik asit (0,83 mmol,
0,14 g) 50 mL toluen icerisinde 32 saat siireyle
geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra ortamdaki ¢6ziicli vakum
altinda uzaklastirildi. Kalinti diklorometanda
kristallendirilerek  3-(4-klorofenil)-6-(m-(N,N-
dimetilamino)fenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-
[1,3,2]dioksaborepin[5,6-d]isoksazol (2¢)
bilesigi elde edildi. Verim: %66, E.N.: 156-158 °C.
Spektroskopik analizler: IR (ATR), v (cm-1): 2945
(C-H gerilmesi); 1596 (C=N gerilmesi); 1281 (B-
O gerilmesi). 1H NMR (CDCls), § (ppm): 7,60 (i,
2H, Cl-fenil); 7,40 (i, 2H, Cl-fenil); 7,26-7,13 (g,
3H, B-fenil); 6,87-6,84 (ii, 1H, B-fenil); 5,13-5,06
(s, 1H, OCH); 4,59-4,55 (¢, 2H, OCH,
diastereotopik H’ler); 4,43-4,39 (¢, 2H, OCHz,
diastereotopik H'ler); 4,19-4,13 (¢, 1H, CH); 2,93
(b, 6H, N(CHs)2). 13C NMR (CDCl3), § (ppm):
156,0 (C=N); [150,0; 136,5; 129,5; 128,5; 127,1;
123,4; 118,9; 1159 (Ar-C)]; 82,4 (OCH); 62,6;
61,0 (OCHz); 52,1 (CH); 41,2 (CHs). Elementel

503

Analiz C19H20BCIN20s3 i¢in Hesaplanan: C: 61,57;
H: 5,44; N: 7,56; Bulunan: C: 59,82; H: 5,61; N:
7,40.

2.3. Antimikrobiyal Aktivite Testi

(2a) maddesinin antibakteriyel aktivitesi CLSI
M7-A7’nin (Clinical and Laboratory Standards
Institue) dnerileri dogrultusunda mikrodiliisyon
yontemi ile  test  edilmistir [15,17].
Mikrodiliisyon yontemi icin E. faecalis (ATCC
29212) (Gram pozitif), S. aureus (ATCC 25923)
(Gram pozitif), E. coli (ATCC 25922) (Gram
negatif), P. aeruginosa (ATCC 27853) (Gram
negatif) ve S. mutans (ATCC 25175) (Gram
pozitif)  standart suslar1  kullanilmistir.
Mikrodiliisyon yonteminde steril, disposabl U
tabanli 96 kuyucuklu plaka kullanilmistir.
Maddenin stok soliisyonu (2000 pg/mL) absolut
etanol ile yapilmistir. Yapilan diliisyonlarda
kullanilan etanoliin mikroorganizmalara karsi
zararll bir etkisi yoktur. Maddenin antifungal
aktivitesi ise CLSI M27-A2'nin (Clinical and
Laboratory  Standards Institue) onerileri
dogrultusunda mikrodiliisyon yontemi [16] ile
yapilmis ve deneylerde C. albicans (ATCC 90028)
standart susu kullanilmistir. Antibakteriyel
aktivite (E. faecalis, S. aureus, E. coli, P.
aeruginosa)  testinde  (2a) maddesinin
kuyucuklardaki derisimi 1600, 800, 400, 200,
100,50, 25,12,5, 6,25, 3,12, 1,56, 0,78, 0,39, 0,19,
0,09 ve 0,04 pg/mL araliginda olacak sekilde
Mueller Hinton Broth ile U tabanlh plaka
kuyucuklarinda hazirlanmistir. S. mutans’a karsi
aktivite testinde ise kuyucuklardaki derigimler
1600-0,04 pg/mL araliginda olacak sekilde, %2-
5 liyofilize at kanli Mueller Hinton Broth ile U
tabanh plaka kuyucuklarinda CLSI [17] 6nerileri
dogrultusunda hazirlanmistir. Ampisilin (Fako,
Istanbul, Tiirkiye) ve siprofloksasin (Fako,

Istanbul, Tiirkiye) antibakteriyel maddeleri
referans madde olarak kullamilmistir ve
konsantrasyonlari literatiirde [15,17]

belirtilmektedir. Antifungal aktivite testinde ise
(2a) maddesinin kuyucuklardaki derisimi 1600-
0,04 pg/mL araliginda olacak sekilde, MOPS
eklenmis L-glutaminli RPMI (pH:7) ile U tabanh
plaka kuyucuklarinda yapilmistir. Flukonazol
(Pfizer, NY, USA) antifungal maddesi referans
madde olarak kullanilmistir ve konsantrasyonu
literatiirde [16] belirtilmektedir.

Aktivite tayini c¢alismasinda her plakanin ilk
kuyucuklar1 sadece besiyeri kontrolii ve lireme
kontrolii igerecek sekilde (pozitif ve negatif
kontrol) hazirlanmistir. Diger kuyucuklardan
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itibaren (2a) madde c¢ozeltileri (100 pL)
mikropipet ile konulmustur. Antibakteriyel
aktivite icin S. mutans standart susu koyun kanl
agara ekilerek 35°C’de 36-48 saat, %3-5 CO?’li
mikroaerofil ortamda inkiibe edilmistir.
Antibakteriyel aktivite testinde kullanilacak
standart bakteri suslarinin inokulumu 0,5 Mc
Farland 1x108 CFU/mL (koloni forming iinitesi)
olarak hazirlanmistir. Daha sonra bu derisimler
S. mutans i¢in %2-5 liyofilize at kanli Mueller
Hinton Broth besiyeri kullanilarak, diger
bakteriler icin ise Mueller Hinton Broth besiyeri
kullanilarak 1/10 oraninda sulandirilip son
derisim 107 CFU/mL  olacak  sekilde
hazirlanmistir. Bakteri silispansiyonu, madde
derisimlerini igeren biitiin kuyucuklara ve
tireme kontrolii kuyucuguna 5x105 CFU/mL
oraninda  konulmustur.  Plakalar hafifce
calkalanarak karismalar1 saglandiktan sonra, S.
mutans konulan plaka 35°C’de 36-48 saat, %3-5
CO2’li mikroaerofil ortamda (anaerobik ortam),
diger bakterileri iceren plakalar ise 35°C'de 16-
24 saat aerobik olarak inkiibe edilmistir.
Bakteriler icin, gozle gorilir bir lremenin
olmadigt en diisiik konsantrasyonu iceren
kuyucuktaki derisim, o bilesigin MiK degeri
olarak belirlenmistir. Antifungal aktivite icin C.
albicans standart susu SDA’ya ekilerek 35°C’de
24-48 saat aerobik inkiibe edilmistir. Mantar
inokulumu 0,5 Mc Farland standart olarak (1-
5x106) hazirlanmistir. Bu derisim ilk énce 1/20
(1-5x105 CFU/mL) sonra da 1/50 (0,5-2,5x105
CFU/mL) oraninda RPMI ile sulandirilarak 100
uL’lik derisimler hazirlanmistir. Boylece 1x103
CFU/mL iceren siispansiyon olusturulmustur.
Mantar siispansiyonu, madde derisimlerini
iceren biitiin kuyucuklara ve iireme kontrolii
kuyucuguna 100 pL oraninda konulmustur.
Plakalar hafifce c¢alkalanarak karigmalari
saglandiktan sonra 37°C'de 48 saat inkiibe
edilmistir. Mantar i¢in {reme kontrolil
kuyucugunun bulanikhgr ile karsilastirma
yapilarak bu bulanikhigin %80’inden az veya
buna esit bulaniklik gsteren ilk derisim (MIK-0)
MiK olarak kabul edilmistir.

Deneylerin her asamasinda testler iki kere
tekrar edilmistir.

3. Bulgular

Bu calismada, 3-(p-klorofenil)-cis-4,5-
bis(hidroksimetil)-4,5-dihidroisoksazol (1)
baslangi¢ bilesiginden yola ¢ikilarak ti¢ tane yeni
dioksaborepin bilesigi (2a-c) sentezlenmistir

(Sekil 1.). Bunun i¢in 3-(p-klorofenil)-cis-4,5-
bis(hidroksimetil)-4,5-dihidroisoksazol (1
bilesiginin toluen ya da ksilen icerisinde 3 adet
siibstitie  fenilboronik  asitle  reaksiyonu
sonucunda 6-(stibstitiiefenil)-3-(4-klorofenil)-
3a,4,8,8a-tetrahidro-[1,3,2]dioksaborepin|[5,6-
dlisoksazol (2a-c) bilesikleri sentezlenmistir.
Elde edilen 3 tane yeni dioksaborepin (2a-c)
bilesigi diklorometanda kristallendirilmis ve
erime noktasi tayinleri yapilmistir. Bilesiklerin
yapilar1 IR, 1H NMR, 13C NMR ve elementel analiz
yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir. Bu
sentezlenen dioksaborepin  bilesiklerinden
elementel analiz (karbon igin) sonucu daha iyi
¢ikan ve daha saf bilesik olan (2a) bilesiginin in
vitro antimikrobiyal aktivite ¢alismasinin
bulgular: Tablo 1.'de verilmistir.

Cl N,
| N
‘0

2 [all] R
X O_H: - a phOz
?-'" .\ = L \ b p-50zCH
) K Oup-0 o m-N(CHa)z
Gert sofutucy

altmda kaynatma ‘

R

8] (Za-c)

Sekil 1. 6-(siibstitliefenil)-3-(4-klorofenil)-
3a,4,8,8a-tetrahidro-[1,3,2]dioksaborepin|[5,6-
d]isoksazol (2a-c) bilesiklerinin sentezi ve
yapisl

Aktivitede B-O baginin biiyilk 6nem tasidigl
diisiiniilmektedir. Bulgularimiza goére, sentezi
yapilan bilesik (2a) Gram negatif ve Gram pozitif
bakterilere kars1 MiK:25-100 pg/mL araliginda,
mantara karsi ise MiK:100 pg/mL degerinde etki
gostermistir (Tablo 1.).

Sentezlenen maddenin (2a) MIK degeri C
albicans i¢in 100 pg/mL olarak bulunmustur. Bu
deger flukonazol ile karsilastirildiginda,
maddenin MIK degerinin yiiksek oldugu
gorilmektedir.

Sentezlenen madde (2a) Gram negatif bakteri
olarak hastane enfeksiyonlarina yol agan P.
aeruginosa'ya kars1 (MiK:25 pg/mL) ve Gram
pozitif bakteri olarak olduk¢a direngli
enfeksiyonlara yol acabilen S. aureus’a (MIiK:25
ug/mL) karsi oldukga etkilidir. Gram negatif E.
coli bakterisinin ve Gram pozitif E. feacalis
bakterisinin ise sentezlenen maddeye Kkarsi
direncli oldugu bulunmustur (MiK:100 ug/mL).
Bilesikte para- konumundaki kuvvetli elektron
cekici 6zellige sahip olan NO2 grubu E. feacalis ve
E. coli'ye karsi olan antibakteriyel aktiviteyi
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azaltirken, S. aureus ve P. aeruginosa‘ya karsi
olan aktiviteyi ise artirici etki yapmistir. Dis
clirtiklerine, periodontit enfeksiyonlarna ve
tedavi edilmezse pulpit ve periapikal doku
enfeksiyonlarina yol acan S. mutans’a karsi ise
(2a) maddesinin MIK degeri 50 pg/mL olarak
bulunmustur.

P. aeruginosa enfeksiyonlarina bagh tedavide
zorluk yasanmaktadir. Giincel kullanilan
antibakteriyel ilaglarin direncli olusu veya tedavi
sirasinda direng gelismesi en ¢ok zorlandigimiz
durumdur. Sentezlenen madde (2a) G(-) bakteri
olan P. aeruginosa ATCC 27853 bakterisine
duyarli bulunmustur (MiK:25 pg/mL). Bu durum
gelecekte tedavi segenekleri icin bize limit

Tablo 1. (2a) bilesiginin antimikrobiyal :
S (22) 318 y vermektedir.
aktivitesi.
Antibakteriyel ve antifungal aktiviteler, pg/mL (MiK)
Bilesik
(stibstitiient)  S. qureus E. faecalis P. aeruginosa E. coli S.mutans C albi
. albrcans
‘S/fandartlar ATCC25983 ATCC29212  ATCC27853 ATCC25922  ATCC25175
ATCC90028
G(+) G(+) G(-) (@) G(+)
2a (p-NO2) 25 100 25 100 50 100
Ampisilin 0,78 0,78 - 6,25 <0,25 -
Siprofloksasin 0,25 0,25 0,25 0,04 - -
Flukonazol _ _ _ _ 0,25
4. Tartisma ve Sonug¢
I . Agizda normal flora elemani olan, agiz bakimini
Antibiyotiklere ~ kars1  diren¢  kazanmis

mikrobiyal patojenleri kontrol altina almak icin
farmakolojik olarak aktif yeni bilesiklerin
bulunmas1  gerekmektedir. = Dioksaborepin
maddesi yeni bir kimyasal molekiil grubudur.
Daha oOnce yaptifimiz ¢alismadaki ydntemle
farkl stibstitientler (Sekil 1.) sentezlenmistir
[13].

Mikrodiliisyon yOontemi kullanilarak,
sentezlenen (2a) bilesiginin antimikrobiyal
aktivitesi test edilmistir. Bilesigin gozlenen
antibakteriyel etkileri referans ilaglar olarak
secilen ampisilin ve siprofloksasin, antifungal
etkisi ise flukonazol ile ayn1 yontem ve sartlarda
test edilmis ve bilesigin gosterdigi aktivitelerle
karsilastirilarak incelenmistir.

Ozellikle 1988’lerden bu yana vankomisin
direngli G(+) E. feacalis’'in (VRE) ortaya cikisi,
metisilin ve vankomisin direngli S. aureus
(MRSA/VRSA) suslary, ishal, direncli bakterilerin
sebep oldugu sepsis ve yogun bakim
Uinitelerinde gozlenen hastane enfeksiyonlar:
gibi yeni Kklinik tablolarin ortaya ¢ikmasi dogal
antimikrobiyal iirlinlerin dnemini tiim diinyada
artirmaktadir [18,19].

Gilinliimiizde, yogun bakimda uzun siire yatan
hastalardan izole edilen multidrug direngli G(-)
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iyi yapmayan kisilerde dis ¢iiriikleri, periodontal
hastaliklar ve periapikal hastaliklara neden olan
G(+) S. mutans bakterisi Kklinik ilerleyince mikst
(karma) enfeksiyonlara da sebep olmakta ve
tedavide zorluk yasanabilmektedir. Sentezlenen
madde (2a) igin MIK 50 pg/mL olarak
bulunmustur. Bu da bizlere alternatif tedavi
secenegi olarak limit vermektedir.

Sentezlenen bilesik (2a) G(-) bakteri olan P.
aeruginosa‘ya karst ve G(+) bakteri olan S.
aureus’a karsi oldukga etkilidir (MiK:25 pg/mL).

Literatiirde dioksaborepin bilesiklerinin sentezi
ve antimikrobiyal aktivite sonuglar1 ¢ok fazla
bulunmamaktadir. Bu nedenle bu bilesiklere ait
gerceklestirdigimiz ~ antimikrobiyal aktivite
calismasi biiyiilk bir 6nem tasimaktadir. Yeni
dioksaborepin  bilesiklerinin daha farkl
siibstitiientler kullanilarak sentezi
gerceklestirilebilir ve bu bilesiklerin ilerleyen
zamanlardaki c¢alismalarda antibakteriyel ve
antifungal aktiviteleri belirlenebilir.

Bor iceren ¢esitli bilesikler son yillarda literatiire
biyolojik aktif molekiiller olarak girmistir [4-13,
20-21]. Ornegin; heterosiklik bor bilesigi olan
oksadiazaborol bilesiklerinin antimikrobiyal
aktivite calismasinda MiK degerlerinin 12,5-800
pg/mL araliginda oldugu bildirilmistir [12].
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Ayrica oksaborol halkasi iceren florokinolonlar
onemli bir antibakteriyel bilesik grubunu
olusturmaktadir (MiK:16-256 pg/mL) [5]. Aril
boronat ester bilesiklerinin antibakteriyel
aktivitesi incelendiginde ise 2,34-150 pg/mL
araliginda etkili ve genis bir MiK degeri oldugu
bildirilmistir [11]. Bu bilesiklerin biiyiik bir
kisminda bor-oksijen (B-0) bagi bulundugundan
ve dioksaborepin bilesikleri de sahip olduklari
halkali yapidaki iki tane B-O bagi nedeniyle
potansiyel  olarak  aktif  antimikrobiyal
molekiillerdir. Literatiirdeki bilesiklerin bir
kisminda bor igeren halkal yapi bes iyeli iken
bir kisminda da altt dyelidir. Ancak
dioksaborepin bilesiginde, bor iceren halkal
yapi yedi tyeli oldugu icin bu yeni molekiil
grubunun sentezi ve aktivite sonuglar
literatiirdeki benzer calismalarla
karsilastirildiginda biiytik 6nem arz etmektedir.
Literatiirdeki bor bilesiklerine ait arastirmalar
antibakteriyel ve antifungal ¢alismay1 icerdigi
icin molekiillerin bu yonde iyi bir aktiviteye
sahip oldugu sonucu da ¢ikarilabilir.
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