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OZET

YUKSEK LiSANS TEZIi

SIKLODEKSTRIN/ALTIN NANOPARTiIgI"JL HiBRIT MALZEME ESASLI
KIiRAL SECICi OPTiK SENSOR GELISTiRILMESI

Nisa BEKAR

Necmettin Erbakan Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Nanobilim ve Nanomiihendislik Anabilim Dali

Damisman: Prof. Dr. Haluk BINGOL
2019, 82 Sayfa

Jiiri
Prof. Dr. Haluk BINGOL
Prof. Dr. Mustafa ERSOZ
Doc¢. Dr. Erhan ZOR

Son yillarda siirekli gelisim igerisinde olan nanoteknolojinin de uygulamalarini igeren sensor ve
kolorimetrik sensorlerin iretilmesinde, altin nanopartikiiller (AuNPS) etkilesme sonucu gosterdigi renk
degisikligi 6zelligi ile gesitli sensor uygulamalarinda tercih edilen bir nanomateryal olmustur.

Bu caligmada son yillarda biyolojik, kimyasal ve optik olarak arastirmalara konu olan
AuNPs’lerin supramolekiiler kimyanin 6nemli yapilar1 arasinda yer alan siklodekstrin (CD) tiirevleriyle
fonksiyonlandirilmasi yapilmistir. Alfa-CD (a-CD), beta-CD(S-CD) ve gama-CD(y-CD) tiirevleri ile ayr1
ayr1 fonksiyonlandirilan AuNPs nanopartikiillerinin, aminoasit tiirevlerinin D- ve L- enantiyomerlerine
kars1 enantiyo-segici tepkileri incelenmistir. Test edilen 20 adet biyoaktif molekiiliin (prolin, lisin, 16sin,
triyonin, valin, glutamik asit, glutamin, histidin, tartarik asit, serin, mandelik asit, metiyonin, alanin,
arjinin, aspartik asit, sistin, sistein, triptofan, tirozin, malik asit) varliginda x-CD@AUNPS (x=a, B ve v)
¢ozeltilerinin renk degisimleri yalin géz ve spektrofotometri metotlari ile izlenmistir.

X-CD@AuNPs nanopartikiillerinin kullanilmasi ile aminoasitlerle yapilan Kiral secicilik tayini
sonucunda sadece a-CD@AUNPs tiirevinin D-arjinin enantiyomer tiirevleri arasinda kiral segicilik
gosterdigi belirlenmistir. L-arjinin varliginda her hangi bir renk degisimi goézlenmezken, D-arjinin
varliginda a-CD@AUNPS ¢ozeltisinin renginin kirmizidan koyu mora doniistigii gézlenmistir. Sonuglar
dogrultusunda, analitik parametreler spektrofotometrik 6lgimlerle belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Altin nanopartikiiller, aminoasit, kolorimetrik sensor, siklodekstrin,
supramolekiiler kimya.
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DEVELOPMENT OF CYCLODEXTRIN / GOLD NANOPARTICLES HYBRID
MATERIAL BASED CHIRAL SELECTIVE OPTIC SENSOR

Nisa BEKAR

THE GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCE OF
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NANOENGINEERING

Advisor: Prof. Dr. Haluk BINGOL
2019, 82 Pages

Jury
Prof. Dr. Haluk BINGOL
Prof. Dr. Mustafa ERSOZ
Doc¢. Dr. Erhan ZOR

In recent years, gold nanoparticles (AuNPs) have been the preferred material in various sensing
applications including of the production of sensors and biosensors, due to the color change as a result of
interaction of gold nanoparticles (AuNPS).

In this study, the functionlazition of AuNPs, which is the subject of biological, chemical and
optical research, was performed with cyclodextrin (CD) derivatives which are among the important
structures of supramolecular chemistry. The enantioselective responses of AuNPs nanoparticles, which
are separately functionalized with alpha-CD (a-CD), beta-CD ($-CD) and gamma-CD (y-CD)
derivatives, to D- and L- enantiomers of amino acid derivatives were investigated. against The color
changes of x-CD@AuNPs (x = o,  and y) solutions in the presence of 20 bioactive molecules (proline,
lysine, leucine, thereonin, valine, glutamic acid, glutamin, histidine, tartaric acid, mandelik acid,
methionine, serine, alanine, arginine, aspartic acid, cystine, cysteine, tryptophan, tyrosine, malic acid)
were monitored by naked-eye and spectrophotometric methods.

As a result of the chiral selectivity experiments for enantiomers of the bioactive molecules by x-
CD@AUNPs solutions, it was determined that a-CD@AUNPs solution only showed the chiral selectivity
among the D-arginine enantiomeric derivatives. In the presence of D-arginine, the color of a-
CD@AUNPs solution turned from red to purple, whereas no change was observed in the presence of L-
arginine. Considering the results, the analytical parameters were determined by spectrophotometric
measuruments.

Keywords: Gold nanoparticle, amino acid, colorimetric sensor, cyclodextrin, supramolecular
chemistry.



ONSOZ

Bu ¢alisma, Necmettin Erbakan Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Nanobilim
ve Nanomiihendislik Anabilim Dali 6gretim iiyelerinden Prof. Dr. Haluk BINGOL
danismanhginda tamamlanarak Necmettin Erbakan Universitesi Fen Bilimleri

Enstitiisii’ne Yiiksek Lisans Tezi olarak sunulmustur.

Bilim insan1 olma yolunda ilk adimimi atmami saglayan, ¢alismalarim boyunca
yardimlarini esirgemeyen, bu tez calismasinin se¢iminde ve arastirilmasinda her tiirlii
bilgi, Oneri ve deneyimleriyle bana yon veren degerli danismanim Sayin Prof. Dr. Haluk

BINGOL’ e sonsuz sayg1 ve tesekkiirlerimi bir borg bilirim.

Tez ¢alismamda bilgisi ve tecriibesini esirgemeden bana destek saglayan Sayin

Dog¢.Dr. Erhan ZOR ile Prof. Dr. Sabri ALPAYDIN’a saygi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Ayrica, c¢aligmamin biitlin asamasinda desteklerini esirgemeyen degerli
laboratuvar ¢alisma arkadaslarima, hayatim boyunca maddi ve manevi destegini
esirgemeyen anneme, babama ve sevgiyle her zaman yanimda olan kardeslerime tiim

kalbimle tesekkiir ederim.

Nisa BEKAR
KONYA-2019

Vi



ICINDEKILER

OZET ..o v
ABSTRACT ettt b ettt b et e et be e %
ONSOZ ...t Vi
ICINDEKILER .......ooooioiiieeeeeeeeeeeeeee ettt ettt n s s s s ennns vii
SIMGELER VE KISALTMALAR ..........coeitieiiieieeceeeessese s seses s IX
Lo GERIS .ottt ettt ettt ettt ettt ettt 1
00 O N 3T (=1 ] o] OSSP 3

1.2. Nanoteknolojinin TariNi.........ccccccieiiiiii i 5

1.3. Nanoteknoloji ve Supramolekiiler Kimya...........cccoovvviiiiiniiiiiiiie e, 6
1.3.1. Supramolekiiler kimyada etkilesimler ...........cccccooiiiiiiiiiiiiiie 8

1.3.2. SIKIOAEeKSEIINIEr (CD)..ovveieeiecieesieee et 12

1L, SENSOTIET ...ceutiiiiiie ettt s e et e e bn e sneeenne e 17
I R O o 1] QTS 110 ¢ (< SO R 21

1.4.2. KIFal SENSOTIET ... .eeuviiiiiiiieciieie sttt 23

1.5. Altin Nanopartikiiller (AUNPS)......cooiiiiiiiiiie e 26

2. KAYNAK ARASTIRMASI ..ottt 29
3. MATERYAL VE YONTEM ......cccooooiiiiiiiieeceeeee e en s 42
3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasal Maddeler ............c.ccooiniiiiininiiiicicc 42

3.2. Altin Nanopartikiillerin Sentezi ve Fonksiyonlandirilmast ............cccccoveieenen. 42
3.2.1. Yalin altin nanopartikillerin SENtEZi .........cccovvririeienirene e, 42

3.2.2. X-CD@AUNPS SEBNTEZI.....eeeiieeriieeeiriie e e seteie e see e e e eeree e s s sraee e s s ereeeesennrees 43

3.2.3. Amino asit ¢ozeltilerinin hazirlanmasi ...........cccoooviiieiiiniiniinee e, 44

3.2.4. Kolorimetrik (Naked-eye) dl¢timler igin ¢ozeltilerin hazirlanmasi......... 44

3.2.5. UV- Vis Absorpsiyon spektroskopisi i¢in ¢ozeltilerin hazirlanmast ...... 45

4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA ........oooiiiiiiieiec s 46
4.1. AuNPs’1In KaraKteriZasyonu .........ccverviiiiiiiiiiiie e 46
4.1.1. AuNPs’in optik KareKterizasyonu ...........ccceeeiieiieeieiic i 46

4.1.2. AuNPs’in yapisal Karakterizasyonu ............ccceceevereneninenesisieeeeen, 47

4.1.3. X-CD@AuNP’lerin morfolojik karekterizasyonu ...........cccccceevenveniiennnn. 48

4.2, SensOr CalISMAlarti........c.ceoiiiiiiiiiiie e 50
4.2.1. Kolorimetrik (Naked-eye) G1gUMIET.........cccveieierierieiiiesiecesieieie e, 50

4.2.2. Xx-CD@AuNPs i¢in spektrofotometrik Slgimler...........ccooveriviiriiinennene o4

4.3. a-CD@AUNPs ile D-/L- Arjinin Calismalart ...........ccoeceereinnienienieneeie s 58

5. SONUCLAR VE ONERILER ...........ccccoviiiiiiiiieiceeeeees e enss e 63

vii



S L SOMUGLAT ..ttt ettt e b e e b e e sb e e reennneen
5.2, OMCIILET c..vviiiececieictete ettt bbbt

KAYNAKLAR ..o

OZGECMIS

viii



SIMGELER VE KISALTMALAR

Kisaltmalar

CD : Siklodekstrin
HAuCl, : Kloroaurik asit
a-CD . Alfa-siklodekstrin
S-CD : Beta siklodekstrin
y-CD : Gama siklodekstrin
AUNPs : Altin nanopartikiiller

a-CD@AUNPs : Alfa-siklodekstrin fonsiyonlandirilmis altin nanopartikiiller
S-CD@AUNPs : Beta-siklodekstrin fonsiyonlandirilmis altin nanopartikiiller
y-CD@AUNPs : Gama-siklodekstrin fonsiyonlandirilmis altin nanopartikiiller

FT-IR : Fourier doniisiimlii kizil 6tesi spektroskopisi
SEM : Taramal1 elektron mikroskobu

TEM : Gegirimli elektron mikroskobu

TSC : Trisodyum sitrat

UV-Vis : Ultraviyole goriiniir bolge spektroskopisi
XPS : X-1511 foto elektron spektroskopisi



1. GIRIS

En genel tanimi ile nanobilim 1 ila 100 nanometrelik boyutlardaki maddelerin
anlasilmas: ve kontrolleri olarak ifade edilmektedir. Burada ortaya g¢ikan benzersiz
olgular bilim insanlar1 ig¢in yeni arastirma ve uygulamalara olanak saglamistir. Nano
Olgekteki bu bilimsel incelemeler iretim, miihendislik, goriintiileme, Olgme ve
modelleme alanlar1 gibi genis bir yelpazeyi kapsamaktadir (Bhushan B. 1997).

Nano diinyayr ifade edebilmek icin somut nesneler arasinda kiyaslamalar
yapilabilir (Sekil 1.1). Bu noktada, 2 mm'den 25 mm uzunluguna sahip karinca
boyutlar1 diisiiniildiigiinde "Bir karinca kiiciiktiir" climlesi bir insanin biiyiikliigline gore
dogrudur. Bununla birlikte, bir insan sa¢1 0,1 ila 0,06 mm oldugu diisiiniildiigiinde ise
“Bir karinca biiyiiktiir” ifadesi de dogrudur. Dolayistyla, bir insan sagina gore ¢ok daha
kiigiik boyutlarda olan nano boyut goz oniinde bulunduruldugunda, nesneler arasindaki

goreceli biiylik-kiictlik karsilastirmasi Sekil 1.2.°deki gibi bir 6lgekte gosterilebilir.

MEMS gyroscope Bedbug
4 mm square 4 mm long x 2.5 mm wide

BRSSO

Sekil 1.1. Makro boyuttan mikro boyuta ge¢is (Bhushan B. 1997).

Boyuta bagli olan bazi1 6zellikler bilim insanlarinin bir takim ¢alismalar i¢in yeni
kapilar aralamasini saglamaktadir. Gelisen teknoloji ile birlikte boyutlar1 biiylik olan
cihazlar daha kiiciik hale getirilmeye baslanmistir. Cihazlar kiiglilditkge, mikro boyutlu



cihazlarin olusturulmasinda nano boyutlu nesnelerin  kullamilmast  gerekliligi

artmaktadir.
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Sekil 1.2. Makro boyuttan nano boyuta gegis (“Web-1°2019”).

Nano boyutlu pargaciklarin kesfi, zaten biiyiik olan evreni daha da biiylitmiistiir.
Modern teknolojiler, mevcut siiregleri gelistirmek ve yenilerini ortaya c¢ikarmak igin
genis yelpazedeki boyutlardan yararlanmaktadir (Pokropivny vd. 2007). Aslinda,
dogada bulunan hayvanlarin ve bitkilerin bir¢ok teknolojik gelismeye ilham kaynagi
oldugu ve dogada var olan bazi 6rnekler ile nanoteknolojinin aslinda ¢okta uzagimizda

olmadigini goézler oniine sermektedir.

Sekil 1.3. Kelebegin kanatlarinin nanoboyut kanallari sayesinde renkli goriiniimii ve soyguncu sinegi ve
kornea nipellerinin TEM goriintiisii (“‘Web-2” 2019).

Canlilar diinyasi, kavisli ziirafa boyunlarindan kasik seklindeki kus gagalarina,
devasa bocek pengelerine kadar ¢ok etkileyici bir forma sahiptir. Bilim insanlari,
hayvanlarin sahip oldugu makro boyutlardaki bu 6zelliklerinin yani sira ¢ok daha kiigiik

Olgeklerde de incelemeler yapmistir. Bu calismalar da, ¢ok ince g¢apli nano yapilarin



tiretilmesine Oncii  olmustur. Canlilarin tirmanmasina, kaymasina, gizlenmesine
yardimci olan bu yapilar nano boyutta incelendiginde, insan sag¢inin 20 kati daha kii¢iik
parcalar olarak gozlenmistir. Ornegin, soyguncu sineginin gozii incelendiginde her biri
kendi optik yiizey halinde bulunan 50 ila 10.000 tane goézenege sahip oldugu
gozlenmistir. Yiizeye daha yakindan bakildiginda bir¢ok bocekte (Sekil 1.3)’de goriilen
soyguncu sinegi gibi "kornea nipelleri" adi verilen bir dizi nano 6lgekli ¢ikintiya sahip
olduklar1 gériilmiistiir. Boceklerin viicudunda bulunan 50 ila 300 nanometre arasinda
degisen bu kiiciik sislikler boceklerin gizlenmesine yardimer olmaktadir. Ornegin, giive
gozlerinde bulunan nano 6lgekli desenler giines hiicrelerinde kullanilan yeni yansima
Onleyici kaplamalara ilham vermistir. Bir kelebegin kanatlarindaki parildayan renklerin
¢ogu, cildimizi renklendiren melanin gibi pigmentlerle degil nano boyuttaki yapilarla
saglanmaktadir. Kelebeklerdeki bu nano yapilar 1s181n baz1 dalga boylarint sogurup geri
kalanini yansitarak renk olusturan pigmentlerden farkli bir mekanizma ile ¢alismaktadir.
Fiziksel olarak 15181 ayr1 yonlere dogru kirarak farkli renklerde goriinmeleri
saglanmaktadir. Bu sagilma ayni zamanda kanatlarinda bulunan pullarin1 yanardoner
hale getirebilir. Yani renk onu gordiigiimiiz a¢1 ile degisir. Bu orneklerde oldugu gibi,
nanoteknoloji dogadan ilham alinarak farkli alanlarda da kullanilabilmektedir (“Web-1”
2019).

1.1. Nanoteknoloji

Daha 6ncede bahsedildigi gibi nano, metrenin milyarda biri veya 10° anlamina
gelmektedir. Diger bir ifadeyle bir nanometre bir metrenin milyarda biridir. Ne var ki
bilim ve teknoloji gibi sozcliklere yerlestirildiginde nanonun anlami o kadar agik
degildir. Nanosistem ve nanoteknolojide kullanilan nanometre boyutlarina sahip olan
molekiillerin (nanometre Olgeginde) bilim ve teknolojinin temel nesneleri oldugu
sOylenebilir. Her sey atomlardan ve molekiillerden yapildiglt i¢in, nanobilim ve
nanoteknoloji prensip olarak bilim ve teknolojinin tiim dallarin1 kapsayabilecegi
distiniilmektedir. Nanoteknoloji i¢in “Nesnelerin igsel 6zelliklerine odaklanmaktadir ve
belirli iglevleri yerine getirmek igin nesnelerin diizenli bigimde olmasini saglamaktir”
seklinde daha tatmin edici bir tanim1 yapilmistir (Hla 2005). Dolayisiyla, nanoteknoloji
cok genis kapsamli olup, ylizey bilimi, organik kimya, molekiiler biyoloji, yar1 iletken
fizigi, enerji depolama, mikro fabrikasyon, molekiiler miithendislik, vb. alanlarla iliskili

arastirma ve uygulamalar1 kapsamaktadir (Hla, Meyer, ve Rieder 2001).



16.3 nm

Sekil 1.4. Yeni milenyum, 2000 yilinda Cu (211) iizerinde tek CO molekiilii ile birlikte yazilarak
kutlanmustir. Her ¢ikinti bireysel bir CO molekiiliinii temsil etmektedir. Arka plan dikey ¢izgiler, intrinsik
Cu yiizey adimi kenarlaridir. Goriintii, CO-fonksiyonellestirilmis bir ug ile elde edilmistir (Hla 2005).

Nesnelerin birgogu basit yapili ve herhangi bir igsel 6zellik sergilemezken nano
Olgekli atomlar (atom kiimeleri, kii¢iik molekiiller) fonksiyonlandirildiginda farkli bir
kimyasal bakis agis1 saglamaktadir. Bu tiir maddelerin olusturdugu topluluklardan farkli
islevler ortaya ¢ikmaktadir. Sadece birkag 6rnek verilecek olursa atomlar veya ¢ok basit
molekiiller nano 6lgekli bir boyut olarak kabul edilmesi i¢in bir ylizey iizerinde
kullanilabilir. ~ Sekil 1.4’de buna bir 6rnek olarak yeni bin yilin nasil yazildigim
gostermektedir. Sekil tizerinde alt zemin olarak gosterilen Cu(211) ylizeyine “2000”
figliri yazilarak milenyum yilinin gelisi kutlanmistir. Yapilan bu ¢alismada bakir zemin
tizerindeki 2000 sayisi, 47 yere ayri ayri yerlestirilmis CO molekiilii kullanilarak
yaptlmistir (Hla, Meyer, ve Rieder 2001). Metal bir yilizeyi kaplamak i¢in nano
pargaciklarin kullanilabilecegi de gozlenmistir. Nanoparcaciklar, atomlarin ¢ogunun
yiizeye yakin veya yiizeyde olmasindan dolay:1 diger tiirlerle etkilesiminden korumak
icin metallere makroskobik bir parc¢a ilavesi sonrasi olduk¢a farkli ozellikleri ile

karakterize edilebilen malzemeler elde edilmesini saglanmistir (Hla 2005).
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Sekil 1.5. Tek molekiillii mithendislik programinda kullanilan manipiilasyon prosediirleri a) Yanal
manipiilasyon b) Molekiil ayrismasi, ¢) Dikey manipiilasyon ve d) Bag olusumu (Hla, Meyer, ve Rieder
2001).



Nanopartikiil (NP) terimi, tasidig1 6zellikleri ile ilgili bir birim olarak davranan
kiigtik bir nesneyi (1 ile 100 nm arasinda) tamimlamaktadir. Nitekim, ozellikleri
boyutlarina gore degistigi i¢in partikiiller ¢caplarina gore siniflandirilabilir. Bu noktada,
nano parcaciklar genel tanim itibariyle 1 ila 100 nm arasinda bir ¢apa sahip parcaciklar
iken, bazi partikiiller ise 100 ve 2500 nm arasinda bir ¢apa sahip olabilmektedir. Ozel
uygulamalar igin, NP'ler ¢esitli farkli anyonik ve katyonik ligandlarla da
kaplanabilmektedir (Sabela vd. 2017). Bu uygulamalardan biri ise 2001 yilinda yapilmis
olan calismada gergeklestirilen manipiilasyon yontemi ile (Sekil 1.5.) molekiiller arasi

etilesim ¢alisilmistir (Hla, Meyer, ve Rieder 2001).

1.2. Nanoteknolojinin Tarihi

1970'lerin sonlarinda kimya alaninda yeni gelismelerle birlikte, molekiiler
elektronik aygitlar lizerine arastirmalar da hizla ilerlemeye baslamistir (Feynman 1960).
Aragtirmalar arttitkga molekiillerin nano boyutta 6lglimiinii yapabilecek cihazlar ve
makineleri insa etmek igin gesitli calismalar yapilmistir. Bu ¢alismalarin temelinde,

1) Molekiiller stabil tiirlerdir, oysaki atomlar: islemek zordur.

2) Dogal yasam siirdiirebilen nano boyuttaki molekiiller ¢ok sayida cesitlilige
sahiptir ve atomlardan degil molekiillerden insa edilmektedir.

3) Cogu laboratuvar ortamlarinda yapilan deneylerde atomlar yerine molekiiller
ile ilgili calismalar yapilmaktadir.

4) Molekiiller, halihazirda farkli sekiller sergileyen ve cihazlarla ilgili 6zellikler
sergileyen nesnelerdir.

5) Molekiiller kendiliginden toplanabilirler veya daha biiyiik yapilar olusturmak

i¢in aralarindaki ¢ekim kuvvetlerinin tiirlerine bagh olarak baglanabilir,

olarak ifade edilen olgular bulunmaktadir. Bu nedenlere dayanilarak nano o6lgekli
cihazlar ve makineler ya mevcut olan yapilardan ya da daha basit bilesenlerden
baslayarak sentezlenmektedir. Atomlarin nano 6lgekli cihazlar ve makineler insa etmek
amaciyla kullamlabilecegi diisiiniilmiistiir. IIk olarak 1960 yilinda Feynman yapmuis

oldugu “alt katta bolca yer var” agiklamasinda nano boyuttan séz etmistir (Feynman



1960). Bu agiklamasi sonucunda genel bir amag olusturma olasiligini ileri siirerek, daha
bilimsel (ama aslinda teorik olarak) bir sekilde nano sistemlerin ve molekiillerin tiretimi

tizerine de fikirlerini sunmustur.

1.3. Nanoteknoloji ve Supramolekiiler Kimya

Nano Olgekli “nesneler” karmasik kimyasal bilesime sahiptir, karakteristik
yapilar sergiler ve kendine 6zgii egilimler gdstermesinin yani sira belirli islevleri yerine
getirirler.  Bu  kapsamda nano malzemeler, ¢esitli  kimyasal yapilarla
fonksiyonlandirilarak (Sekil 1.6) amaglar dogrultusunda farkli islevsel Ozellikler

kazanabilirler (Links 2011).
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Sekil 1.6. Hiicre i¢i uygulamalar i¢in nanopartikiillerin etkilesim semas1 (Links 2011).

Nanopartikiiller farkli gruplarla fonksiyonlandirilmasi sayesinde yeni 6zelliklere
sahip olabilirler. Nanopartikiiller, farkli fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahip farkli
malzemeler bilesiminden modiiler olarak monte edilebilir ve biyolojik hedefleme icin
sayisiz ligand ile islevsellestirilebilir. Tasarimda boyle bir esneklik arastirmacilarin
nanoparg¢aciklart kontrast ajanlar, ilag dagitim araglart gibi spesifik hiicre ici

uygulamalar igin uyarlamalarini saglamaktadir (Links 2011).



Tiim yapay molekiiler cihazlar ve makineler de bu kapsamda gelistirilirler ve
nanopartikiillerin biyomalzemelerle fonksiyonlamdirilmas1 ile ¢esitli ¢aligmalar
gerceklestirilir. Bunlara ait Orneklerden bir tanesi, ATP iretmek ve Kkalsiyum
pompalamak igin 1s1k-giidiimli sistemler, iyonlar ve DNA’nin etkilesimleri ile biped
olarak adlandirilan farkli cihaz kullanilmaktadir (Hess vd. 2004). Foto sentetik
sistemlerin 1sik-alic1 antenlerinden viicudumuzda bulunan donel ve doner motorlara
kadar tiim patolojik molekiiler cihazlar ve makineler ayrica bu kategoriye aittir (Balzani
2005).
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Sekil 1.7. Nanopargaciklarin biyo-fizikokimyasal 6zelliklerin farkh tasiyicilarla fonksiyonlandirilmasimin
sematik gosterimi (Trindade 2016).

Yiizeyin bazi 6zellikleri kilit bir rol oynamaktadir. Nanopartikiiller arasindaki
etkilesimin derecesi biyolojik sistemler ile iligkilidir (Sekil 1.7). Cogu nanopartikiiliin
biyolojik sistemlerdeki kolloidal kararlilig: (stabilitesi) ve dolagim siirelerini arttirmanin
yani sira  boyut dagilimlarindaki kararliligtn ve bazi  kimyasal ozellikleri
fonksiyonlandirmayla  degistirilebilmektedir.  Birgok  sistem, polimer/hidrojel
partikiilleri, proteinler ve lipozomlar dahil olmak iizere farkli modifikasyonlu polimer
ve yiizey aktif madde bazli tasiyicilardan olugsmaktadir. Hibrit parcaciklarda boyut, sekil
ve yiizey Ozellikleri salinim ozellikleri igin 6nemli bir rol oynamaktadir (Trindade

2016).
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Sekil 1.8. Supramolekiiler kimyada boyut gegisleri tizerinde nanoelektronik ve agregasyon boliimlerinin
gosterimi (Diderik ve Fischer 2000).

Nanomalzemelerin fonksiyonlandirilmasinda kullanilan yapilarin bir grubu olan
makromolekiilleri agiklayan supramolekiiler kimya ise, molekiillerin 6tesinde kimyasal
etkilesimlere atifta bulunur ve farkli sayida birlestirilmis molekiilere ait alt birimler

veya bilesenlerden olusan kimyasal sistemlere odaklanmaktadir (Sekil 1.8).

1.3.1. Supramolekiiler Kimyada Etkilesimler

Supramolekiiler kimya alaninda molekiiller aras1 kuvvetlerin varligi ilk olarak
1873'te Johannes Diderik Van der Waals tarafindan kabul edilmistir. Bunun iizerine
Nobel odiilli Hermann Emil Fischer’de supramolekiiler kimyanin felsefi koklerini
gelistirmistir. 1894'te Fischer, enzim-substrat etkilesimlerinin, molekiiler tanima ve
konuk-konukgu etkilesimlerinin temel ilkeleri olan “anahtar ve kilit ” seklini aldigini
Oone siirmiigtiir (“Web-3” 2019). Makro yapilar, konuk molekiillerini tamamen
cevreleyebilecek ve Ozelliklerini daha detayli bir sekilde yapmak i¢in kimyasal olarak
modifiye edilebilen tiim bosluklar1 sagladiklart i¢in supramolekiiler kimyasinda ¢ok
faydalidirlar (Qu vd. 2015). Bu makro molekiillerden siklodekstrinler, tag eterler,
kaliksarenler vb. yapilar biiyiik miktarlarda kolaylikla sentezlenmektedir ve bu nedenle
supramolekiiler sistemlerde kullanim i¢in uygun nitelik sergilemektedirler. Bu noktada,

makromolekiillerle fonksiyonlandirilan nanopartikiillerde, hem nano yapiyr hem de



hedef biyomolekiiliin ortogonal baglanma kisimlari ile bir araya gelmesini saglayan
koprilleme molekiilleri de yer almaktadir (Oikonomou vd. 2016). Supramolekiiler
kimyada kullanilan bu etkilesimler asagida basliklar halinde de 6zetlenmistir.
Supramolekiiler kimya kovalent etkilesmelerden ¢ok daha zayif olan

etkilesimlerle (non-kovalent etkilesim) ilgilenmektedir. Molekiiller arasi etkilesimler,
kovalent baglara nazaran ¢ok daha zayif olmalarina ragmen karmasik molekiillerin
olusmasinda 6nemli rol oynamaktadirlar (Zor 2012). Gittik¢e artan bir ilgi alani olan
kovalent olmayan etkilesimler su sekilde siniflandirilabilir;

e Elektrostatik etkilesimler

e Van der Waals etkilesimleri

e Hidrojen bagi

e Hidrofobik etkilesimler

e 7- 7 etkilesimleri

Supramolekiiler kimyanin temel yaklasimlarin bir tanesi olan konuk-konuk¢u
etkilesimleri, tam kovalent baglar disindaki kuvvetler tarafindan benzersiz yapisal
iligkilerde bir arada tutulan iki veya daha fazla molekiil veya iyondan olusan
kompleksleri tarif eder. Kovalent olmayan baglanma yoluyla molekiiler tanima ve
etkilesimleri de kapsamaktadir. Bu etkilesmeler, proteinler gibi biiylik molekiillerin {i¢
boyutlu yapisinin korunmasinda kritik 6neme sahiptir. Biiylik molekiillerin spesifik bir
sekilde birbirine gegici olarak baglandigi birgok biyolojik islemde yer almaktadir (Links
2011).

Molekiilerin kendiliginden baglanmasi, disaridan gelen bir kaynaktan saglanir
(uygun bir ortam saglamanin disinda) veya higbir kaynaktan yararlanmadan
olugsmaktadir. Molekiiller, kovalent olmayan etkilesimler yoluyla birlesmeye egilimlidir.
Kendiliginden bir araya gelmesi iki sekilde gerceklesmektedir. Molekiiller arasi
kendiliginden bir araya gelme olay1 (bir molekiiller aras1 diizenek olusturmak igin) ve
molekiil i¢i kendiliginden bir araya gelme (veya katmanlar ve polipeptitlerin gosterdigi
gibi katlanma) halinde boliinebilir. Molekiiler kendiliginden montaj, misel, zar,
kesecikler, sivi kristaller gibi daha biiylik yapilarin ingasina izin verir ve etkilesimler

icin 6nemlidir (Diderik ve Fischer 2000).
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Sekil 1.9. Nanotiipiin'iin genisleme ve biiziilme 6zelligi. Sirastyla nétr ve anyonik misafirlerin
olusturdugu alt1 molekiil olan nano kiiplerin genislemesi ve biiziilmesi semast. (Zhan vd. 2018)

Supramolekiiler etkilesimlerin agiklanabilmesi i¢in 2018 yilinda Hiraoka ve
ekibi, minik kutulariin kenarlarinmi bir arada tutan kuvvetleri, esasen dagilma kuvvetleri
olan Van der Waals kuvvetleri olarak tanimladilar. Bu kuvvetler, elektronlar gecici
olarak bir atomun bir tarafinda birlikte gruplandiklarinda olusturulan molekiiller
arasindaki zayif ¢ekimdir. Kiipiin her bir tarafi, 2 nanometre ¢apinda ve alt1 koseli bir
kar tanesi gibi bigimlendirilmis bir molekiilden olusmaktadir. Her iki taraf da insan kan
hiicresinin dortte biri kadardir. Sekil.1.9°da gosterilen kiipiin kenarlarini bir arada tutan
zayif kuvvetler kutuyu hafif¢e esnek hale getirmektedir, boylece boyutlarina, sekillerine
ve atomik yliklerine goére konuk molekiilleri en iyi sekilde barindiracak sekilde
ayarlanabilir. Kutu, biiyilk veya uzun igerikler tutabilir ve konuk molekiilleri negatif
yiikler ile barindirirken fazla boslugu ortadan kaldirmak i¢in biiziisebilir oldugunu
tanimlamislardir (Zhan vd. 2018).

Molekiiler tanima, konuk molekiiliin bir konuk-konukc¢u kompleksi olusturmak
icin tamamlayic1 bir konuk¢u molekiile spesifik olarak baglanmasidir. Cogu zaman,
hangi tiirlerin "konuk¢u" oldugu ve "konuk" tanimi keyfidir. Molekiiller, kovalent
olmayan etkilesimleri kullanarak birbirlerini tanimlayabilir (Sabadini, Cosgrove, ve
Egidio 2006). Kovalent kimyada kovalent baglar kirilir ve termodinamik olarak kontrol

altina alinir boylece tersinir bir reaksiyonda olusur. Kovalent baglar islem i¢in anahtar
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iken, sistem en diisiikk enerji yapilarini olusturmak i¢in kovalent olmayan kuvvetler
tarafindan yonlendirilmektedir (Rowan vd. 2002).

Biyomimetik yapilar birgok sentetik supramolekiiler yapilarda biyolojik
sistemlerin fonksiyonlarini kopyalamak i¢in tasarlanmistir. Bu biyomimetik mimariler
hem biyolojik model hem de sentetik uygulama hakkinda bilgi edinmek i¢in
kullanilabilir. Ornekler arasinda foto elektrokimyasal sistemler, katalitik sistemler,
protein tasarimi ve kendini gogaltma gibi sistemler bulunmaktadir (S. Zhang 2003).
Bunun gibi supramolekiiler etkilesimleri temel olarak ele alan birgok ¢alisma vardir.

Konuk-konukgu etkilesimlerinin daha iyi bir sekilde agiklanmasi igin Sekil

1.10°da oldugu gibi ¢esitli sekillerde etkilesimlerin oldugu gdsterilebilir.

1 () (e

Kapsiil Yuvalama Askilama Apolar yiizey
etkilesimleri
— o
Konuk
Sandivig Sarma

Sekil 1.10. Supramolekiiler etkilesimlerin genel sematik gosterimi

Supramolekiiler etkilesimlerle kovalent bag enerjileri ele alindiginda;

e (ok yiiksek enerjili olmalari, ¢ok kisa mesafelerde etkilesim gdstermeleri
oryantasyona bagli olarak hareket etmelerinden dolayr bu etkilesimler kovalent
etkilesimlerden farklidir.

e Makro dongililer supramolekiiler kimyasinda c¢ok yararlhidir, ¢iinkii konuk
molekiillerini tamamen ¢evreleyen ve 6zelliklerini hassas bir sekilde ayarlamak
i¢cin kimyasal olarak modifiye edilebilen bosluklar saglarlar.

o Siklodekstrinler, kaliksarenler, cucurbituriller ve ta¢ eterler bilyiikk miktarlarda
kolaylikla sentezlenirler ve bu nedenle supramolekiiler sistemlerde kullanim i¢in

uygundurlar.
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e Daha karmagik siklofanlar ve kriptanlar, daha 6zel tanima ozellikleri saglamak
i¢in sentezlenebilir.
e Supramolekiiler metal dongiileri, halkada genellikle metal ve kdseli modiillerden

olusan metal iyonlar1 olan makrosiklik agregatlardir,

ifadeleri sdylenebilir (S.U.K.J. Lee ve Lin 2008). Sonug olarak, supramolekiiler kimya,
molekiiller aras1 bagin kimyasi olarak tanimlanir ve farkli sayida bir araya getirilmis
molekiiler alt birim veya bilesenlerden olusan kimyasal sistemlere odaklanmaktadir.
Kovalent olmayan molekiiller aras1 kuvvetler tarafindan tersinir bir sekilde bir arada
tutulan molekiiler bilesenlerden olduk¢a karmagik kimyasal sistemler gelistirmeyi
amaglamaktadir. Son yillarda, supramolekiiler kimyanin uygulamalar1 ilgi
uyandirmaktadir. Kimyada 2016 Nobel Odiilii, supramolekiiler kimyaya dayali
molekiiler makinelerin tasarlanmasi ve sentezi i¢in organik kimya alaninda calismalar
olan Jean-Pierre Sauvage, Sir J. Fraser Stoddart ve BenL.Feringa’a verilmistir (“Web-4”
2019).

1.3.2. Siklodekstrinler (CD)

Supramolekiiler kimyada konuk¢u molekiiliin bir modeli olarak siklodekstrinler
(CD'ler) bilinmektedir. CD bazli supramolekiiler kimyada bir¢ok arastirma alani
bulunmaktadir. CD katalizli organik reaksiyonlar, mekanizmalar ve uygulamalar su
andaki caligmalarin ilerlemesine odaklanmaktadir (Bai vd. 2017). CD’ler
glukopiranozlardan olusan dongiisel oligomerlerin bir ailesidir (Sekil 1.11). CD’lerin bu
seklinin bir sonucu olarak yap1 molekiiler konik bir bosluga sahiptir. Dogada esas olarak

hidrofobik halde bulunmaktadirlar.
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Sekil 1.11. a) Hidrofilik olan siklodekstrinler (CD'ler) kesilmis koni {izerinde dis yiizey b) hidrofobik i¢
boslugun sematik gdsterimi.

Siklodekstrinler sirastyla alfa (a-), beta (5-) ve gama (y-) siklodekstrinler olarak
adlandirilan 6, 7 veya 8 glukopiranoz tnitelerinden olusan siklik oligosakkaritlerdir
(Ngo 2010). Uygulamalar agisindan bosluklar1 hidroksil gruplari ile sinirlidir ve farkl
kimyasal karaktere ait gruplardir.

CD’ler iyi bilinen reseptdr siifindadir. Nisastanin enzimatik bozunmasindan
elde edilen dogal siklik oligosakkaritler olan CD’ler i¢ hidrofobik bosluk boyutu,
hidrofobik bilesikler ile inkliizyon komplekslerinin olusumuna izin vererek,
glikopiranoz birimlerinin sayisma (sirasiyla 6 ve 7 birim igin 5,3 A ve 6,5 A) baghidur.
Bu anlamda konuk molekiiliin polaritesi ve biiyiikliigii konuk-konukgu tanima olayinda
onemli bir rol oynamaktadir (Pozo vd. 2017). Molekiiller arasi etkilesimlerde kullanilan
etkin konuk-konuk¢u etkilesimleri ¢ok Onemlidir. Supramolekiiler nanoteknolojide
hidrofilik olan kesilmis koni iizerinde dis yiizey ve hidrofobik i¢ bosluga sahiptir (Sekil
1.13). Nano sistemlerinin biyouyumlulugunu gelistirmek icin supramolekiiler
etkilesimlerde CD'ler kullanilarak, fonksiyonel tasarim uygulamalari gelistirebilir ve
genisletebilir. Supramolekiiler yapilarin tasarimi ve kolay fonksiyonlandirlabilme
yetenegi nedeniyle, a-CD ve f-CD yaygin olarak kullaniimaktadir (Q. Hu, Tang, ve
Chu 2017).

CD halkalarinda bulunan 2- ve 3-OH gruplarini gosteren daha genis kaviteye
sahip olurken 6-OH grubunu gosteren daha dar kaviteye sahip olan CD halkalari
amfipatiktir. CD’de hidrofilik gruplar molekiiler boslugun dis tarafindadir, oysa i¢
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yiizeyinde eter benzeri oksijen atomlari ve C3-H ve C5-H hidrojen atomlart ile
hidrofobik olarak kaplanmaktadir. Sulu ¢ozeltide, bu hidrofobik oyuk, zayif tutulan CD
tiirlerine gore farkli sayilarda ve kolayca yer degistirebilen su molekiillerini igerir.
Bosluklar birka¢ molekiilii barindiracak kadar biiyiik oldugu i¢in bosluklardaki bu su
molekiilleri diisiik yogunluga sahiptir. Dolayisiyla, hidrofilik CD molekiilleri, aromatik
bilesikler ve lipofilik ilaglar gibi polar olmayan boyutlardaki bilesikleri baglayabilir
(Lovas, Braun, ve Barcza 2001). Bu baglanma ayrica hidrofobik bilesiklerin suda
¢cOziiniirligiinii arttirmak veya bazi gida katki maddelerinde koku veya tat gibi
istenmeyen Ozellikleri en aza indirmek i¢in CD’lerin kullanilmasini saglamaktadir

(Hedges 1998).

e 12, a-CD, B-CD ve y-CD yapilarma ait morfolojik gosterimi
Sekil 1.12. a-CD CD CD 1 i folojik gbsterimi
(Sabadini, Cosgrove, ve Egidio 2006).

Farkli alanlarda ¢alismalara konu olan CD’in konuk-konukgu etkilesimine dayali
cok farkli stratejiye sahip arastirmalar mevcuttur. Bu ¢alismalardan bir tanesinde, f-CD
ile dogrudan ve c¢ekirdek—kabuk nanopartikiilleri ile inkliizyon kompleksleri
olusturulmustur (Sekil 1.12). Hidrofobik ¢ekirdekler ve genellikle hidrofilik kabuklar
koruma sunarken ¢oziinmez ilaglari tasimak i¢in olusturulur. Bu benzersiz tasarimlar, ek
fonksiyonlar veya birlikte 6zel karakterleri pratik olarak adapte etmek igin ¢esitli
sekilde tasarlanabilen araglar saglamaktadir. Klinik olarak kabul edilebilmesi iginde bu
iletim sistemlerinin kontrollii pargacik biiyiikliigii gibi ekstra fonksiyonlara sahip olmasi

gerektigi digiiniilmektedir (Links 2011).
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Sekil 1.13. A) D konagi ile inkliizyon kompleksleri olusturan  CD ve B) ortak konuk molekiillerin
yapisl.

CD’lerde farkli etkilesimler s6z konusudur. Ornegin, kontrollii etkilesimler
konuk¢u tarafindan kolaylastirilan molekiiler girisimler gibi duyarli yapilarin
uygulanmasiyla serbest birakilmasi konuk etkilesimi tarafindan tetiklenebilir. Biyolojik
olarak pargalanabilirlik ve kontrollii salinim kapsaminda, biyomateryaller tarafindan
kolaylastirilan  fonksiyonel gruplarin taginimi  konukg¢u—konuk etkilesimleri ile
saglanabilir (Dong vd. 2014). Asir1 pH ve sicaklik veya 1s1k gibi dig uyaranlarla,
baglayic1 segicilik ile birlikte kontrollii salinimda konuk¢u—konuk etkilesimlerinin
nanopartikiiller {izerine olan etkisini gostermektedir. Son yillardaki gelismeler
supramolekiilerin nanopartikiillerin tasinmasi i¢in kullanilabilecegini gostermistir.
Yapilan ¢aligsmalarda tiimorlere adamantil malign doku biiylimesi i¢in 6n ilaglar ve
terapotik niikleotitler CD’lerin meydana getirdigi etkilesimler sonucu yeni molekiiller
olusturmasi saglanmis bdylece fonksiyonlandirma sonrasi yeni form kazanan kompleks
yapilarin olusmasini saglamistir (Q. Hu, Tang, ve Chu 2017). Benzer ¢alismalardan bir
tanesinde f-CD, birka¢ konuk parcasi ile (Sekil 1.13'de gosterildigi gibi adamantan,
azobenzen, ferrosen, kolesterol vb.) inkliizyon kompleksleri olusturarak
kullanilabilmektedir (Mintzer ve Simanek 2009).
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Sekil 1.14. (A)(Ad-PEG) ile —CD’nin polimer tizerinde PEG olusumu . (B) Sentez asamasi ve (C)
sentezlenen PEG ve CD’ne ait boyut farkinin sematik gosterimi (Q. Hu, Tang, ve Chu 2017).

Cok fonksiyonlu gegisler ile nanopargacik dagitim sistemlerinin optimizasyonu
daha iyi biyouyumlulugu ve kontrolii saglamistir (Sekil 1.14). Bu nedenle ¢ok
fonksiyonlu CD tabanli anak konuk supramolekiiler konuk-konukgu etkilesim yetenegi
olan nanopartikiillerin  birgok potansiyel klinik uygulamaya sahip olmasi
beklenmektedir ve bununla ilgili ¢alismalar yapilmaya devam edilmektedir (Qu vd.
2015). Bu noktada CD tiirevleri enantiyo-segici ¢aligmalarda da kullanilmistir. Sekil
1.15°de verilen bu c¢alismalardan bir tanesinde sistin ayrimi ig¢in yeni bir
enantiyoselektif elektrokimyasal biyosensor yapilmistir. D-sistinin ve L-sistinin spesifik
olarak taninmasi, bir kiral arayliz olan GCE yiizeyindeki f-CD’ler (rGO/S-CD) ile
modifiye edilen indirgenmis grafen okside dayanmaktadir (Zor vd. 2013).
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Sekil 1.15. Sistin enantiyomerlerinin (D- ve L-sistin) ayrilmasi i¢in elektrokimyasal biyosensor iiretmenin
sematik diyagrami .

Enantiyoselektif kiral ayrim etmeye yonelik basit ve etkili yontemlerin ve / veya
cihazlarin gelistirilmesi, ila¢ kesfi, farmasoétikler ve biyokimyasal islemler icin son
derece degerlidir (Han vd. 2018). Ciinkii biyoaktif materyallerin ve ila¢larin ¢ogunlugu,
Kiral molekiillerin enantiyomerlerinden olusmaktadir. Canli sistemler igin, bir
enantiyomer istenen Ozelligi etkileyebilirken, digeri siklikla farkli bir biyokimyasal
aktivite sergileyebilir veya ciddi yan etkilere neden olabilmektedir (Zor vd. 2013). Bu
nedenle kiral maddelerin enantiyomerlerinin ayirt edici bir sekilde algilanmasi i¢in basit
ve saglam sensorlerin gelistirilmesi, ilag kesfi ve farmasotik endiistrisi (ilag igerigindeki
etken maddelerin yap1 ve aktivite iliskilerini kapsayan endiistri) i¢in muazzam derecede
onemlidir. Bu baglamda, son yillarda yiiksek performansl sivi kromatografisi, dairesel
dikroizm ile kiral ayrimcilikta biiyiik basarilar elde edilmistir (Manoli, Magliulo, ve
Torsi 2013).

1.4. Sensorler

Sensor, bir cisim ya da enerji ile etkilesim gdsteren ve bu etkilesime karsilik
olgiilebilir bir sinyal iireten arag olarak tanimlanabilmektedir (Trindade 2016). Baska bir
tanimu ise, 1s1 151k nem, ses, basing, kuvvet, elektrik ve pH gibi fiziksel ya da kimyasal
biyiikliikleri elektrik sinyaline geviren diizeneklerin genel adidir. Laboratuvarlarda
kullanilan pH elektrotlari, giinlik yasamda kullanilan termometreler gibi ¢ogu cihaz
birer sensordiir. Sekil 1.16’da oksidan sensorii ve basinca duyarli sensér 6rnek olarak
gosterilmigtir. Son yillardaki aragtirma egilimleri, cevredeki degisikliklere cevap

verebilen akilli fonksiyonel materyaller olarak bilinen sensorlerin iizerine oldukga
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yogunlagmistir. Boyle akilli materyaller miihendislik, biyoteknoloji, ila¢ taginimu,
partikiil taginimi, optik tanima vb. gibi ¢esitli alanlarda kullanilmaktadir (Zor 2016).

Sekil 1.16. Oksidan sensorii ve basinca duyarli sensor (“Web 57- 2019.).

Molekiiler diinyadaki bilginin makro diinyaya transferi molekiiler tiirlerden
kaynaklanan sinyallerle gergeklesmektedir. Sensor uygulamalarinda bu sinyallerin ticari
cihazlara aktariminda kullanilan ¢esitli  yOntemlerin  ¢ogu elektrokimyasal
(potansiyometrik ve amperometrik), optik (UV-Vis, floresans gibi) ve kromotografik
metotlart igermektedir (Zor 2012).

Kimyasal sensor, kimyasal bilgileri degistiren bir cihazdir; spesifik bir numune
bileseninin konsantrasyonundan toplam bilesim analizine kadar, analitik agidan yararl
bir isaret haline getirir. Kimyasal bilgiler, analitin kimyasal reaksiyonundan veya
maddenin fiziksel bir 6zelliginden kaynaklanir. Kimyasal sensorler iki temel islev
birimi igerir: bir algilayict par¢a ve bir doniistiiriicii. Bazi1 sensorler, bir cesit ayirict
icerebilir. Bunlar bazen membran bazen secici tabakalardan olugmaktadir. Bir sensoriin
transdiiser kisminda kimyasal bilgiler cihaz tarafindan 6lgiilebilen faydali bir analitik
sinyale doniistlirtiliir ve transdiiser segicilik gostermez. Kimyasal sensorlerin algilayici
parcalart segicilikten sorumludur ve c¢esitli ilkelere dayanan caligma prensiplerine
sahiptirler (H. Kabak 2016). Bir kimyasal sensor, bir doniistiiricii elamani ile
birlestirilmis bir kimyasal tanima bdliimiinden olusur. Sensoériin reseptdr kisminda
kimyasal bilgi doniistiiriicti tarafindan olgiilebilecek bir enerji formuna doniistiiriiliir

(Zor 2012). Buna gore sensorler asagidaki sekilde gruplandirilabilir.
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- Doniistiiriicti sensorler, kimyasal bilgileri tasiyan enerjiyi doniistiiren bir
cihazdir. Ornek hakkinda yararli bir analitik isaret haline getirir. Kimyasal sensdrlerin
reseptor kismi ¢esitli ilkelere dayanabilir:

- Fiziksel sensorler, kimyasal reaksiyon olusmayan, emilim, refraktif indeks,
iletkenlik, sicaklik veya kiitle degisikligi 6l¢timiidiir.

- Kimyasal sensorler, analitin katilimiyla olusan bir kimyasal reaksiyonun analitik
sinyale doniistiiriilmesi temeline dayanir.

- Biyokimyasal sensorler, analitik sinyalin kaynagi olan bir biyokimyasal
prosestir.  Ornekler mikrobik potansiyometrik sensorler veya immiinosensérlerdir.
Bunlar, kimyasal sensorlerin alt grubunda bulunur. Bu tiir algilayicilara biyosensor
denir (Turner 1989).

Bazi durumlarda, bir sensoriin bir kimyasal iizerinde calisip ¢alismadigi kesin
olarak karar vermek miimkiin degildir. Ornegin sensdre gelen sinyal bir adsorpsiyon
yaptyorsa kimyasal degil fiziksel sensor olarak davranmaktadir (Ricciardi vd. 2015).
Sonug olarak biyosensorler tam olarak belli bir sensor grubuna ait degildir. Sekil
1.17°de gosterildigi gibi kimyasal sensorlerin alt grubu olan reseptdr ¢esitlerinin

icerisinde yer alabilirler.

Sensarler

Fiziksel

sensorler

Manyetik Dugl_.lg_tulr_me Reseptor
Alan ettt cesidi
(Transducer) o

Fiziksel Kimyasal Biyokimyasal

sensérler sensorler sensorler

Sekil 1.17. Sensorlerin genel smiflandiriimast.
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Kimyasal sensorler Sekil 1.18’de gosterildigi gibi sinyal tiirlerine gore genel

itibariyle dorde ayrilabilir. Bunlar;

Sekil 1.18. Olgiim ydntemlerine gore biyosensorlerin siniflandirilmast.

Kiitle sensorleri; kiitle degisimi ile kimyasal tiirlerin etkilesiminin sensor
yardimiyla goriilebilen materyallerdir. Kiiclik boyutlari, yiiksek hassasiyet ve
kararlhiliklarindan dolay1 pizoelektrik kristallerin ince tabaka kalinligi belirleme gibi
alanlarda kullanilmaktadir.

Termal sensorler; bir sensoriin kimyasal bir tiir ile etkilesiminin gerceklesmesi
i¢in termodinamik ag¢idan agik bir sitem olmalidir. Termal sensorlerde 1s1l direnglerin
hassasiyetlerinden dolay1 (termistorler) tercih edilmektedirler.

Elektrokimyasal sensorler, kimyasal sensorlerin en eski ve en genis kapsamli
grubudur.  Sensorler olglim araglarma gbére amperometrik (akim  Olglimii),
potansiyometrik (potansiyel Ol¢limii), kondiiktometrik (iletkenlik ol¢iimii) gibi alt
basliklara ayrilmaktadirlar. Bu sensorler i¢in en 6nemli unsur kapali bir elektriksel
devrenin olmasidir.

Optik sensorler ise az yer kaplayan sistemler olmalarindan ve kolayca
minyatiirize edilebilmeleri ve ayni zamanda elektriksel girisimi Onlemeleri ve
fotometrik OSlgiimlerin basitligini kullanmalarindan dolayr 6nemli c¢aligmalara konu

olmustur (Zor 2016).
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1.4.1. Optik Sensorler

Optik sensorler, pratik kullanim, herhangi bir cihaza veya ekipmana gerek
duymadan c¢iplak gozle tayin edilebilen veya Olgiilebilir elektrik sinyalleri verebilme
gibi 6zelliklerinden dolay: sensorler alaninda 6nemli bir yer tutmaya baslamistir. Optik
sensorler az yer kaplayan sistemler olmalarindan ve kolayca minyatiirize edilebilmeleri
ve aym1 zamanda elektriksel girisimi Onlemeleri ve fotometrik Slgiimlerin basitligini
kullanmalarindan dolayr gectigimiz 20 yildan beri 6nemli bir arastirma sahasi haline

gelmistir (Turner 1989).

Bir optik kimyasal sensor:
1. Segilen birim arasinda belirli bir etkilesimin gerceklestigi bir tanima birimi
2. Tanima siirecini kaydedilebilir optik hale doniistiiren doniistiiriicii tinite
3. Bir algilayict pargasina (minyatiir cihazlarda bir fotodiyot veya bir fotograf
¢ogaltma tiipti spektrofotometre)
4. Sinyal yiikseltme, sinyal isleme ve okuma iinitelerinden olusmaktadir (Ilkyaz

2017).

Absorbsiyon [ ———— _-: E ) df&
Emisyon = 2.
/ R

Déniistiiriict Algilayict Analit

Sekil 1.19. Optik sensorler tanima siireci.

Cogu optik kimyasal sistemlerde renkli komplekslesme ya da uygun bir
polimerik membran igerisine gomiilmiis redoks reaktifleri kullanilmaktadir (Rasooly
Avraham 2015). Bir analit varliginda tersinmez cevap liretenler “prob”, eger sinyal
tersinir ve siirekli ise “sensor” olarak adlandirilmaktadir (A.Ilkyaz 2017).

Optik 6l¢iim teknikleri genel itibariyle asagidaki gibidir;

» Genlik Degisimi Tabanli Olanlar
e Absorpsiyon

e Floresans, luminesans
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e Absorpsiyon/floresansin spektral bagimli farkliliklar
e Kirilma indisi
e Sacilma

» Zamana Bagli Degisimler

» Polarizasyon Degisiklikleri

> Faz Degisiklikleri — Interferometri

Biyomedikal ve ¢evresel izlemeden endiistriyel siire¢ kontroliine kadar gesitli
uygulamalarda fiber optik ve absorbsiyon spektroskopisine dayanan birgok kimyasal
sensOr rapor edilmistir (Khetani vd. 2013). Cesitli uygulamalarda, analit dogrudan kendi
i¢csel emilimini 6lgerek veya duyarliligi/segiciligi arttirmak icin bir reaktif kimyas1 gibi
bazi transdiiksiyon mekanizmasi dahil edilerek ayarlanabilmektedir. Bir optik sensoriin
calisma prensibi Sekil 1.19°da gosterildigi gibi diistiniilebilir. Fiziksel ve performans
gereksinimleri, kullanim amacina bagl olarak bir cihaza yerlestirilir. Kimyasal deneysel
stireclerin izleme ve analitik verilerin uzun vadeli kalitesinin giivenceye alinmasi gibi
uygulamalar da oldukga 6nem arz etmektedir (Burgess 1995).

Spektrofotometri, analitik kimya alaninda sik¢a ele alinan fiziksel kimyanin bir
dalidir. Avantajlar1 karsilastirma gerektiren deneylerde ortaya ¢ikan sorunlarin ortadan
kaldirilmasinda yardimci olmasidir. Bir aracin birka¢g basit Ol¢limle dogrudan
kalibrasyonunda renkli maddelerin herhangi bir karisimin bilesenlerini bagimsiz olarak
belirleme becerisi ile sonuca ulasilabilmektedir. Spektrofotometrik yontemler son
derece degerlidir, ¢linkii bu yontemler olduk¢a segicidir ve bir karisimin bir dizi renkli
bileseninin belirlenmesi gibi bir yonteme izin vermektedir (Ashley ve Company 1937).

Cogu spektrofotometre, spektrumun UV ve goriintir bolgelerinde kullanilir ve bu
aletlerin bazilar1 da yakin kizilotesi bolgeye de ¢aligirlar. Bir proteinin konsantrasyonu,
triptofan, tirosin ve fenilalanin varligina bagh olarak 280 nm'de &lgiilmesiyle tahmin
edilebilmektedir. Bu yontem, UV bolgesinde kuartz kiivetleri ile dlgiim yapabilen bir
spektrofotometre gerektirir (Ninfa, Ballou, ve Wiley 2010). Her ne kadar bir¢ok
biyokimyasal renkli oldugu gibi bir ¢oguda goriiniir 15181 absorblarlar ve bu nedenle
kolorimetrik  prosediirlerle  Olgiilebilirler. Hatta renksiz biyokimyasallar bile
kolorimetrik analize uygun bilesikleri elde etmek icin kromojenik renk olusturma

reaksiyonlar1 i¢in uygun olan renkli bilesiklere dontistiiriilebilir.
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Absorbsiyon esasli sensorlerin kullanildigi sensorler igerisinde kiral sensorler de
yer almaktadir (Labuta vd. 2013). Molekiillerin uzayda durus bigimlerinin farkli
olmasindan kaynaklanan Kiralite 6zelliginin son yillarda sik¢a ¢alismalara konu olmasi
ile bu tir sensorlerin 6nemi daha ¢ok anlasilmistir. Cesitli alanlarda kiral sensor
caligmalar1 yapilmis ve nanoteknolojik sensorlerin kiral 6zellikten yararlanarak

gelistirilmesine Oncii olmustur.
1.4.2. Kiral Sensorler

Enantiyomer molekiilleri kiral yapiya sahip olan bilesiklerde mevcuttur. Bir kiral
molekiil, ayna goriintiisiiyle ayn1 olmayan molekiil olarak tanimlanir. Kirallik kelimesi,
ayna goriintiisiiyle iist iiste ¢akigmayan bir nesnenin karakteristigini tanimlayan eski
Yunancadan gelmektedir. Buna en giizel 6rnek olarak Sekil 1.20a’da goriilen sag ve sol
elimiz verilebilir. Kirallik ¢ogu ii¢ boyutlu nesnenin temel bir 6zelligidir (Solomons ve
Fryhle 2011).

o-Alanine c-Alanine
b) | | __——

COOHJI Mirror JCOOH

|
H_ " @ _NH. | N NF > H

Sekil 1.20. a) Ellerin ayna goriintiisii b) Kiral bir molekiile ait enantiyomerlerin ayna goriintiileri.

Proteinleri meydana getiren amino asit molekiilleri, ayna goriintiisiiyle
cakismama oOzelligine sahiptirler. Ornek bir amino asit olan alanin igin ayna
goriintiisiine sahip enantiyomerleri Sekil 1.20b’de verilmistir. Kiral bir ilacin da iki
enantiyomeri genellikle ¢ok farkli farmakolojik davranis gostermektedirler. Bazen bir
enantiyomer aktif iken digeri buna zit bir sekilde zehirli bir nitelik tasiyabilir. Baz1 kiral
yapilara ait enantiyomerlerin sahip oldugu bu farkli fizyolojik 6zelliklere Tablo 1°de
verilmistir. Buna iliskin en iyi bilinen 6rnek, giiclii bir yatistirict ve erken hamilelik
déneminde bulanti 6nleyici olarak kullanilan rasemik talidomidin 1960’larda Avrupa’da

¢cok sayida dogum kusurlarina sahip ¢ocuklarin diinyaya gelmesine yol a¢masidir.
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Tedavi amagh olarak kullanilan bu kiral ilagta, R-izomer aktif olmasina ve hig
teratojenik etkiye sahip olmamasina ragmen, S-izomer kuvvetli bir teratojendir
(Blaschke, Kraft, ve Markgraf 1980). Dolayisiyla, kiral ilaglar iki enantiyomerin her
birinin farmakolojide tamamen 6zdes oldugu kanitlanincaya kadar rasemik form ya da
iki enantiyomerin bir karigimi yerine saf izomer halinde kullanilmalidir (Blaschke,

Kraft, ve Markgraf 1980).

Tablo 1 : Bazi ilaglarin insanlardaki farkli fizyolojik etkileri (Blaschke, Kraft, ve Markgraf 1980).

Insanlardaki fizyolojik etkiler

flag etken madde (+)-Enantiyomer (-)-Enantiyomer

Penicillamine Romatizmal ilag( Wilson hastaligl)  Norotoksik

Levodopa Antiparkinson ilaci agranlilositozik: Kanda grandilositlerin
kaybolmasina neden olmaktadir

Estrone Cinsel hormon Etkisiz

Barbiturate (Uyku Heyecanlandirma, Uyarma Sakinlesgtirici

ilact)

Dobutamine Damar genislemesi Pozitif kalp kaslarinin kasiimasi/damar biiziilmesi

Fluoxetine Mutluluk hormunu alimi Minimumum diizeyde etki

Ketamine Glglii Anestezik Zayif Anestezik

Pentazocine Anksiyete Adrni kesici, Solunum krizi

Propoxyphene Agri kesici Oksiiriik ilaci

Thyroxine Etkisiz Tiroksin etkisi

Verpamil Minimumum diizeyde etki Negatif kalp kaslarinin kasilmasi ve Kronotropik
etki

Acenocoumarol Pihtilagsma &nleyici Minimumum diizeyde etki

Thalidomide Mutajenik Sakinlestirici-Uyusturucu

Enantiyomerik olarak saf bir ilaci elde etmek i¢in, kiral reziiliisyon(ayrisma) ve
asimetrik sentez gibi ugrastiric1 ve yiiksek maliyetli ¢esitli metotlar gelistirilmistir. Bu
metotlarda, bir reaktif, substrat, katalizor hatta bir ¢oziicii gibi enantiyomerik olarak saf
bir bilesik gerekmektedir. Bu kiral bilesiklerin enantiyomerik safligt ya da
enantiyomerik kompozisyonu, genellikle yiizde olarak enantiyomerik fazlalik olarak
tanimlanir ve belirlenmesi hayati 6nem tasimaktadir (Leffingwell 2003). Tablo 1’deki
ozelliklerinden dolay1, kiral bilesiklerin sentezinden kullanimina, ayrilmasindan
tayinine kadar kimya, biyoloji, farmakoloji ve biyoteknoloji i¢in dnemli ¢aligma alani
oldugundan dolay1, bu maddelerin tayini farmakoloji, klinik ve gida analizleri gibi
alanlarda gittik¢e artan bir dneme sahiptir (Leffingwell 2003). Kiral kompozisyonlarin
belirlendigi ¢alismalar giincel bir nitelik tasimakla birlikte, farkli yontemlerin
kullanildig1 ¢aligmalar c¢esitli derlemelerle (review) irdelenmekte ve eksiklikler

noktasinda bu konudaki yol haritalar1 da 6nerilmektedir (X. Zhang, Yin, ve Yoon 2014).
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1.4.2.1.Kiral Sensorlerde Kullamilan Nano Materyaller

Son yillarda yapilan g¢aligmalara konu olan nanomateryallerin birgogu kiral
sensorlerde ¢ok sayida kullanilmaktadir. Adli, biyomedikal ve c¢evresel alanlarda
kimyasal ve biyoloji konular1 da dahil olmak tizere farkli ajanlarin kiral sensorler
tarafindan tanimmasi 6nemli rol oynamaktadir. Son yillarda nanoteknoloji ve nano
materyallerin sensorlerin gelistirilmesi iizerinde biiyilik etkisi olmustur. Biyosensorlerin
insasinda nanomalzemelerin kullanilmasi, duyarlilik ve biyosensorlerin  diger
Ozelliklerini etkin bir sekilde gelistirebilir. Nanotiipler, nanodiamondlar, ince filmler,
nano g¢ubuklar, nanopartikiiller (NP), nanofiberler ve ¢esitli kiimeler de dahil olmak
tizere farkli tiirde nanoyapilar arastirilmis ve biyosensorlerin yapiminda uygulanmistir
(Robati vd. 2018).

Son zamanlarda kromatografi tekniklerine ve elektrokimyaya dayanan
yaklasimlar, kiral tiirlerin enantiyomerik bilesimlerinin taranmasi i¢in basariyla
uygulanmaktadir. Bununla birlikte ¢igir agan teknikler, gelismis cihaz ihtiyacinin
iistesinden gelmek ve gorsel algilama ile enantiyomerlerin hizli ve basit sekilde optik
tanilarin1 gelistirmek igin hala talep edilmektedir. Bu baglamda sadece enantiyomerik
tiirlerin safliklarinin hizli analizini degil, ayn1 zamanda tiretim kolayligi, diisiik maliyet,
yiikksek hassasiyet ve uyum gibi avantajli 6zelliklere sahip olan optik metodolojiler,
arastirmacilarin ilgisini 6nemli derecede ¢ekmistir (Zor 2018).

Kiral floresans ve kolorimetrik kemosensorler, kiral hedef analit ile etkilesime
girebilen ve enantiyoselektif tanima olaylarini, floresans sondiirme/gelistirme,
oranmetrik degisimler veya UV-Vis spektrumundaki spesifik degisiklikler gibi
gozlemlenebilir optik sinyal ¢ikislarina doniistiiren molekiiller veya malzemelerdir. Bu
tir optik sensorlerin tasarimi, spektroskopi ile kombinasyon halinde kiral
konuk¢u—konuk kimyasi ile ilgilidir. Kemosensorlerin tasarimi siirecinde, analitlere
sahip konak/reseptorler i¢in algilama mekanizmalari ve etkilesim modlarini igeren
onceden belirlenmis iki degerlendirme vardir. Segilen algilama ve tanima
mekanizmalart agisindan, objektif kemosensorleri olusturmak i¢in floroforlar,
baglayicilar ve baglama birimleri gibi uygun bilesenler se¢ilmelidir (X. Zhang, Yin, ve
Yoon 2014).
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Kolorimetrik testler pahali veya karmasik enstriimantasyon gerektirmediginden
diisik maliyetlidir. Bununla birlikte, organik boyalar problari ve hedef analitler
arasindaki reaksiyonlara dayanan geleneksel kolorimetrik yontemler, organik boyalarin
diisiik sonme katsayilar1 ile sinirlanmaktadir (Z. Zhang vd. 2018). Farkli biyosensor
analizleri arasinda, kolorimetrik yontem, diigiik maliyet, basitlik, pratiklik ve yalin gozle
renk degisiminin gozlemlenmesi nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir (Robati vd.
2018).

Nanopartikiiller, yalin gozle kiral molekiillerin kolay tespit edilmesine izin
vermektedir. Ornegin, AuNPs cozeltisinin rengi D-triptofann varliginda kirmizidan
maviye doniistiigii, fakat L-triptofanin renginde bir degislik gozlenmemistir (L. Zhang
vd. 2014). Gergeklestirilen diger bir calismada, AuNPs segici olarak D-triptofan
adsorbe etmesinden dolayi, L-triptofan molekiilleri rasemik triptofan/AuNPs
cozeltisinden basit santrifiijlenmesi ile kolaylikla ayrilabilir (Sabela vd. 2017).

AuNPs'in  yapisal olarak kiral segicilik  sergilediklerinden  dolay:
biyomolekiillerle ligand etkilesimlerinin rolii kolorimetrik sensoérlerde ¢ok énemlidir (H.
E. Lee vd. 2018). AuNPs fiziksel olarak gostermis oldugu oOzellkleri ile diger
nanopartikiillerden ayrilmistir ve gesitli kimyasal 6zelliklerin yanisira biyouyumluluk
ve goriinlir dalga boyundaki renkleri, sekilleri ve ortama bagli olarak kimyasal ve biyo
sensorlerin {iretimi i¢in AuNPs’i essiz bir aday haline getirmektedir (Tashkhourian,
Afsharinejad, ve Zolghadr 2016).

Optik agidan degerlendirildigi zaman AuNPs ve AgNPs bu alanda ¢ok fazla
kullanilmaktadir. Kaynak arasgtirmasinda belirtildigi gibi, CD’lerle fonsiyonlandirilmis
yapilar kimya alaninda ¢ok kullanilmasina ragmen, bu tez calismasinda yiritiilen kiral

yapilari ayirt etme amagcli olarak kullanimina yonelik bir ¢alisma bulunmamaktadir.

1.5. Altin Nanopartikiiller (AuNPs)

Metal nanopartikiiller, kuantum boyutlar1 ve bunlarin optik, elektronik, kataliz
ve biyoloji gibi uygulamalar i¢in cazip hale getirdikleri biiyiik sliper alanlarindan dolay1
metal atomlar1 veya dokme metaller ile karsilastirildiginda gesitli alisilmadik kimyasal
ve fiziksel 6zelliklere sahiptir. Metal nanopartikiillerin katalitik 6zellikleri son 10 yilda
biliytik ilgi olusturmustur. Cesitli metal nanopartikiiller arasinda altin nanopartikiiller

gorlinlir bolgede muazzam yiiksek molar emicilige sahiptir (Mosier-Boss 2017).
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Parcacik agregasyonu, pargaciklar arasi mesafeye ve agregat boyutuna bagli olarak
karsilikli olarak indiiklenen dipollerden dolay1 altin nanopartikiillerinin daha fazla renk
degisimlerine yol acar. Bu olgu ¢esitli algilama sistemlerine uygulanmaktadir (Wang,
Chen, ve Zhu 2009). Altin, giimiis veya bakir nanopartikiillerin kendiliginden birikme
ile olusmalarn ylizeyi-gelistirilmis Raman sagilim1 (SERS) i¢in ideal substuratlardan biri
haline gelmektedirler (Cao vd. 2017).

Altin, bilimin en eski arastirma sorusundan birinin konusu olmasina ragmen
simdi ozellikle nanopartikiiller ve kendiliginden toplanan tek tabakalar (SAM) ile ortaya
¢ikan nanobilim ve nanoteknoloji baglaminda, katlanarak artan sayida ¢aligsmalara yol
agmaktadir. AuNPS en kararli metal nanopartikiillerdendir (Sekil 1.21). Boyut ile ilgili
elektronik, manyetik ve optik 6zelliklerinin degismesinden dolay1 malzeme bilimine ve

bunlarin uygulamalarina biiytileyici 6zellikler sunmaktadir (Daniel ve Astruc 2004).

Sekil 1.21. AuNPs molekiil gosterimi ve ¢ozeltisi.

Nanoteknolojinin en sik kullandig1 partikiillerden olan AuNPs zararh etkileri
olmaksizin yiizyillar boyu ¢esitli tibbi tedavilerde kullanilmistir. Bu nedenle, AuNPs
belirli durumlarda zehirli olabilecek elementleri kullanmak yerine alternatif bir madde
olmustur. Cok kiiciik alanlarda kullanilmalar1 saglanacagi ig¢in ve yeni oOzellikler
kazandirilabilecegi icin, essiz Ozelliklere sahip olabilmektedir. Arastirmacilar, kanser
tiimorleri ve terapotik ilag molekiilleri gibi diger molekiiller ile viicudun hastalikli
bolgelerine ¢ekilen AuNPs molekiilleri kullanmisglardir (Beik vd. 2019). Bu,
fonksiyonellestirilmis AuNPs hedef odakli ilag salimminda kullanilmasimi da
saglayabilmektedir (Skinner, Han, ve Balasubramanian 2017). Nanomalzeme

miihendisligi teknolojileri, basit ve tek kullanimlik algilamada devrim yapma
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potansiyeline sahiptir. Algilayici teknoloji i¢in metal nanopartikiillerin sentezine ve
karekterizasyonuna dayanan ¢alismalar yapilmistir (De La Escosura-Muiiiz vd. 2016).
Son yillarda optik etiket olarak altin nanopartikiillerin (AuNPs) kullanimi, basit
enstriimantasyon ve yerinde teshis POC) gibi 6zelliklerine bagl olarak (POC) tan1 gibi
(biyo) sensorlerde ¢ok c¢esitli uygulamalara yol agmustir. Yalin gozle bile kolayca tespit
edilebilen yogun kirmizi rengi optik tamida uygun bir 6zellik olarak
degerlendirilmektedir (Quesada-gonzalez ve Merkogi, 2015). Bununla birlikte metal
nanoparg¢aciklarin kullanildigi kolorimetrik kiral ayirt etme tam olarak kesfedilmemis,
Ozellikle basit bir cihaz gelistirilmemistir. Bu nedenle kiral molekiillerin
enantiyomerlerinin ayirt edici bir sekilde algilanmasi ve Ol¢iimii i¢in saglam, basit,
hassas ve yilkksek verimli bir tahlil gelistirmek hala ciddi bir zorluk olarak

gortilmektedir.
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Son yillarda nanoteknolojinin ve sensorlerin gelisimi ile analitle etkilestiginde
renk degisikligi gosterebilme 6zelligi sayesinde altin nanopartikiillerin(AuNPs) cesitli
sensOr uygulamalarinda tercih edilme sebebi olmustur. AuNPs genellikle sitrat
indirgeme yontemi ile dretilir. 2015’te yapilan c¢alismada sitrat kapli AuNPs'in
hazirlanmasi i¢in klasik bir yontem olan Turkevich metodu ile TA-kapli AuNPs
sentezlemislerdir. TA(Tartarik Asit), kiral bir merkezi oldugundan, TA-kapli AuNPs'in
kiral karakteristik gostermesi beklenmistir (Sekil 2.1). AuNPs’ler rezonans 6zellikleri

Ve kolorimetrik deneylere dayali farkli renklerle sonuglar vermistir (Xu ve Li 2015).
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Sekil 2.1. MA'nin (mandelik asit) enantiyomerik fazlaligma karsilik gelen TA-kapakli AuNPs renk
degisimi ve UV-Vis sonucu.

Basit ve verimli yontemlerin ve/veya cihazlarin gelistirilmesi enantiyoselektif
kiral ayrimcilik ozellikle ilaglar icin son derece degerlidir. Yapilan g¢alismalardaki
farmasotik (ilag igerigindeki etken maddelerin yap1 ve aktivite iliskileri) alandaki
etkilesimler ve biyokimyasal alanda gergeklesen kiral ayirt etme olduk¢a onemlidir,
clinkii  biyoaktif madde ve ilaglarin 0zii esas olarak kiral molekiillerin
enantiyomerlerinden olusmaktadir (Seo, Kim, ve Han 2014).

Canli sistemler i¢in bir enantiyomer istenen ozelligi sergileyebilir digeri ise
siklikla farkli bir biyokimyasal aktiviteyi gosterebilir veya ciddi yan etkilere neden
olabilir (Zor vd. 2013). Bu yiizden ayirt edici algilama i¢in basit ve saglam sensorlerin
gelistirilmesi kiral maddelerin enantiyomerlerinin farmakolojik agidan ¢ok biiyiik 6nemi
vardir (Gautier ve Biirgi 2009). Bu agidan degerlendirildiginde son yillarda biiytlik
basarilar elde edilen yiiksek performansli sivi kromatografi (Bobbitt ve Linder 2001),
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dairesel iki renklilik ve elektrokimyasal gibi tekniklerle ile kiral ayrt etme ile ilgili
calismalar elde edilmistir (Sabela vd. 2017). Altin nanopartikiillerin (AuNPs) kullanimi,
biyosensorlerde genis bir uygulama alani sunmustur. Basit enstriimantasyon tanisi
nedeniyle sentez kolaylig1 ve sahip oldugu yogun kirmiz1 rengi gibi 6zellikleri ile yalin
gozle bile tespit edilmesi kolay etkilesimler saglayabilen sensorlerden biri haline
gelmistir  (Quesada-Gonzalez ve Merkogi 2015). Bununla birlikte metal
nanoparcaciklarin kullanildigr kolorimetrik kiral ayrim alami oldukga genistir ve
kesfedilmeye acik yonlere sahiptir. Herhangi bir ihtiyag duyulmadan, yalin gozle
enantiyomerlerin hizli ve basit bir sekilde gorsel olarak ayristirilmasi igin tasinabilir
cihazlarin gelistirilmesi biiyiik 6nem arz eder. Nanomalzeme miihendisligi teknolojileri,
basit ve tek kullanimlik algilama sistemlerinde devrim yapma potansiyeline sahiptir
(Shah vd. 2014).

Ozellikle pratik ve ekonomik olmasindan dolay: spektrofotometrik ydntemleri
igeren kiral sensor uygulamalarinda, nano malzemelerin kullanilmasi son yillarda biiyiik
bir ilgi odagi olmustur (X. Zhang, Yin, ve Yoon 2014). Kromofor ve kiral segici
yapilardan farkli olarak nano malzemelerin kullanildig1 bu ¢alismalarda segici sensorler
elde edilebilmektedir. Bu caligmalarda, kiral etkilesimler sonucu olusan absorpsiyon
degisimlerinin yan1 sira bazi nanomalzemeler farkli renk degisimi ortaya ¢ikmasindan
dolay1 “yaling6z (naked eye)” olarak ifade edilen gorsel degisimlerde sergilenmektedir.
Sekil 2.2°de verilen ilgi cekici ve giincel ¢alismalarin birinde, kiral segici olarak
kullanilan ve sar1 renge sahip olan yalin giimiis nano partikiil (AgNP) D-triptofan ve L-
triptofan i¢in farkli optik davranis sergiledigi gézlenmistir (C. Liu, Li, ve Xu 2014). L-
formu i¢in herhangi bir renk degisimi olmaz iken D- formu i¢in sar1 renkten kirmiza
renge kayma olmus ve triptofan enantiyomerlerinin asirilik tayini detayli olarak
calistimistir. Buradan da goriildiigii gibi, farkli kiral kompozisyona sahip ¢ozeltilerdeki
bu renk degisimlerine bakilarak yalingdz deneyleri gergeklestirilmis ve bunlara iligkin
absorbans degisimleri degerlendirilmistir. Sekil 2.2b’de verilen benzer nitelikte olan
diger bir ¢alismada ise modifiye edilmemis altin nano partikiil (AuNPs) kullanilarak D-
triptofan ve L-triptofan i¢in enantiyomerik segicilik gozlenmistir (L. Zhang vd. 2014).
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Kiral segici olarak davranan yalin AuNPs ¢6zeltisinin kirmizi rengi, L-triptofan
varliginda herhangi bir degisimi gostermez iken, D-triptofan varliinda mavi rengi
almistir (kirmiziya kayma). Absorpsiyon spektrumlarinda meydana gelen degisimlerin
de degerlendirildigi bu calismada, ortaya c¢ikan bu farkliligin D-triptofan varliginda
AuNPs’in daha fazla kiimelesme (agregasyon) egilimiyle aciklanmis ve sonuglar TEM
analizi ile goriintiilenmistir. L-triptofan varliginda ise bu kiimelesmenin olmamasi

AUNPs yiizeyinde bulunan yiizey kiralliginin se¢iciligi ile agiklanmistir.
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Sekil 2.2. a) Yalin AgNPs ile D-triptofan ve L-triptofanin ayirt edilmesi b) Yalin AuNPs ile D- triptofan
ve L-triptofanin ayirt edilmesi (L. Zhang vd. 2014).

Yalin AuNPs ve AgNPs gibi nanopartikiillerin gosterdigi kiral segiciligin
(ylizeysel kiralite) yani sira, bu nano malzemelerin yiizeyleri kiral se¢ici organik
yapilarla  fonksiyonlandirilarak  farkli  segicilige sahip nanopartikiiller elde
edilebilmektedir (Gautier ve Biirgi 2009). Burada fonksiyonlandirma asamalarinda
kullanilan kiral yapilarin icerdigi fonksiyonel gruplara gore farkli sentez yaklasimlar
ele alinabilmektedir (Sekil 2.3). Farkli basamaklarla gerceklestirilebilen bu yontemlerde
baslangi¢c (haberci) malzemesi olarak aurik asit (AuNPs igin) kullanilmaktadir.
Stabillestirici olarak da degerlendirilebilen organik kiral yapilarin farkli yaklagimlarla
AUNPs ylizeyine baglanmasi saglanarak (yer degistirme reaksiyonlar1 vb.) elde edilen
nanopartikiillerin enantiyomerik seciciliklerinin degistirilmesi saglanmis olmaktadir.
Ardindan elde edilen bu kiral se¢ici nano malzemeler sensor, kataliz vb. uygulamalarda

kullanilabilmektedir (C. Liu, Li, ve Xu 2014).
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Sekil 2.3. Kiral segici AuNPs yapilarinin eldesine yonelik genel sentez semalar1 (Gautier ve Biirgi 2009).

Ozellikle AuNPs’in yiizeyinin uygun organik yapilarla fonksiyonlandirilmastyla
kiral se¢ici nano yapilarin elde edildigi ve sensor uygulamalarina yonelik ¢alismalar son
iki yildan bu yana ilgi odagi olmustur. 2015 yilinda yapilan ilgi ¢ekici bir ¢alismada
(Song, Xu, ve Li 2015), aurik asit ve sodyum borhidriir (indirgeyici) ile sentezlenen
AUNPs yiizeyi tartarik asit ile fonksiyonlandirilmistir (Sekil 2.4a). Elde edilen
fonksiyonlandirilmis AuNPs’in sulu ¢6zeltisi, mandelik asit (MA) enantiyomerleri i¢in
farkli kiral segicilik gostermistir. Yukarida agiklandigr gibi, L-MA varlifinda
kiimelesme egilimi gostermesinden dolay1 ¢ozelti renginin maviye donmesi (kirmiziya
kayma) spektrofotometrik olarak da incelenmistir (Sekil 2.4b). Farkli yilizdelerdeki
enantiyomerik oranlar i¢in degisimler yalingdz ve kolorimetrik olarak detayli olarak

aragtirllmistir (Sekil 2.4c).
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Sekil 2.4. a)Tartarik asid kapl altin nanopartikiiliin mandalik asit ile etkilesiminin sematik gdsterimi. b)
L- tartarik asit sapkali altin nanopartikiil ve D-L mandelik asit varliginda UV sonuglar1. ¢) B farkl
konsatrasyonlarda 6lgiim sonuglari.

2014 yilinda yapilan diger bir ¢alismada ise sentezlenen altin nanopartikiiliin D-
ve L- amino asitlerle kolorimetrik ayirt etme ¢alisilmistir. Farmasotik degere de sahip
olan amino asitlerin kromatografide kiral ayrim i¢in sabit faz olarak Cu® iyonlari,
prolin ile amino asitlerin varlig1 kolayca diastereomerler olusturmak {izere AuNPs’lerle
birlestirilmis ve prolin kars1 segiciligi tespit edilmistir (Seo, Kim, ve Han 2014). (Sekil
2.5).
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Sekil 2.5. Altin nanopartikiil ile bakir prolinin varligindaki kolorimetrik sonuglar1 (Seo, Kim, ve Han
2014).

Nanopartikiil icerikli kolorimetrik metotlar, hizli tespit i¢in yaygin olarak

kullanilmaktadir, ancak bu reaksiyonlarda yer alan Onemli parametreleri anlayarak
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kontrol altinda tutulabilen veya Onlenebilecek birkac siirlama vardir. Yapilacak olan
sinirlamada, kolorimetrik tabanli yontemleri etkileyen ana parametreler ele alinmakta ve
ozellikle altin nanopartikiiller (AuNPs) ve giimiis nanopartikiiller (AgNPs) iizerinde
odaklanarak mevcut yaklasimlarin rasyonel bir siiflandirmasini saglanmaktadir (C.
Liu, Li, ve Xu 2014). AgNPs ve AuNPs-bazli kolorimetrik analizlerde (Sekil 2.6),
ozellikle biyomolekiil tanimlama ve g¢evre taramasinda metal iyonu tespitinde g¢ok
verimli sonuglarin elde edilmesi i¢in hassas olunmalidir. G6z 6niinde bulundurulmasi
gerekenlerden bir digeri ise metal iyonlarinin nanopargacik stabilize edici ligandlarla
koordinasyonlar: yoluyla saptanmasidir (Foo vd. 2017). Inceleme ayrica, akilli
kolorimetrik algilama cihazlarinin c¢aligma prensiplerinin daha iyi anlasilmasi igin

etiketsiz aptasensorlere dayali ¢esitli yaklasimlarda ele alinmaktadir (Sabela vd. 2017).
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Sekil 2.6. a) AgNPs ve b) AuNPs kullanarak sistein tespiti igin stratejinin kimyasal illiistrasyon. Sistein
molekiillerinin eszamanli varligi ve Ca2+ ki komsu NP-sistein kompleksini baglamak i¢in bir "tutkal"
olarak islev goren iyonlar NP capraz baglanmasiyla sonuglanir.

flag nano tastyicilar1 olarak, AuNPs biyolojik kosullardaki bozunma veya
inaktivasyona kars1 ilacin korunmasini ve bazi durumlarda dis uyaranlarin uygulanmasi
{izerine kontrollii salinim ydntemlerinin tasarlanmasini miimkiin kilar. Ilaclar AuNPs
ylizeyine kovalent olarak baglanabilir, ancak bu ilacin salgilama i¢in kimyasal
modifikasyonu ve ¢ogu zaman, ilag salimi i¢in ortaya ¢ikan konjugatin bazi hiicre ici
islem veya dis uyaranlar1 (1s1, 151k) gerektirir. Bunun aksine, degistirilmemis ilaglar

kovalent olmayan bir sekilde yiiklenebilir.
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Sekil 2.7. AuNPs'deki varligi, ¢oklu ilag¢ direncinde kullanilan formlarin sematik gosterimi.

AuNPs, tek tabakali veya uygun makrosiklik molekiiler reseptorler gibi
hidrofobik cepler olusturabilen ylizey amfifilik baglayicilarina CD’lerler ekleyerek
olusturulmustur. S-Siklodekstrin (5-CD), dogal olarak meydana gelen bir a- (1 — 4)
baglar1 ile baglanmis yedi D-glukopiranoz birimi igeren huni sekilli, siklik
oligosakkarid ve tiirevlerinin, hidrofobik doganin ¢ok ¢esitli organik molekiilleri ile sulu
¢ozeltide inkliizyon kompleksleri olusturdugu iyi bilinmektedir (Sekil 2.7). Bunun
yanisira, birka¢ antikanser ilaci igeren uygun boyut ve geometriye sahiptir. EK olarak,
AuUNPs'deki varligi, ¢oklu ilag direncinde bazi formlarin istesinden gelmede de
yardime1 olabilmektedir (Aykac vd. 2013).

Xin Chen ve arkadasalar yaptiklar1 ¢alismada, CD-modifiye edilmis giimiis
nanoparcacik (AgNPs) problar1 kullanilarak farkli aromatik bilesiklerin izomerleri i¢in
son derece saglam, kantitatif, duyarli ve yalin bir goz kolorimetrik saptama yonteminin
gelistirilmesi rapor etmislerdir. Yaptiklart analiz ile, AgNPs’in mesafeye bagli optik
ozelliklerine ve aromatik konuklarin CD konukguya farkli inkliizyon baglanma
mukavemetlerine dayanir (Sekil 2.8). Aromatik bilesiklerin farkli izomerlerinin
mevcudiyetinde AgNPs hizli bir sekilde toplanabilmekte ve boylece kayisi-kirmizi renk
degisimi ile sonuclanabilmektedir. Aromatik bilesiklerin farkli izomerlerinin ¢esitliligi
ve konsantrasyonu belirlenebilir, yalin gézle veya UV-Vis spektrometresiyle de
izlenebilmektedir. AgNPs, CD temelli konuk tanima cihazinin tanitilmasindan sonra
yiizey mimarilerinin, sulu ortamda bir dizi kimyasal ve biyoanalitik molekiiler algilama

sistemi i¢in gegerli olabilmektedir (Ngo 2010).
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Sekil 2.8. Farkli aromatik bilesiklere sahip CD-modifiye edilmis AgNP'ler i¢in konuk konuk tanima
semasl.

Birkac farkli aromatik bilesik, sirastyla CD-modifiye edilmis AgNP'lerin veya
10* Mk bir konsantrasyona sahip modifiye edilmemis AgNP'ler ile
fonksiyonlandirilmistir.  CD-modifiye ve modifiye edilmemis AgNP sulu
konsantrasyonu tiim testlerde soliisyonlar halinde ve her zaman 9.85 mg/L diizeyinde
tutularak ¢alisilmistir (Sekil2.9a). CD modifiye edilmis AgNP (10 nm) problarn ile
fenolik aromatik bilesiklerin kolorimetrik tayini yapilmistir. Aromatik bilesikler
eklenmeden once, CD ile modifiye edilmis AgNPs kolloidal soliisyonu kayis1 renginde

olmustur.
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Sekil 2.9. UV-Vis absorpsiyon spektrumlari (a) ve Transmisyon elektron mikroskobu gériintiisii (b) CD
modifiye edilmis AgNPs'lerin ve aromatik bilesiklerin farkli izomerleriyle karistirildiktan sonraki
goriintiileri.

Wen ve arkadaslarinin yaptig1 bu ¢alismada, dogal f-CD modifiye edilmis altin
nanopartikiillerin (f-CD@AUNP'ler) dogrudan optik prob olarak kullanildigi dopaminin
belirlenmesi igin kolay bir kolorimetrik strateji gostermistir. Yontem, f-CD@AUNPS'In
topaklanmasina dayanir ve gosterildigi gibi dopamin konsantrasyonunu basit bir sekilde
ayarlayarak AuNPs’in kisa zincirli ve ag nanoyapilarinin biiylimesi Sekil 2.10c’deki
gibi olmustur. Sentez isleminde renk degisimi ile hedefin miktar1 belirlenmistir (Wen
vd. 2016). Yiizey ligandi gibi genel 6n islemlere gerek yoktur ve belirleme sirasinda
NP'ler veya ek maddeler i¢in degisim onceden fonksiyonlandirma ve 20 x 10 tayin

sinirt ile dopaminin tespiti yapilmastir.
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Sekil 2.10. A) f-CD@AUNPS kolloidlerinin (a) 'dan 6nce ve dopamin (b — g) ilavesinden ve bunlarin UV-
Vis spektrumlarmdan sonra fotograflari. B) Dopamin konsantrasyonlar1 sirasiyla 2.0, 2.1, 2.25, 2.75, 3.6
ve 7.5 x 10 —6M'dir. C) Dopamin kaynakli AuNPs tertibatinin sematik temsili (Wen vd. 2016).
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2012 yilinda yapilan bir baska g¢alismada p-CD se¢misglerdir. AgNPs,
hidrofobik oldugundan dolayr B-CD (S-CD@AQgNPs) ile fonksiyonlandirildiginda
oldukga stabildir. AgNPs ve CD molekiilleri arasindaki etkilesimler agregasyonu
onlemek icin yeteri kadar mukavemet saglamaktadir. Ote yandan, f-CD ve adamantan
(ADM) ile konuk molekiilii arasinda konuk-konukgu etkilesimini ortaya ¢ikarabildigini
diistinmislerdir. Ayrica son derece segici Mn? 'min tespiti icin hassas kolorimetrik
sensor ADM ile sentezlenmistir (Sekil 2.11). ADM'nin eklenmesi ile konukgu-konuk
etkilesimleri nano partikiillerin kiimelenmelere (f-CD-ADM AgNPs’i) kendiliginden
olusmasina yol agmaktadir. Burada yeni bir kolorimetrik sensoriin olusturuldugu (/-
CD@ADM AgNPs) stabil kosullar altinda f-CD kullanimi analiz edilmis ve metal
nanopartikiillerin daha biiyiik kiimeler halinde kendi kendine baglandigi gézlenmistir
(Chem 2012).
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Sekil 2.11. S-CD-ADM ile modifiye edilmis AgNP'lerin sentezi.
(A) Fotografik gorintiiler ve (B) f-CD-ADM UV-Vis spektrumlart 1 mM farkli metal iyonlarinin
varhiginda AgNPs ¢ozeltisinin (Chem 2012).

Amino asitler, cesitli ilag ara maddeleri igin 6nemli kiral 6zellige sahip yap1
taglaridir. Deneysel sonuglar CD fonksiyonlandirilmis—AgNP'lerin, aromatik amino
asitlerin enantiyomerlerini segici olarak taniyabildigini gostermistir. 2014 yilinda Hu ve

arkadaslan tarafindan yapilan ¢alismada, L- ve D-fenilalanin (Phe) “kavramin ilkesi”
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kanitinin dogrulanmasi i¢in model sistem olarak ele alimmistir. Bu ¢alismada,
AgNP'lerin optik 6zelliklerine ve L-Phe ve D-Phe'nin f-CD konukg¢uya farkli inkliizyon
baglanma kuvvetlerine dayanmaktadir. D-Phe’nin  mevcudiyetinde, Phe-CD
fonksiyonlandirilmig AgNPs ¢ozeltisinin kayda deger bir sar1 renkte renk degisimi
gozlenirken, L-Phe'nin varliginda renk degisikligi bulunmamaktadir (Sekil 2.12).
Onceden herhangi bir tiirevlendirme ve numune hazirlama olmadan, p-CD
fonksiyonlandirilmis AgNP'ler aromatik amino asitlerin (Phe, Trp ve Tyr) Kkiral
ayrimina yonelik kolorimetrik problar olarak kullanilabilmektedir (R. Hu, Zhang, ve Li
2014).
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Sekil 2.12. f-CD@ADM ile modifiye edilmis AgNPs 'in sentezi (R. Hu, Zhang, ve Li 2014).

Biyolojik sivilarda glikozun segici olarak taninmasi ve tayini, diyabetin yonetimi
icin Onemlidir. Enzimatik olmayan bir¢ok yontem, kullanimdaki enzimatik
yaklagimlarin sinirlamalarini ele almak i¢in ortaya ¢ikarilmistir. Yine de, kullanict dostu
ve uygun maliyetli yontemler i¢in yiiksek talep gdz Onilinde bulundurularak yeni
teknikler tasarlanmistir. Bu baglamda, yalin gozle yapilan kolorimetrik tayinler, tigiincii
diinya iilkelerinin kirsal popiilasyonlarina uyarlanabilen basit bir protokol olarak kabul

edilmektedir (R. Hu, Zhang, ve Li 2014).
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Sekil 2.13. CPBA glikoz kompleksinin olusumun ait TEM sonuglar1 (A) CDGNP ve (B) CDGNP —
CPBA.

Burada, 4-siyanofenil boronik asidin (CPBA) p-CD stabilize edilmis altin
nanopartikiiller (GNP) ile dahil edilmesine dayanan yeni bir enzimatik olmayan glukoz
algilama yonteminin tiretilmesi igin “yesil” bir yaklagim benimsenmistir. CPBA glikoza
kars1 1yi1 bir secicilige sahip olmakla birlikte, sulu ortamda ¢oziiniirliigii diistiktiir ve bu
konu -CD ile saglanmistir. Yontem Sulu ortamda glikozun segici ve hassas tespiti i¢in
kullanilmigtir. Absorpsiyon pikinin kademeli olarak kaymasini ve kirmizi renginin
maviye dogru gozle gorilebilir renk degisimi saglandigi, bu degisimin glikoz
konsantrasyonuna bagli oldugu goézlenmistir. TEM analizi ile ortaya ¢ikan problarin
glukoz aracili agregasyonu uygulanabilirligi gercek bir biyolojik matrise metodunda
insan kan serumu ile test edilerek degerlendirilmis ve Kkonsantrasyon araligi 1-20
mMolarak belirlenmistir (Sekil 2.13). Metalik nano partikiilleri stabilize etmek i¢in
kaliksarenler, kuron eterler, kiikiirtbiturinler ve siklodekstrinler gibi farkli tiirde
molekiiler, kaplama ajanlari olarak kullanilmistir. Bu metalik nano sistemlerin
performansit  Ornegin  milkemmel sonuglara sahip katalitik uygulamalarda

degerlendirilmistir (Shah vd. 2014).
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Bagka bir ¢calismada AUNPs, iire veya a-CD ve S-CD ile kaplanmistir. Elde
edilen makrosiklik yapilarla kapli AuNPs'in kullanilmasi ile gorsel ve spektrofotometrik
tayin yapilabildigi gosterilmistir (Z. Liu vd. 2013). Modifiye edilmis AuNPSs'in
morfolojisi, dar bir boyut dagilimi olan kiiresel nano sistemlerin olusumunu ortaya
koyan gecrimli  elektron mikroskobu (TEM) ile karakterize edilmistir.
Fonskiyonlandirilmis AuNPS, en az 3 ay boyunca depolama kosullarinda stabildir ve
suda iyi dagilmaktadir. AuNPs'in kirmizidan maviye dogru bir renk degisiminin eslik
ettigi partikiil agregasyonu nedeniyle UV-vis absorpsiyon spektrumlarinda degisiklikler
elde edilmistir. a-CD@AUNPSs'i kullanarak kadaverin 3.9 mM saptama siniri ile

spektrofotometri ile tayin edilmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasal Maddeler

Calismalarda elde edilen nano malzemelerin karakterizasyonu i¢in Gegirimli
Elektron Mikroskobu (TEM) gériintiileri Selguk Universitesi ILTEK merkezindeki 20
kV'da calisan JEOL JEM 2100 UHR-TEM kullanilarak alindi. FT-IR analizleri i¢in
Perkin Elmer 100 FT-IR kullanildi. Fotograflar Canon EOS 700D dijital kamera ile
cekildi. Ultrasaf su Milli-Q sistemi (Millipore) tarafindan hazirlandi ve tiim deneylerde
kullanildi. Deneylerde kullanilmak iizere elde edilen AuNP’lerin UV-Vis absorpsiyon
spektrumu Sl¢timleri Shimadzu UV-1800 ¢ift 1s1nl1 spektrofotometre ile yiiriitiilmiistiir.

Hidrojen tetrakloroaurat(lll) trihidrat (HAuCI,-3H,0), trisodyum sitrat
(Na3Cg¢Hs05), alanin, arginin, sistein, prolin, histidin, treonin, lizin, mandelik asit, serin,
tartarik asit, aspartik asit, malik asit, 16sin, glutamin, Sistin, tirozin, triptofan, valin,
metiyonin, glutamik asitin D- ve L-enantiyomerleri ve siklodekstrin tiirevleri (a-CD , /-
CD, y-CD) Sigma-Aldrich'den satin alinarak, saflastirma yapilmaksizin kullanilmistir.

Baslangicta sentezde kullanilan tiim cam malzemeler ve manyetik karistirict
cubuklar kral suyu (aqua regia) ile temizlendi (HNO3/HCI = 1:3, v/v), distile su ile

durulandi ve daha sonra kullanmadan Once etiivde kurutuldu.

3.2. Altin Nanopartikiillerin Sentezi ve Fonksiyonlandirilmasi

3.2.1. Yalin Altin Nanopartikiillerin Sentezi

Kiyaslama ve karakterizasyon i¢in Oncelikle yalin AuNP'ler sentezlenmistir.
AuNP'ler, Turkevich yontemine gore sentezlendi (Turkevich 1951). 50 mL H,O’da
(Milli-Q) 0.5 mL HAuUCI, - 3H,0 (25 mM) ¢ozeltisi, kuvvetlice karistirilarak kaynatildi.
Daha sonra tri sodyum sitrat ¢ozeltisi (%1, 1.25 mL), kaynamis olan HAuUCl, ¢ozeltisine
hizla eklendi ve 10 dakika boyunca karistirilmasi sagladi. Bu islem sonucu koyu
maviden sarap kirmizisina dogru renk degisimi gézlemlenmistir (Sekil 3.2.1).

Karigtirma ile ortam sicakliginda sogutulduktan sonra olusan ¢ozelti korumak

icin karanlikta 4°C'de saklandi.
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Sekil 3.2.1. Yalin altin nanopartikiil sentezi.

3.2.2. x-CD@AUNPs Sentezi

Sematik olarak Sekil 3.2.2.’de gosterilen X-CD@AUNPs (x= a, f ve y) nano
hibrit malzemeleri ilgili literatiirler géz 6niinde bulundurularak sentezlenmistir (Sierpe
vd. 2015). Kararli ve homojen boyut dagilimina sahip X-CD@AUNPS'in hazirlanmasi
i¢cin sentezde kullanilan tiim cam esyalar ve manyetik karistirici gubuklar kral suyu
(HNO3/HC1 =1:3, v/v) ile yikand1 ve durulandi. Daha sonra damitilmig suyla yikanarak,
kullanmadan 6nce etiivde kurutuldu. Xx-CD@AUNPs eldesinde, 50mL su igerisinde 0.5
mL HAuUCIl,;-3H,0 (25 mM) soliisyonu (Milli-Q) ve a-CD@AUNPS ¢ozeltiye konuldu
ve karigtirma altinda kaynatilmistir. Ardindan 1.25 mL sodyum sitrat ¢ozeltisi
kaynatilmis HAuCl, ¢ozeltisi i¢ine ilave edilmesi sonrasinda renk degisikligi gézlenene
kadar karigtirillmistir. Koyu maviden sarap kirmizisi renge donen ¢6zelti rengi AuNPS

olusumunu gostermektedir. Oda sicakliginda sogutulduktan sonra 4°C'de saklanmustir.
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Sekil 3.2.2. AuNPs’iin X-CD fonksiyonlandirilmasmin sematik gosterimi.
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Sentezler sonrasinda elde edilen X-CD@AuNPs’lerin deney esnasinda
gerceklesen renk degisimleri koyu maviden kirmizi renge dénmdstiir (Zhao, Li, ve
Astruc 2013). Ornek olarak, a-CD@AuNPs’iin sentezi esnasinda zamanla gozlenen

renk degisimi Sekil 3.2.3.”de gosterilmistir.

Sekil 3.2.3. a-CD@AUNPs sentezine ait fotograflar.

3.2.3. Amino Asit Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Amino asitlerin stok ¢ozeltileri i¢in kullanilacak olan tim cam malzemeler
oncelikle kral suyu ile yikanarak temizlendi. Her bir amino asit igin 0,025 M olacak
sekilde ¢ozeltileri 10 mL saf su ile hazirlanmigtir. Test edilen biyoaktif molekiillerin
(prolin, lisin, 16sin, treonin, valin, glutamin, glutamik asit, histidin, tartarik asit, serin,
mandelik asit, metionin, alanin, arjinin, aspartik asit, sistin, sistein, triptofan, tirozin,
malik asit ) enantiyomerlerine karsi AUNPS@CD ¢o6zeltisinin renk degisimleri
spektrofotometrik olarak izlenmistir. Hazirlanmis olan amino asit ¢o6zeltilerinin pH
degerleri yaklasik 6.00 ile 7.00 arasinda olacak sekilde pH degerleri ayarlandi. Amino

asit ¢ozeltileri buzdolabinda 4°C'de saklanmustir.

3.2.4. Kolorimetrik (Naked-eye) Olgiimler I¢in Cozeltilerin Hazirlanmasi

Amino asit ¢ozeltilerinin kolorimetrik (naked-eye) olgiimii i¢in stok ¢ozeltileri
2x10% M ve 2x10™ M olarak hazirlanmistir (Sekil 3.2.4.). Siklodekstrin tiirevleri ile
fonksiyonlandirilmis AUNPs stok c¢ozeltisi renk degisim tayini i¢in ependorflara
konulmustur. Bunun i¢in deneylerde kullanilan x-CD@ AuNPs ayr1 ayr1 ¢oziictisi ile

uygun konsantrasyonlara (~ 10°M ) seyreltilmistir.
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D- Aspartik D- Sistein i L- Sistein D- Lésin L- Lésin
asit

D- Alanin D- Arjinin

- 0.AM
0.1M 0.1M 0.4M
0.1M L 0,1M

Sekil 3.2.4. Hazirlanan amino asit ¢ozeltileri.

3.2.5. UV- Vis Absorpsiyon Spektroskopisi icin Cozeltilerin Hazirlanmasi

Amino asitlerin stok ¢ozeltileri uygun ¢oziicii igerisinde sirasiyla 2x10% M ve
2x10* M olarak hazirlanmustir. Spektrofotometrik 6lgtimler igin X-CD@AUNPS’in stok
¢ozeltisi taze hazirlanmis ultra saf kullamilarak uygun konsantrasyonlara (yaklasik 10

M) seyreltilmistir.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. AuNPs’in karakterizasyonu

Materyal ve yontemde yer alan 3.2.2 boliimiinde sentezlenmis olan yalin AuNPs
ve x-CD@AUNPSs’lerin optik, yapisal ve morfolojik olarak karakterizasyonlari yapilmis

ve buna ait bilgiler asagida sunulmustur.

4.1.1. AuNPs’in Optik Karekterizasyonu

Yapilan sentez ¢alismalarinda elde edilen altin nanaopartikiiller karakteristik
renge sahiptir (larossi vd. 2018). Bu renk altin nanopartikiilde koyu kirmizidir ve a-CD,
S-CD , y-CD ile fonksiyonlandirilmasi sonrasinda da koyu kirmizi rengin degismedigi
gozlenmistir. Sentezler sonrasinda elde edilen ¢ozeltilerin optik Kkarakterizasyonu
oncelikle UV-Vis spektrofotometresi kullanilarak yapilmistir. Sonuglar literatiirde kabul
gormiis olan Turkevich metodu referans alinarak, Turkevich methoduna uygun bir
sekilde elde edilmistir (Turkevich 1951).

20 -

AulNPs
Alfa/CD@AUNPs
——Beta/lCD@AUNPs
——Gama/CD@AuNPs

Absorbans

054

0.0 T T T T 1
300 400 500 800 700 800

Dalgaboyu, nm

Sekil 4.1. Yalm AuNPs ve x-CD@AUNPs e ait UV-Vis sonuglar1 ve yalin AuNPs iceren ¢ozeltiye ait
fotograf.
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Sekil 4.1°de goriildigii gibi UV-Vis spektrum sonuglarina gére yalin AuNPs’e
ait pik 520 nm’de gorilmiustiir. Bu karakteristik pik fonksiyonlandirma sonrasinda (X-
CD@AUNPs)’da sirasiyla a-CD@AUNPs 519 nm’de, f-CD@AUNPs 523 nm’de, -
CD@AUNPs 525 nm’de ¢ikmustir. Yapilan optik karekterizasyonlar sonucunda altin
nanopartikiil karakteristik 6zelligini kaybetmeden X-CD ile fonksiyonlandirilmis oldugu

sonucuna varilmistir (Park vd. 2009).

4.1.2. AuNPs’in Yapisal Karakterizasyonu

AuNP'lerin olusumunda rol oynayan olas1 fonksiyonel gruplar1 arastirmak i¢in
Fourier Transform infrared (FT-IR) spektroskopisi yapilmigtir. AuNPs’e ve x-
CD@AUNPs ait FT-IR spektrumu Sekil 4.2°de gosterilmektedir. CD’ye ait FT-IR
sonuglarinda a-CD, f-CD ve p-CD’ye ait 1580, 1150 ve 1010 cm™ civarindaki
absorpsiyon pikleri ve 3300 cm Y’lerdeki genis absorpsiyon bandi x-CD’lere aittir (Sekil
4.2.b). Elde edilen piklerin yapisal olarak CD varligin1 géstermektedir (Foo vd. 2017).
AuNP'lerin FT-IR spektrumlari 3430 cm™ (OH H-bagli), 2920-2855 cm™ (CH, ) olarak
gosterilmektedir (Sekil 4.2.a). Xx-CD'nin makrosiklik yapisinin, sentez isleminden sonra
AuNP'lerin yiizeyinde iyi korundugunu gostermek tizere FT-IR sonuglar1 alinmistir. X-
CD ile fonsiyonlandiriimig AuNP'lerin FT-IR spektrumlari, hidroksil grubuna karsilik
gelen bandin, X-CD'nin hidroksil gruplarinin oldugunu gdsteren AuNP'lerin

olusumundan sonra ¢ok daha da daralmasi disinda, ¢ok benzer profillere sahiptir.
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Sekil 4.2. a) Yaln altin nanopartikiile ait FT-IR spekturumu b) a-CD, -CD , y-CD’e ait FT-IR
spekturumu c) a-CD@AUNPS, S-CD@AUNPs , y-CD@AuNPs’e ait FT-IR spekturumu.

Elde edilen spektrumda okla gosterilen (Sekil 4.2.b) FT-IR spektrumlari,
1632cm™ (OH) ve 1041 cm™ (C-O-C) aittir, AuNPs yiizeyinde bulunan gruplara
atfedilmektedir. Sekil 4.2.c’de gosterildigi gibi varligini géstermistir Xx-CD grupalar ile

yapilan fonksiyonlandirma sonuglarida literatiirde CD grubuna ait spekturumlar ile ifade
edilmektedir (Park vd. 2009).

4.1.3. x-CD@AuNP’lerin morfolojik karekterizasyonu

Bolim 3.2.2°de sentezleri gergeklestirilmis olan yalin AuNPs ve Xx-
CD@AuNPs’in morfolojik analizi Gegirimli Elektron Mikroskobu (TEM) kullanilarak
yapilmistir. Her bir 6l¢iim i¢in 0.5 pL yalin AuNPs ve x-CD@AUNPS ¢ozeltileri 3mL
saf su igerisinde homojenizatorde dagitilarak TEM numuneleri hazirlanmistir. Elde
edilen TEM gorintiileri AUNPS, a-CD@AUNPSs, S-CD@AUNPS ve y-CD@AuUNPs i¢in
sirastyla Sekil 4.3a, Sekil 4.4a Sekil 4.5a ve Sekil 4.6a’da verilmistir. Burada goriildigi
gibi her malzeme igin de homojen dagilima sahip kiiresel partikiil yapilari elde

edilmigtir. Yalin AuNPs ve x-CD@AUNPs yapilarinin morfolojik olarak analizi
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sonuglarina ek olarak Image-J programi kullanilarak partikiil dagilim histogrami da elde
edilmistir. Sekil 4.3b, Sekil 4.4b Sekil 4.5b ve Sekil 4.6b’da verilen bu sonuglardan her
dort malzemenin de benzer araliklarda partikiill boyut dagilimi sahip oldugu
goriilmustlir. Yalin AuNPs’e ait TEM goriintiisiinde (Sekil 4.3a) partikiillerin esit
dagitilarak goriintiisii alinmig ve yapilan partikiil dagilimi grafiginde partikiillerin
boyutlar1 9-10 nm araliginda oldugu gézlenmistir. a-CD@AUNPs, S-CD@AUNPS ve y-

CD@AuNPs i¢in maksimum popiilasyonunun sirasiyla 10, 9,5 ve 9 nm civari oldugu

gorilmiustir.

% Tanecik

% Tanecik

10
Partikiil sayis1

Sekil 4.4. a) a-CD@AuNPs’e ait TEM goriintiisii b) Partikiil dagilimi grafigi.
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Sekil 4.6. a) y-CD@AuNPs’e ait TEM goriintiisii b) Partikiil dagilim grafigi.

Yukaridaki agiklamalar ve sekillerden goriildigi gibi tim X-CD@AUNPs
tirevlerinin partikiil dagilimmin benzer yapida oldugu goriilmektedir. Literatiirle
uyumlu olan bu durum, AuNPs’iin sulu ¢dzeltisinin kirmizi renkte olmasin1 da saglayan

nitelik olarak ifade edilmektedir (Godoy-Reyes vd. 2019).

4.2. Sensor Calismalari

Tez ¢alismasi kapsaminda gergeklestirilen sensor galismalari kolorimetrik ve
spektrofotometrik olmak iizere iki farkli baglik altinda verilmistir.

4.2.1. Kolorimetrik (Naked-eye) dl¢iimler

Yalin olarak sentezlenen AuNPs amino asit c¢ozeltilerine karst gostermis

olduklar1 kolorimetrik sonuglar Sekil 4.7°de verilmistir. Grubumuz tarafindan 2016
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yilinda yayinlanan bu calismada, D-alanin/AuNPs ve L-alanin/AuNPs c¢ozeltilerinin
optik ozelliklerinin farkl nitelik sergiledigi tespit edilmistir (Zor ve Bekar 2017). L-
alanin varhiginda renk kirmizidan maviye kaymisken, D-alanin varliginda higbir
degisiklik gozlemlenmemistir, L-alaninin igin secici olan AuNPs’in etkilesme sonucu
topaklanmasi nedeniyle maviye kayma oldugu, ancak D-alaninin bu etkiye sahip
olmadig1 icin degisimin gozlenmedigi bu durum TEM sonuglari ile de ortaya

konmustur.

D-/L- Tironin D-/L- Lésin D-/L- Glutamik asit D-/L- Arijnin

D-/L-Alanin

D-/L- Histidin D-/L- Aspartik asit D-/L- Metiyonin D-/L- Lisin

D-/L- Mandelik asit

D-/L- Prolin D-/L- Tartarik asit D-/L- Valin D-/L-Tirosin

D-/L- Sistein D-/L- Serin D-/L-Tiroptofan D-/L- Sistin

Sekil 4.7. Yalin AuNPs’in amino asit ilavesi sonrasi renk degisimleri (Zor ve Bekar 2017).

Yukarida verilen yalin AuNPs’in gostermis oldugu enantiyometrik sonuglardan
farkli olarak, sentezlenen X-CD@AuNPs’in amino asit (prolin, fenilalanin, 16sin,
thereonine, valin, glutamin, tartarik asit, serin, mandelik asit, metiyonin, alanin, arjinin,
sistin, triptofan, tirozin varliginda) enantiyomerlerine karsi gostermis oldugu enantiyo-
secici Ozellikleri kolorimetrik (naked-eye) olarak tez ¢alismalart kapsaminda
incelenmistir. Bu ¢aligsmalarda, konsantrasyonu 2x10-5 M olan x-CD@ AuNPs ¢ozeltisi
iizerine amino asit ¢ozeltileri eklenmis ve farkli nitelikte renk degisimleri gézlenmistir.

Sentezlenen a-CD@AuUNPs’iin  s6z konusu enantiyomerlerin  varliginda
gostermis oldugu degisimler Sekil 4.8’de verilmistir. Buradan goriildiigii gibi, D-/L-
alanin, D-/L-aspartik asit , D-/L-glutamin , D-/L-histidin , D-/L-16sin, D-/L-lisin, D-/L-
prolin enantiyomerlerinde AuNPs kendi kirmizi renginde kaldigi gbzlenirken D-/L-

serin, D-/L-tartarik asit, D-/L-metiyonin, D-/L-glutamik asit , D-/L-valin, D-/L-triptofan
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amino asitlerinde gergeklesen renk degisimleri yalin gozle ayirt edilemeyecek kadar az
olup, yalin gozle belirlenecek sonuglar gbzlenmemistir. D-/L-sistein ve D-/L-sistin
amino asitlerinde ise renk amino asit ilavesinden sonra koyu kirmizidan agregasyon
temelli boyut degisiminden dolayr mor-mavi rengin olustugu gozlenmistir. Bu renk
degisimlerinin D-/L- formlarinda ayni sonucu verdigi sadece arjinin enantiyomerlerine
farkli sonug gosterdigi ve diger yapilara karsi kiral bir ayirt etme gerceklesmedigi

sonucuna varilmistir.

D-L Alanin D-L Glutamin B-L Prolin D-L Valine D-L Sistin

D-L Arjinin D-L Histidin D-L Tirozin Bl sictaif

B At -1 Losin D-L Tartarik asit D-L Metiyonin B-L Clutamik-—asit

D-L Malik asit D-L Lisin D-L Treonin D-L Mandelik asit D-L Triptofan

Sekil 4.8. a-CD@AUNPs ¢ozeltisinine amino asit enantiyomerlerinin ilavesi sonrasi renk degisimleri.

Sentezlenen B-CD@AUNPs kullanilarak elde edilen sonuglar ise Sekil 4.9’da
verilmistir. D-/L-arjinin, D-/L- aspartik asit, D-/L-histidin, D-/L-glutamik asit, D-/L-
arjinin, D-/L-lisin, D-/L-16sin, D-/L-prolin amino asitlerin ilavesi sonrasinda kirmizi
renkte degisme goriilmemistir. Diger taraftan, D-/L- mandelik asit, D-/L- serin, D-/L-
triptofan, D-/L-glutamin, D-/L-tartark asit, D-/L-metiyonin aminoasitleri ile olan
etkilesimlerde renk koyu kirmizi olarak gézlenmistir. D-/L- sistein ve D-/L- sistin amino
asitleri ilavesinde ise AuNPs’in agregasyona ugramasindan dolay1 renk koyu mor olarak
gozlenmistir. Yapilan bu kolorimetrik 6lgiimlerde D-/L- enantiyomerlerine ait herhangi

bir kiral ayirt etme gézlenmemistir.
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o i D-L Arjinin D-L Serine D-L Glutamin D-L Prolin

D-L Mandelik asit D-L Trionin D-L Malik asit D-L Sistei

D-L Histidin D-L Lisin D-L Triptofan D-L Tartarik asit D-L Sistin

D-L Glutamik asit D-L-L5sin D-L Valin D-L Tirosin D-L Metiyonin

Sekil 4.9. f-CD@AUNPS ¢ozeltisinine amino asit enantiyomerlerinin ilavesi sonrasi renk degisimleri.

Sentezlenen y-CD@AUNPs amino asitlerin (prolin, fenilalanin, 16sin, thereonine,
valin, glutamin, tartarik asit, serin, mandelik asit, metionin, alanin, arjinin, sistin, sistein,
triptofan, tirozin varliginda) enantiyomerlerine karsi gostermis oldugu tepkiler de
incelenmistir. p-CD@AUNPS'in amino asit enantiyomerleri ile yapilan kiral ayrimcilik
kabiliyetine dair yapilan bu taramalar sonucundaki renk degisimleri Sekil 4.10°daki gibi
gbzlenmistir. D-/L-alanin, D-/L-arjinin, D-/L-aspartik asit, D-/L-glutamin, D-/L-histidin,
D-/L-16sin, D-/L-lisin, D-/L-triptofan, D-/L-theriyonin, D-/L- valin, D-/L-mandelik asit
ve D-/L-glutamik asit amino asitlerine ait kolorimetrik sonuglarina bakildiginda
AuNPs’e ait kirmizi renk varligini siirdiirmiistiir. D-/L-prolin, D-/L-malik asit ve D-/L-
serine ait renk degisimleri ise yalin gozle ayirt edilemeyecek bir farlilik gosterirken ve
spektrofotometrik analizlerinin kiral ayirt etme calismalarina imkan saglamayacak
olgiide oldugu gortilmistiir. Bu taramalar sonucunda farkli tepki gosteren amino asitler
ise D-/L- sistein ve D-/L- sistin olup, degisim sonrasi ¢ozeltiler koyu mor-mavi renk
olarak gézlenmis olup agregasyondan kaynakli boyut degisiminin sebep oldugu renk
degisimi olarak degerlendirilmistir. Ancak, bu amino asitler i¢in de anlamli bir Kiral

ayirt etme gerceklesmemistir.
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D={ Atanin D-L Glutamin D-L Proline D-L Triptofan D-L Sistein

D-L Arginine D-L Histidin D-L Valine D-L Sistin

D-L Aspartik asit D-L Lasin D-L Tartarik asit D-L Tirosin D-L Metiyonin

—
D-L Lisin B-L Thereonin D-L Mandelik asit

D-L Malik asit D-L Glutamik asit

Sekil 4. 10. y-CD@AUNPs ¢ozeltisinine amino asit enantiyomerlerinin ilavesi sonrasi renk degigimleri.

Sonug olarak, f-CD@AUNPs ve y-CD@AUNPs ile yapilan ¢aligmalarda amino
asit enantiyomerleri igin enantiyo-segiciligi gOsteren herhangi bir degisim
gozlenmezken, a-CD@AuNPs’in arjinin enantiyomerleri igin enantiyosegici nitelik
sergiledigi goriilmistiir. Bu kiral ayirt etme niteligi asagida spektrofotometrik

Olgtimlerle detayli olarak da calisilmistir.

4.2.2. x-CD@AuNPs i¢in spektrofotometrik ol¢iimler

Yukarida kolorimetrik olarak gergeklestirilen calisma sonuglart her hibrit
nanomalzeme i¢in  spektrofotometrik yontem kullanilarak da incelenmistir.
Sentezlenmis olan X-CD@AuNPs ¢ozeltilerinden 3 mL alinarak numuneler
hazirlanmistir. 200 nm ile 850 nm araliginda UV-Vis dl¢timii gergeklestirilmistir. a-
CD@AUNPs ¢ozeltisine ait UV-Vis olgiimii Sekil 4.11°de gosterilmistir. Koyu kirmizi

renge sahip olan ¢ozeltiye ait spektrumda maksimum pik 520 nm’de gézlenmistir.
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Sekil 4.11. a-CD@AUNPSs ¢ozeltisine ait UV-Vis spekturumu.

Spektroskopik olarak yapilan ¢alismalarda amino asitler ile etkilesimden &nce
kirmiz1 rengin varliginda olan 520 nm’de pik gosteren a-CD@AuNPs bazi amino
asitlerin varhiginda yiiksek dalgaboylarina dogru pik kaymasi ve ¢bzelti renginde de
mavi-mor renge dogru renk degisimi gozlenmistir. Sekil 4.12’de a-CD@AuNPs’e ait
karekteristik pik D-arjinin ilavesiyle 520 nm’de dar pikin soniimlenerek 620 nm
civarinda genis pik olarak kaymistir. a-CD@AuNPs’e ait karekteristik pik D-/L- sistein
ilavesinde ise 520 nm’de soniimlenerek mor-mavi renkte olan 690 nm’de yiikselen bir
pik elde edilmistir.

1,0

0,8 1

0,6

0.4 & CD@AUuNPs

—— D-Sistein

—— L-Sistein

—— D-Glutamik Asit

—— L-Glutamik Asit

00d — D-Arjinin

—— L-Arjinin

— Diger D-/-Kiral Yapilar
T T T T

T T T 1
400 500 600 700 800
Dalgaboyu, nm

Absorbans

0,24

Sekil 4.12. D/-L- amino asit enantiyomerlerinin a-CD@AUNPSs ¢6zeltisine eklenmesiyle gézlenen
spektrum degisimleri.
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a-CD@AuUNPs ile gergeklestirilen bu c¢alisamlarda D-arjinin ve L-arjinin
varliginda farkli spektrumlar elde edilmistir. En yiiksek absorpsiyon L-arjinin varliginda
kirmizidan-maviye kaymisken, D-arjinin varliginda hicbir degisiklik gézlemlenmemis,
bu da L-arjninin selektif olarak AuNPs'in toplanmasini indiikleyebildigini, ancak D-
arjininin higbir etki gostermedigini gostermektedir. Bu sonuglarin Boliim 4.2.1.°de
verilen Sekil 4.8.’deki kolorimetrik sonuglarla uyum igerisinde oldugu goriilmiistiir.

S-CD@AuUNPs’e ait UV-Vis spekturumu Sekil 4.13°de gosterildigi gibidir ve
523 nm’de maksimum pik veren S-CD@AUNPS ¢ozeltisi koyu kirmizi renktedir.

0,8 4

0,6 4

Absorbans

0,4

0,24

B-CD@AUNPs

0,0

y T T T T T T !
400 500 600 700 800

Dalgaboyu, nm

Sekil 4.13. f-CD@AuNPs ¢ozeltisine ait UV-Vis spekturumu.

S-CD@AuNPs'in amino asit enantiyomerlerine kars1 kiral ayrimcilik yetenegine
dair yapilan c¢alisamlar ise Sekil 4.14’de verilmistir. D- ve L- amino asit g¢esitlerine
tirlerinin  f-CD@AuNPs'in varliginda gostermis oldugu renk degisimlerinin UV-Vis
sonuglart da degerlendirilmistir. Bu taramalar sonucu 523 nm’deki f-CD@AuNPs’e ait
pikin D-/L- sistin ve D-/L- sistein varliginda kuvvetli etkilesim gosterdigi ve 680 nm’ye
kaydig1 gézlemlenmistir. Ancak, sistein ve sistin i¢in gézlenen bu degisimlerde galisma

hedeflerimize yonelik herhangi bir kiral ayirt etme gézlenmemistir.
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Sekil 4.14. D/-L-amino asit enantiyomerlerinin S-CD@AUNPS ¢6zeltisine eklenmesiyle gézlenen
spektrum degisimleri.
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Sekil 4.15. y-CD@AUNPs ¢ozeltisine ait UV-Vis spekturumu.

Yalin y-CD@AuNPs’e ait spekturum ise Sekil 4.15°de gosterilmistir. Koyu
kirmizt renkli y-CD@AUNPSs’e ait karakteristik pik 525nm’de gozlenmistir. y-
CD@AuNPs’in ilavesinde kullanilan amino asitler arasinda gergeklesen etkilesimleri
incelemek igin UV-Vis spektrofotometri teknigi kullanilmistir. y-CD@AUNPS
¢ozeltisinin 521 nm’de gosterdigi maksimum absorpsiyon pikinin D-/L- enantiyomerleri

varligindaki (2 eq.) absorpsiyon spektrumlari Sekil 4.16’da verilmistir.
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Burada elde edilen sonuglarda ise sadece D-/L-sistein, D-/L-sistin varliginda
maksimum pikin 680 nm’ye kaymasi sonucu y-CD@AUNPs ile kuvvetli etkilesim
gosterdigi  gozlemlenmistir. Ancak, tez hedefleri dogrultusunda kiral ayirt etme

gbzlenmemistir.
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Sekil 4.16. D/-L- amino asit enantiyomerlerinin y-CD@AUNPs ¢ozeltisine eklenmesiyle gézlenen
spektrum degisimleri.

4.3. a-CD@AUNPs ile D-/L- Arjinin Calismalari

Yukarida gergeklestirilen kolorimetrik ve spektrofotometrik taramalar sonucu o-
CD@AUNPS’in gostermis sonuglar detayli olarak calisilmistir. a-CD@AUNPS’in
arjinin, glutamik asit, sistein ve sistin igin gostermis oldugu kolorimetrik degisimlerden
(Sekil 4.7) arjinin enantiyomerleri i¢in enantiyo-segicilik sergiledigi goriilmiistiir.
Kirmizi renge sahip olan a-CD@AUNPS’in D-arjinin varliginda mor renge dondiigii
gozlenirken, L-arjinin ilavesi ile herhangi bir renk degisimi gostermedigi gézlenmistir.
Bundan dolay1r bu deneysel sonuglar D- ve L-arjinin enentiyomerlerinin varliginda
kapsamli  bir  sekilde incelenmistir.  Arjinin  enantiyomerlerinin  farkl
konsantrasyonlarinda (0-20 mM) elde edilen kolorimetrik degisimler Sekil 4.17°de
verilmistir. Buradan goriildiigi gibi, a-CD@AuNPs’in karakteristik kirmizi rengi (list
seri), farkli konsantrasyonlardaki D-arjinin ilavesi sonrasinda maviye dogru artan
degisen renk kaymasi sergiledigi goriilmektedir (alt seri). Diger taraftan, yiiksek
konsantrasyona ulagilmasina ragmen L-arjinin varliginda herhangi bir renk degisimi

gbzlenmemistir.
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D-arjinin varhi@indaki kirmizi renkten mor-mavi renge dogru gergeklesen bu
kayma, a-CD@AuNPs’lerin agregasyon kaynakli topaklanmasindan dolay:
partikiillerde ger¢eklesen boyut degisimine atfedilmektedir (Chansuvarn, Tuntulani, ve
Imyim 2015).

Sekil 4. 17. Farkh konsantrasyonlardaki (0-20 mM) D- ve L- arjinin enantiyomerlerinin varliginda a-
CD@AuUNPs ¢ozeltisinin renk degisimleri

Arjinin enantiyomerlerinin farkli konsantrasyonlarinda (0-20 mM) a-CD@AUNPs
¢ozeltisinin sergilemis oldugu degisimler spektrofotometrik olarak da detayli olarak
incelenmisgtir. 519 nm’de bir maksimum absorpsiyon piki veren a-CD@AUNPS
¢ozeltisinin farkli konsantrasyonlardaki L-arjinin enantiyomerinin varhiginda gostermis
oldugu degisimler Sekil 4.17’de verilmistir. Kolorimetrik deneylerle uyumlu olarak L-
arjinin konsantrayonundaki artisin a-CD@AUNPS’e ait spektrumu onemli derecede
degistirmedigi gorlilmiistiir. Diger taraftan, D-arjinin varliginda ise onemli derece
degisim oldugu gozlenmis olup (Sekil 4.18), D-arjinin konsantrasyon artisi ile 519
nm’de gozlenen maksimum pik zayiflarken, 620 nm’de yeni bir maksimum pikin
olustugu gorilmistir. Bununla birlikte, D-arjinin konsantrasyonu artisiyla 560 nm
civari izobestik noktanin olustugu goriilmiistiir. Konsantrasyon artis1 ile ortaya ¢ikan ve
spektrumlarin doniim noktalarinin g¢akistigit bu nokta a-CD@AUNPs ve D-arjinin

arasinda etkilesimin oldugunu da dogrulamaktadir (Bingol vd. 2010).
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Sekil 4.18. a-CD@AUNPs ¢ozeltisine farkli konsantrasyonlarda L-arjinin eklenmesiyle gozlenen UV-
Vis spektrum degisimleri.
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Sekil 4.19. a-CD@AUNPs ¢ozeltisine farkli konsantrasyonlarda D-arjinin eklenmesiyle gézlenen UV-
Vis spektrum degisimleri.

Farkli  konsantrasyonlarda (0-1500mM) D-arjinin ig¢in a-CD@AUNPS
cozeltisinin 610 nm’deki absorbans degerleri ele alinarak elde edilen kalibrasyon grafigi
Sekil 4.20°de verilmistir. Konsantrasyonla dogrusal bir degisimin elde edildigi gozlenen
bu grafige ait denklem kullanilarak D-arjinin igin tayin smir1 14 puM olarak

belirlenmistir.
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Sekil 4.20. 610 nm’de a-CD@AUNPS ¢ozeltisinin farkli konsantrasyonlarda D-arjinin varliginda
gosterdigi absorbans degisimleri

a-CD@AuNPs’in amino asitlerle olan etkilesimi Sekil 4.14 ve 4.15 gorildigi
gibi sonrasi D-arjinin ortaminda renk maviye donmiistiir. Bu renk degisimi agregasyona
dayali topaklanma sonucu partikiillerin renk degisimine sebep oldugu benzer
caligmalarda ifade edilmistir (Zheng vd. 2019). Bunu dogrulamak amaciyla hem 10 mM
L-arjinin hem de 10 mM D-arjinin varligindan a-CD@AUNPs taneciklerine ait TEM
gortintiileri Sekil 4.21°de verilmistir. D-arjinin eklenmesi tizerine biiyiik agregatlar
gozlemlenirken, L-arjinin enantiyomerlerinin varliginda agregasyonlarin
gerceklesmedigi gozlenmistir. Bu sonuglar, kolorimetrik ve spektrofotometrik olarak

elde edilen sonuglarimizi destekler niteliktedir.
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Sekil 4.21. a) a-CD@AuNPs iizerine L-arjinin ilavesi sonrasi TEM goriintiisii b) a-CD@AuNPs iizerine
D-arjinin ilavesi sonrast TEM goriintiisii
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1. Sonuglar

Bu c¢alismada, x-CD@AUNPs nanomalzemelerinin biyoaktif molekiillerin
(prolin, fenilalanin, 16sin, thereonine, valin, glutamin, tartarik asit, serin, mandelik asit,
metionin, alanin, sistin, triptofan, tirozin varliginda) enantiyomerlerine kars1 gostermis
oldugu tepkiler incelenmistir.

Sentez noktasinda literatiirde kabul gérmiis Turkevich methodu kullanilarak
yalin AuNPs sentezi gerceklestirilmistir. Daha sonra bu literatiire uygun bir sekilde Xx-
CD ile fonksiyonlandirmis yapilar elde edilmistir. Sentez sonrasinda elde edilen AuNPs
hem yalin iken hem de fonksiyonlandirma sonrasinda AuNPs’in kendine ait karalteristik
koyu kirmiz1 renk elde edilmistir. Yalin AuNPs 520 nm’de en yiiksek absorbans piki
verirken fonksiyonlandirma sonrasinda X-CD@AuNPs’ler de 520 nm civar1 absorbsiyon
pikleri sergilemistir. Fonksiyonlandirma sonucu elde edilen ve AuNPs’in karekteristik
rengine yakin niteligin elde edildigi bu durum calismamizin gergeklestirilmesinde
onemli bir unsur olarak degerlendirilmektedir. Elde edilen malzemeler yapisal ve
morfolojik olarak karakterize edilmistir. Her bir x-CD@AuNPs i¢in yalin hallerinin
kolorimetrik, optik, yapisal ve morfolojik karekterizasyonlari tayin edilip literatiirle
uyumlu olup olmadigr TEM, UV-Vis ve FT-IR kiyaslanmustir.

Yalin altin nanopartikiilin TEM analizleri sonucu partikiil dagilimi 6-8 nm
arasinda goriilmiistir. Kolorimetrik karekterizasyonunda ise UV-Vis 520 nm
civarindaki elde edilen pik literatiir ile uyumlu sonug¢ vermistir. X-CD@AUNPSs ile
yapilan fonksiyonlandirmalarda a-CD@AUNPs ait yapilan TEM analizi sonuglarinda
partikiil dagiliminin yaklasik 8-10 nm arasinda oldugu, partikiil dagilimimnin homojen ve
dar aralikta oldugu goriilmistir. f-CD@AUNPs ve y-CD@AuNPs’e ait morfolojik
karekterizasyonda partikiil boyut dagiliminin sirasiyla 10 nm ve 9 nm merkezli olmasi
CD vyapilarinin AuNPs boyut dagilimina ¢ok fazla etkilemedigini gostermistir.
Dolayisyla, altin nanopartikiilin yalin halinden fonsiyonel hale gelirken partikiil
dagiliminin degismedigi sentezin basarili bir sekilde nano boyut kontroliintin yapildigi

gbzlenmistir.
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Yalin ve fonksiyonel altin nanopartiikiiller ile yapilan ¢alismalarda prolin, ,
16sin, lisin, treonin, histidin, valin, glutamin, tartarik asit, serin, mandelik asit,
metiyonin, malik asit, arjinin, aspartik asit, glutamin, glutamik asit, alanin, sistin,
triptofan, tirozinin amino asitlerinin D-/L- formlarina karsi hem kololimetrik (naked-
Eye) hem de spektrofotometrik c¢aligmalari yapilmistir. Yapilan g¢alismalarda, Xx-
CD@AuNPs’ler arasinda elde edilen sonuglara bakildiginda biitliin amino asitlere karsi
tepkileri farkli oldugu gozlenmistir. ilk olarak a-CD@AuNPs ile yapilan calismada
kiral ayirt etmenin gozlendigi D-/L- arjinin enantiyonerleri olmustur. Bu Onemli
farklilik daha detayli olarak calisiimis ve TEM, UV-Vis ve FT-IR ile kolorimetrik,
spektroskopik ve morfolojik karekterizasyonlar1 yapilmistir. X-CD@AuNPs’lerden f-
CD@AUNPS’in amino asitlerle yapilan ¢alismalarinda ise S-CD@AUNPS ¢ozeltisinin
renk degisiminin gozlendigi D-/L-sistein ve D-/L-Sistin enantiyomerleri olmustur. Bu
sonuclarin detayli UV-Vis sonuglari incelenmistir fakat herhangi bir kiral ayirt etme
gozlenmemistir. y-CD@AuNPs’e ait yapilan deneylerde ise kiral ayirt etmenin
olmadig1, birkag amino aside karsi tepkisinin oldugu gozlenmistir. Elde edilen
sonuglarda ise sadece D-/L-sistein ve D-/L-sistin varliginda renk degisimi oldugu
kolorimetrik calismalarda gozlenmistir. UV-Vis ile yapilan spektrofotometrik
Olgtimlerden elde edilen verilerden de herhangi bir kiral ayirt etme olmadig
gozlenmistir.

Gergeklestirilen deneylerde kullanilan amino asitlerin D-/L- formlar1 arasinda
belirli bir kiral ayirt etme olmazken a-CD@AUNPs ile yapilan deneylerde arjinin
enantiyomerleri i¢in Kiral ayirt etme gozlenmistir. Bundan dolayi, a-CD@AuNPs’in
optik caligmalar1 detayli olarak gergeklestirilmistir. Farkli konsantrasyon araliklarinda
yapilan ¢alismalarda dogrusal kalibrasyon grafigi basarili bir sekilde elde edilmis olup
D-arjinin igin tayin sinirt 14uM olarak hesaplanmistir. Bu yapilan ¢aligmalardaki renk
degisimi literatiirde de bilinen agregasyonun olmasindan dolayr TEM goriintiileri ile bu
degisimler takip edilmistir. Yalin olan AuNPs’lerle yapilan optik ¢aligmalar sonucu elde
edilen AuNPs’lerlde alinan TEM analizleri sonucu agregasyon temelli bir renk degisimi
oldugu elde edilmistir.

Sonug olarak CD ile fonksiyonlandirilmig olan AuNPs’in kazanmis oldugu yeni
form sayesinde amino asitlere karsi gostermis oldugu segicilik yalin altin
nanopartikiilden farkli oldugu tespit edilmistir. U¢ farkli siklodekstrin kullanilarak
yapilan sentezlerin her bir tepkisi ayr1 ayri incelenmis ve deneysel sonuglar

irdelenmistir.
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5.2. Oneriler

Bu ¢alismamizda tek bir yontemle siklodekstrin fonksiyonlandirilmig altin
nanopartikiil sentezlenmistir. Buradaki siklodekstrin tiirevleri degistigi zaman farkli
molekiillere karsi secicilik ve ayirt etme yetene8i kazandirilabildigi goriilmiistiir. Bu
calismalar siklodekstrin ile fonksiyonlandirmayla kisith kaldigindan gelecekte yapilacak
olan ¢alismalarda farkli nitelikteki makromolekiillerle (kaliksaren, ta¢ eter vb.) yiizey
fonksiyonlandirilmast gergeklestirilebilir ve bununla ilgili farkli kolorimetrik ve
spektroskopik c¢aligmalar gerceklestirilebilir. Bu noktada, fonksiyonlandirma sonrasi
elde edilen AuNPs tiirlerinin karakteristik kirmiz1 rengi korumasi, sensor ¢alismalarinin
gergeklestirilebilmesi i¢in 6nemli bir unsur olarak degerlendirilmelidir.

AuNPs elde edilmesinde ortamda bulunan farkli yapilarla farkli davranig
sergileyen AuNPs tiirevlerinin elde edilebilecegi goriilmiis olup, gergeklestirilen
fonksiyonlandirmalarla farkli analitlere yonelik sensor ¢alismalarinin yiiriitiilebilecegi
goriilmistlir. Bu noktada, 6zellikle hedef analite secici olabilecek yapilarin eklenmesi
ile etkin sensorlerin gelistirilebilecegi tarafimizca onerilmektedir.

Deneysel calismalar sonucunda sentezde kullanilan erlen, karistirici balik, balon
joje gibi cam malzemelerin temizlenmesi kral suyu ile yapilmalidir. Aksi takdirde cam
malzemelerden gelmesi muhtemel olan kirliliklerin sentez iiriinlerini 6nemli Glgiide
etkiledigi goriilmiistiir. Ayrica, sentez esnasinda kaynatilacak olan aurik asit ¢ozeltisinin
kaynama siiresinin sentez iirlinlerine ait nitelikleri etkiledigi de goriilmiistiir. Sentez

sonrasi ¢ozeltiler buzdolabinda 4-8 derece arasinda karanlik ortamda saklanmalidir.
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