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Bu ¢alismada, farkli fonksiyonel gruplar tasiyan kaliks[4]aren tiirevleri ile kapli QCM sensorler
hazirlanarak onlarin ¢esitli gida iiriinlerinde bulunan ve karsinojenik ve/veya mutajenik etkenlerin éncusi
olarak bilinen biyojenik aminler i¢in sulu ortamda algilama 6zelliklerinin QCM sisteminde belirlenmesi
amagclanmistir. Bu amacla ilk olarak algilayict malzeme olarak kullanilan kaliks[4]aren turevleri (K-3, K-
4, K-5, K-6 ve K-7) sentezlenmis ve yapilar1 *H-NMR ve FT-IR spektroskopisi yontemleri kullanilarak
dogrulanmistir. Daha sonra ¢Ozeltide bekletme yontemi ile QCM Kkristallerinin yuzeyine kaliks[4]aren
tirevleri kaplanarak kaliks[4]aren kapli QCM sensdrler hazirlanmistir. Boylece hazirlanan QCM
sensorlerin sulu ortamda farkli biyojenik aminlere (triptamin (TRI), tiramin (TIR), spermidin (SPD),
spermin (SPM), kadaverin (KAD), ve histamin (HIS)) kars1 algilama 6zellikleri incelenmistir. Algilama
calismalar1 sonucunda kaliks[4]aren tiirevleri ile kapli QCM sensorler arasinda aldehit grubu igeren
kaliks[4]aren tirevi (K-4) kapli QCM (K4-QCM) sensor ¢aligilan tiim biyojenik aminlere karsi en iyi tepki
veren QCM sensor olarak belirlenmistir. Frekans degisimlerine gore K4-QCM sensoriin en yiiksek tepkiyi
SPM’ye karst sergiledigi goriilmiis ve SPM icin LOD degeri 2,4x10° M olarak hesaplanmistir.
Stokiyometrik oran (SO) degerlerine gore ise K4-QCM sensoriin en yiiksek SO degerine KAD durumunda
ulastign gériilmiis ve KAD igin LOD degeri 2,0x 107 M olarak hesaplanmustir. En etkin sensor:analit ciftinin
ortaya ¢ikmasinda kaliksaren molekiilleri ve biyojenik amin molekiilleri arasindaki hidrojen bagt
etkilesimlerinin ve molekiil agirligi ya da biiyiikliigiiniin 6nemli bir rol oynadigi degerlendirilmistir. K4-
QCM sensorin SPM ve KAD igin izoterm parametreleri belirlenerek adsorpsiyon davranislari
degerlendirilmistir. K4-QCM sensorin SPM ve KAD i¢in tekrarlanabilirlik ¢aligmalari, sensoriin
tekrarlanabilir sonuglar verdigini géstermistir. Calismanin sonuglar1 farkli biyojenik amin veya farkl
analitlerin algilanmasi amaciyla farkli kKaliksaren tirevleri ile kapli QCM sensorlerin gelistirilmesi i¢in
umut verici olmustur.

Anahtar Kelimeler: Biyojenik amin, kaliksaren, QCM, sensor, spermin, kadaverin.
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In this study, it was aimed to prepare QCM sensors coated with calix[4]arene derivatives bearing
different functional groups and to determine their sensing properties in agueous media for biogenic amines,
which are known to be precursors of carcinogenic and/or mutagenic agents in various food products, in
QCM system. For this purpose, calix[4]arene derivatives (K-3, K-4, K-5, K-6 and K-7) used as sensing
materials were first synthesized and their structures were confirmed using *H-NMR and FT-IR
spectroscopy methods. Then, calix[4]arene derivatives were coated on the surface of QCM crystals by
solution retention method and calix[4]arene coated QCM sensors were prepared. The sensing properties of
the QCM sensors against different biogenic amines (tryptamine (TRI), tyramine (TIR), spermidine (SPD),
spermine (SPM), cadaverine (KAD), and histamine (HIS)) in aqueous media were investigated. As a result
of the sensing studies, among the QCM sensors coated with calix[4]arene derivatives, the calix[4]arene
derivative (K-4) coated QCM (K4-QCM) sensor containing aldehyde group was found to be the best QCM
sensor against all biogenic amines studied. According to the frequency changes, the K4-QCM sensor
exhibited the highest response to SPM and the LOD value for SPM was calculated as 2.4x10° M. According
to the stoichiomeric ratio (SO) values, it was observed that the K4-QCM sensor reached the highest SO
value in case of KAD and the LOD value for KAD was calculated as 2.0x10° M. It was evaluated that
hydrogen bonding interactions between calixarene molecules and biogenic amine molecules and molecular
weight or size play an important role in the emergence of the most efficient sensor:analyte pair. Isotherm
parameters of the K4-QCM sensor for SPM and KAD were determined and adsorption behaviors were
evaluated. Reproducibility studies of the K4-QCM sensor for SPM and KAD showed that the sensor gave
reproducible results. The results of the study are promising for the development of QCM sensors coated
with different calixarene derivatives for the detection of different biogenic amines or different analytes.

Keywords: Biogenic amine, calixarene, QCM, sensor, spermine, cadaverine.
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1. GIRIS

Aminlerin ve tiirevlerinin kimyasal 6zellikleri ilag, gida, boya, kozmetik, pestisit
tiretimlerinde siklikla kullanilmalarini saglar. Bu yaygin kullanimlar1 dretilen drinlerde
bozunma ve kirlilige, trlinlerin kdtiilesmesine sebep olurlar. Bununla birlikte insan
sagliginda cilt ve goz tahrisi, bas agrisi, solunum yolu iltihabina neden olup nobet, koma,
kanser gibi 6liimciil hastaliklar1 beraberinde getirirler (Ruiu ve ark., 2019). Mutajenler
grubunda bulunun aminler giiglii karsinojen nitelikler barindirirlar. Bitkisel ve hayvansal
gidalarin kavurma, kizartma veya 1zgara gibi yliksek sicakliklara maruz kalmasi ile bu
gida tirlinlerini karsinojenik 6zellige tasiyan bilesiklerdir (Szterk ve Jesionkowska, 2015).

Maruz kalmmasi sonucu Oliimciil hastaliklar1 beraberinde getiren kimyasallarin
ilk listelerinde aminler ve biyojenik aminler yer alirlar. Insanmn yasami boyunca ¢evreden,
is ortamlarmdan, kullanilabilen ve tiiketilebilen ¢ogu tiriin ¢esidinden bu Kimyasallara
maruz kaldig: bilinmektedir. Uzun zaman boyunca bu kimyasallarin toksisite 6zellikleri
hakkinda incelemeler yapilmasina ragmen genotoksisite ve karsinojen ozellikleri ile ilgili
bilgiler eksik kalmistir (Wise ve ark., 2022).

Son yillarda genellikle gidalarin depolanmalarindan veya uygulandiklari
islemlerden kaynakli meydana gelebilecek biyojenik aminleri, hizli tepki verip tespit
edebilen sistemlere ilgi artmustir. Bu ilgi daha ¢ok et ve balik gibi gidalarinin tiiketiminin
artmasi ile iliskilidir. Bu sebeplerden dolay1 protein bazli et ve balik gidalarinda olusan
biyojenik aminler bircok enstriimantal yontemler ile oOlgllebilmektedir (Biesuz ve
Magnaghi, 2021). Boylece optik, elektrokimyasal ve kitle sensorleri gibi sensor
sistemleri enstrimental yontem olarak tercih edilmektedir. Kiitle sensérlerinden biri olan
Kuartz Kristal Mikroterazi (Quartz Crystal Microbalance, QCM) sensor sistemi, kristalin
yiizeyinde olusan kiitlesel degisime bagl olarak frekansin gosterdigi kaymalarla
algilanmasi istenen analitin tespit edilmesini saglar (Zhang ve ark., 2023).

QCM sensor sisteminde, algilanabilir 6zellikteki gesitli molekiillerin kristalin
ylizeyindeki altin elektrotlar tarafindan tutulmasi ile birgok analitin tespiti
yapilabilmektedir. Kaliksarenler ve tiirevleri algilayict 6zellige sahip molekuller
arasimdadir ve son yillarda kaliksarenlerin ¢esitli calismalarda tercih edilmesinin yani sira

sensOr sistemi olarak kullanilmasinda da genis bir role sahiptir.



1.1. Aminler

Bir ya da daha fazla karbon atomuna baglanmus, ii¢ degerlik elektron sayili azot
atomu igeren bilesikler amin olarak adlandirilirlar. Azot atomuna alkil veya aril
gruplarmin bagli oldugu bilesiklere denir. Molekiiller arast H-bag1 olusturabilen birincil
ve ikincil aminler, su ile H-bag1 olusturabildikleri igin suda yiiksek derecede ¢oziiniirler.
Aminlerin adlandirtlirken, N- ve amino- olarak baslamalart ile -amin son eki azota baglh
olduklarm ifade eder. Aminler kotii kokulara sahiptir ve toksiktirler. Amonyak, balik,
bozunmus et, idrar ve sperm kokular1 aminler tarafindan meydana gelir. Cogu biyolojik
olaylar amino asitlerin parcalanmasi ile aminleri olusturur. Nitrozaminler ve
Nitrozamitler (N-nitrozo bilesikleri) bunlara 6rnektir ve nitrolama islemi ile olusurlar.
Nitrozaminlerin yliksek diizeydeki olusumu karsinojen Ozelliktedir (Altintas, 2013).
Insan saghiginda olumsuz etkilere sahip bilesik smifinda yer alrlar. Kozmetik, gida,
giibre, ilag gibi triinlerde bulunmalar1 nedeniyle dolayl olarak insan vicudunda da
bulunmaktadirlar (Almeida ve ark., 2023).

1.1.1. Aminlerin siniflandirilmasi

Aminler azot atomuna baglanan alkil ve aril gruplarmin sayisina bagli olarak
birincil (primer), ikincil (sekonder) ve Uguncul (tersiyer) aminler olarak t¢ bdlimde
smiflandirilirlar (Altintas, 2013). Sekil 1.1°de goriildiigii gibi birincil aminlerde azota
bagli iki hidrojen ve bir alkil/aril grubu bulunurken, ikincil aminlerde azota bagl bir
hidrojen ve iki alkil/aril grubu bulunur. Ugiinciil aminlerde ise azota bagh ii¢ alkil/aril
vardir (Aytemir, 2009).

1.1.1.1. Birincil (primer) aminler

Bir alkil veya aril grubu ile amonyak molekilinde bulunan hidrojen atomunun
birinin degistirilmesinden olusan yap1 birincil amin yapisidir. Birincil alkil aminlerde
metilamin, birincil aromatik aminlerde ise anilin en bilinen birincil amin tarlerindendir
(Wenthold, 2015).



1.1.1.2. ikincil (sekonder) aminler

Alkil ve aril grubunun veya ikisinin birden amonyak molekilindeki hidrojen
atomunun ikisi ile degistirilmesinden olusan yap1 ikincil amin yapisidir. Ikincil alkil
aminlerde dimetilamin, ikincil aromatik aminlerde ise difenilamin en bilinen ikincil amin

trlerindendir.
1.1.1.3. Uclincul (tersiyer) aminler
Ugiinciil aminler amonyak molekiiliindeki hidrojen atomlarinm tamammin alkil

veya aril gruplar ile degistirilmesinden olusan yapidir. Balik kokusuna benzer kokuya

sahip trimetilamin en bilinen Gglinctll aminlerdendir.
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Birincil (primer) amin Ikincil (sekonder) amin Uciinciil (tersiyer) amin

Sekil 1.1. Aminlerin azot atomuna bagli gruplara gére siniflandiriimasi.

1.1.1.4. Alkil aminler

Alkil aminlerin yapilar1 diizgln dortylzIi molekil geometrisine benzetilmektedir.
Buna gore alkil amin merkezindeki azot atomu hidrojen atomlarmnin yerini alan
hidrokarbonlar ile 109,5° lik ag1 yapacak sekilde konumlanmaktadir (Smith ve March,
2007). Alkil aminler tarim driinlerinin kimyasinda, farmasotik kimyasinda mevcut
olmalarinin yani sira, ¢ogu sentetik lriinde ve malzeme biliminde genis bir role

sahiplerdir (Zou ve ark., 2022).
1.1.1.5. Aromatik aminler
Aromatik aminlerin yapilar1 genel olarak diizlemseldir. Boylelikle azot atomunun

hidrokarbonlarla arasindaki uzunluk daha kisadir. Anilin tizerinden 6rnek verilecek olursa

hidrokarbonlarin hem kendi aralarindaki hem de azot atomu ile aralarindaki uzaklik



aynidir (W0jcik, 2009). Aromatik aminler azo boya tiretiminde pestisit, metal yaglarinda
antioksidan olarak tercih edilirler ve kauguk imalatinda kullanirlar. Bu sebeple kimyasal
endustrilerde yaygm hale gelmis kirletici maddeler olarak bilinirler (Vineis ve Pirastu,
1997).

Aromatik aminler, Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Toksikoloji Programi
tarafindan bltun karsinojenlerin %13,3’lik kismint olusturan bilesikler olarak
belirlenmis ve toksisite basligi altinda diinyanin ortak bir sorunu haline gelmistir (Rawat

ve ark., 2023).

1.1.2. Aminlerin uygulama alanlan

Aminler ila¢ endiistrisinde morfin ve demerol (petidin) gibi agr1 kesicilerin
uretiminde kullanirlar. Ilaglarin yam sira boya endiistrisinde ve naylon yapimimda da
kullanilirlar. Gida endiistrisinde iiretilen ¢ok sayida iiriiniin igeriklerinde bulunurlar.
Tetrametil amonyum iyodiir kullanimi ile igme sularinin arindirilmasinda ayrica
insanlarm giinlik yasaminda kullandig1i kisisel bakim {irtinlerinde, sentetik deri

boyalarinda kullanimi yaygimn haldedir (Smith, 2011).

Cizelge 1.1. Azo boyalardan dretilen aromatik aminlerin érnekleri (Chung ve ark., 1992).

Aromatik aminler Azo boyalarin kaynaklarina 6rnekler
4-Aminobenzensilfonik asit Metil Turuncusu, Asit Kirmizisi 112
1-Amino-2-Naftol Asit Kirmizisi 88, Asit Kirmizisi 66
Anilin Glinbatimi Sarisi, Sudan I

Benzidin Kongo Kirmizisi, Direkt Kahverengi 95
Toluidin Sudan IV

Silfanilik Asit Tartrazin, Glinbatimi Saris1
p-Nitroanilin Para Kirmizi

p-Fenilendiamin Sudan IV

2,4,5-Trimethyaniline Ponceau 3R

Cok eski zamanlarda kullanilmakta olan renklendirici maddeler giiniimiizde hala
faaliyet gostermektedir. Azo boyar renklendiriciler insanlarda ve canli organizmalarda
toksik, karsinojen 6zellikteki aromatik amin icerikli Grtinlerin meydana gelmesine neden
olabilirler ve bu sebepten dolay1 yiiksek toksisite 6zelligine sahip aminlerin algilanmasi
veya belirlenmesi arastirma konusu olarak ilk siralarda yer almaktadir (Balgik ve ark.,
2020). Gunumuze kadar bircok endustriyel alanda son derece renkli olan azo boyar

renklendiricilerin sayis1 2000°den fazladir ve 700.000 bin tona yakn {iretimi olmustur



(Moosvi ve ark., 2007). Azo boyarlarin ornekleri ve boyar maddelerin baslangig
malzemesi olarak kullanilan aminler Cizelge 1.1°de gdsterilmistir.

Ilaglar ve hala iizerinde calisilan ilag adaylarmm yapilarinda ikincil ve {igiinciil
aminler gibi amin fonksiyonel gruplar1 yer alir (Roughley ve Jordan, 2011). Aminler
insan saghgmi etkileyici analjezik, alerjik, psikolojik, sinirsel, solunum gibi birgok
rahatsizligin temel yapilari olarak bilinirler (Pharmacists ve Systems, 2011). Sik rastlanan

hastaliklarin tedavisinde kullanilan amin igerikli ilaglar Cizelge 1.2°de gosterilmistir.

Cizelge 1.2. Hastaliklarin tedavisinde kullanilan bazi amin fonksiyonel grubu iceren ilaglar (Pharmacists
ve Systems, 2011).

Amin fonksiyonel grubu iceren ilaclar Tedavi uygulamalari

Soguk alginligi, nezle, kasinti, bocek 1siriklart ve
sokmalar1 gibi alerjik rahatsizliklar

Klorfeniramin

Klorpromazin Kayg1, heyecan, zihinsel bozukluk
Efedrin, Fenilefrin Solunum yollar1 enfeksiyonu, alerjik reaksiyonlar
Tiyoridazin Psikotik, sinirsel hastaliklar

Amitriptilin, Imipramin, Lofepramin
Klomipramin gibi tersiyer aminler
Nortriptilin, Desipramin, Amoksapin gibi ikincil

Depresyon, psikolojik rahatsizliklar

Depresyon, kendini kaybetme

aminler
Triptamin, Feniletilamin Zihinsel ve sinirsel bozukluklar
Morfin, Kodein, Eroin Analjezik tedaviler

Gida iceriklerinde istemli olarak veya istemeden bakteriyel etkilesime ugrayarak
fazla miktarlarda aminler bulunur. Fermantasyona ugratilmis, ¢liriimiis, 1zgara ve pisirme
sirasinda yiiksek sicakliklara maruz birakilmis gidalarda amin igerigi daha da fazladir
(Smith, 1981).

Aminlere kars1 bir insanin direnci diisiikkse, az diizeyde bile viicutta karsilanan
aminler saglik problemlerine yol acabilir. Yiiksek diizeyde veya asir1 yiiksek diizeyde
amin igerikli gidalar vardir (George, 2022). Yiiksek ve asir1 yiiksek diizeyde amin igeren

gidalara ornekler Cizelge 1.3 ve Cizelge 1.4’te gosterilmistir.

Cizelge 1.3. Yiiksek diizeyde amin igeren gidalar.

Sebzeler Meyveler Proteinler Yaglar Kuruyemigler
Brokoli, Olgunlagmis Muz, | Hindi eti, Hindistan cevizi Badem, Kestane,
Karnabahar, Incir, Seker Elma, | Dondurulmus yag1, Zeytinyagi, Findik, Antep

Roka, Domates Mango balik iirtinleri Fistik yag1 fistig1




Cizelge 1.4. Asir1 yiiksek diizeyde amin igeren gidalar.

Sebzeler Meyveler Proteinler Yaglar Kuruyemisler
Avokado, Kiraz, Uzim, Sigur etl, . Susam yagi, Kavrulmus findik,
. Pastirma, Sosis, Fistik ezmesi,
Patlican, Ispanak Kivi, Ananas . Salata soslar1
Hamsi Susam

Besin olarak tlketilen bitkilerde de aminler bulunmaktadir. Bu besin gidalari
yiiksek sicakliklarda amino asitlerin ayrigmasi ile aminleri meydana getirebilmektedir
(Visek, 1974). Tiiketilebilen bitkilerde ve bitki iriinlerinin i¢erigindeki aminler Cizelge

1.5’te gosterilmistir.

Cizelge 1.5. Tuketilebilen bitkiler ve bitki tirtinlerinde bulunan aminler.

Balik Aminler Kaynak
Yulaf DM, E,P,B (Hrdlicka ve Janicek, 1964)
Kahve DM, EM, E, P (Maga ve Katz, 1978)
Soya DM, TM, E (Maga ve Katz, 1978)
Arpa DM, E (Taylor ve ark., 1977)
Elma DM, E, P, B (Askar, 1973)
Patates DE, P (Schormuller ve Weder, 1966)

Kisaltmalar: DM, dimetilamin; TM, trimetilamin; E, etilamin; P, propilamin; B, biitilamin.

1.1.3. Biyojenik aminler

Biyojenik aminler, amino asitlerin dekarboksilasyonu ile olusmus bir ya da birden
fazla amin grubu bulunan biyojenik maddelerdir (Askar ve Treptow, 1986). Biyojenik
aminler alifatik (putresin, kadaverin, spermin, spermidin), aromatik (tiramin,
feniletilamin) ve heterosiklik (histamin, triptamin) yapida olabilirler. Canli hiicrelerinde
putresin, kadaverin, spermin ve spermidin en ¢ok rastlanan biyojenik aminlerdir (Bardocz
ve ark., 1993; Maijala ve ark., 1993). Canli veya biyolojik sistemde niikleik asitlerin ve
proteinlerin sentezi gibi cogu hiicresel olaylar biyojenik aminlerle iliskilidir. Biyojenik
aminlerin algilama ¢aligmalarinda miktarlarinin belirlenmesi i¢in farkli analitik teknikler
kullanilmaktadir. Gaz kromatografisi, ince tabaka kromatografisi, yliksek performansl
stvi kromatografisi (HPLC) ve kapiler elektroforez gibi analitik teknikler bunlar
icerisinde en yaygmn olanlaridir. Bu analitik teknikler arasinda ise HPLC, biyojenik
aminler ile ilgili caligmalarda en ¢ok kullanilan teknik olarak 6ne ¢ikmaktadir (Rodriguez
ve ark., 1996; Oguri ve ark., 1997; Kovéacs ve ark., 1999; Male ve Luong, 2001).

Biyojenik aminler canli mikroorganizmalar tarafindan meydana geldigi i¢in

biyojenik olarak adlandirilmislardir. Molekiiler yapilarindaki amino gruplarmin sayisina



gore biyojenik aminler monoaminler (tiramin, feniletilamin), diaminler (histamin,
putresin, kadaverin) ve poliaminler (spermin, spermidin) olarak siniflandirilmaktadirlar

(Vasconcelos ve ark., 2021).

1.1.3.1. Gada Urunlerinde bulunan biyojenik aminler ve insanlar tizerinde toksik

etkileri

Biyojenik aminler diisiik molekiiler agirligina sahip azotlu bilesiklerdir. Balik ve
balik iiriinleri, et ve et iirlinleri, siit liriinleri, soya iiriinleri, fermente sebzeler ve alkollii
icecekler dahil olmak tizere ¢ogu gida iirlinlerinde bulunabilirler. Isil islemlere karsi
yliksek direng gostermeleri ortadan kaldirilmalarini zorlastiran bir 6zellige sahip
olduklarina isaret etmektedirler (Naila ve ark., 2010). Dlnya Saglik Orgiitt, 200'den fazla
hastaligin bakteri, viriis, parazit veya kimyasallarla bozunmus gidalar1 tiiketmekten
kaynaklandigimi ve gida tiiketiminden kaynakli bilinmeyen bir¢ok hastalik {izerinde
arastrmalarin stirdiiriildiigiinii belirtmistir. Gida zehirlenmesine genellikle parazitler,
virsler ve bakteriler neden olmaktadir ancak gida zehirlenmesinde biyojenik aminler de
blylk rol oynamaktadirlar. Gidalardaki biyojenik aminlerin bilinmesi ve saptanmasi
onemli bir konudur. Ciinkii belirli seviyelerdeki bu bilesiklerin viicuda alinmasi ile mide
bulantisi, bas agris1 ve ¢arpmti gibi ndrotransmisyon bozukluklar1 meydana gelebilir.
(Ruiz-Capillas ve Herranz, 2019). Gida iiriinlerinde putresin, kadaverin, spermin,
spermidin, B-feniletilamin, histamin, tiramin, trimetilamin, triptamin ve agmatin en ¢ok
bulunan biyojenik aminlerdir (Saaid ve ark., 2009). Et ve et drlnlerinde
mikroorganizmalarin  faaliyetleriyle aminler olusabilmektedir. Histamin diisiik
konsantrasyonda gorulurken tiramin yiksek konsantrasyonlarda gorilir. Et ve et

iirlinlerinin baz1 6rnekleri ve icerdigi amin miktarlar1 Cizelge 1.6°da gdsterilmistir.

Cizelge 1.6. Et ve et Uriinlerinde bulunan Tiramin ve Histamin (ug/g).

Et ve et Urunleri Tiramin Histamin Kaynak
Tavuk cigeri 94-113 - (Hedberg ve ark., 1966)
Tavuk derisi - 10-140 (Henry, 1960)
Et ve tavuk suyu 95-304 - (Sen, 1969)
Sosis 1240 0,74-7,8 (Rice ve ark., 1975)
Salam 263 - (Koehler ve Eitenmiller, 1978)
Domuz eti 11-22 19-48 (Lakritz ve ark., 1975)
Ciger 274 65 (Boulton ve ark., 1970)




Ozellikle denizlerde bulunan gida iiriinlerinin icerigindeki biyojenik aminler,
hastaliklar i¢in basta gelen etken maddeler olarak bilinir ve insanlarin {izerindeki toksik
etkilerinin bu gidalarin tiiketilmesi ile gozlemlendigi belirtilmistir. Bu Grlinlerdeki
histamin, tiramin, triptamin gibi biyojenik aminler 6nemli olanlaridir ve bunlardan
kaynakl1 histidin, tirozin ve triptofan gibi serbest amino asitler olusmaktadir (Biji ve ark.,
2016). Baz1 balik gesitlerinin iskelet yapilarinda bulunan histamin igerigi Cizelge 1.7’de

gosterilmistir.

Cizelge 1.7. Balik gesitlerinin iskelet yapisindaki histidin igerigi (Suyama, 1973).

Deniz Grind Histidin (mg/kg)
Firkateyn uskumru 1460
Yazil1 orkinos 1340
Sarikanat orkinos 1220
Kili¢ balig1 831

Yapisinda 1 mg/g’mn tlizerinde histamin igeren baliklar ve ¢esitleri toksik deniz
drlinleridir. Ton balig1 ve uskumru gibi balik ¢esitleri bunlara d6rnektir. Balik kaslarmda
bulunan histidin bileseninin dekarboksilasyonu sonucu histamin olusur ve ayni zamanda
histidin ¢ogu bakteri tiirinde goriilebilen bir enzim olarak bilinir (Cruickshank ve
Williams, 1978). Histamin olusumunu engellemek igin baliklarin gerekli kosullarda
muhafaza edilmesi gerekmektedir ve igeriginde varsa 180 mg’a kadar histamin
tilketiminde saglig1 olumsuz etkileyecek ciddi bir durum s6z konusu degildir (Arnold ve
Brown, 1978). Balik ¢esitlerinin igerigindeki histamin miktar1 Cizelge 1.8°de

gosterilmistir.

Cizelge 1.8. Baliklarda bulunan histamin (pg/g).

Balik Histamin Kaynak
Bozuk yazili orkinos 7140 (Omura ve ark., 1978)
Konserve orkinos 20 (Kim ve Bjeldanes, 1979)
Ton baligi 12-280 (Taylor ve ark., 1977)
Uskumru 10-315 (Taylor ve ark., 1977)
Hamsi 375-937 (Flcker ve ark., 1974)
Fime Havyar 12-350 (Quevauviller ve Van Hoa, 1965)

Biyojenik aminlerin alkol kaynakli yiiksek miktarlar1 insanlarda olumsuz
fizyolojik etkilere sebep olabilirler. Buna en ¢ok sebep olan biyojenik aminin histamin
oldugu ve bas agrisi, diisiik tansiyon, ¢arpinti, kusma ve ishal gibi olumsuz etkilere yol

actig1 bilinmektedir (Anli ve Bayram, 2008). Bira ve sarap gibi alkollii iceceklerde



histamin ve tiramin bulunur. Alkol, aminlerin vicuttaki etkinligini artirict bir rol oynar
(Maynard ve Schenker, 1962). Bira ve saraplarm igeriginde bulunan tiramin ve histamin

miktarlar1 Cizelge 1.9°da gosterilmistir.

Cizelge 1.9. Alkolll iceceklerde bulunan Tiramin ve Histamin (ug/g).

Alkollt icecekler Tiramin Histamin Kaynak
Bira 8-11 - (Sen, 1969)
Kirmiz1 Sarap - 10 (Jakob, 1978)
Beyaz Sarap - 16 (Jakob, 1978)

Peynir ve peynir Grunlerinin tiketimi, vicutta yuksek konsantrasyonlarda
biyojenik amin olan tiramin olusumuna neden olmaktadir (Smith, 1981). Cesidine gore

tiramin igerikleri Cizelge 1.10°da gosterilmistir.

Cizelge 1.10. Peynir ve peynir Urinlerinde bulunan Tiramin (ug/g).

Peynir ve peynir drunleri Tiramin Kaynak

Cedar peyniri 136-1500 (Sen, 1969)

Rokfor peyniri 656 (Kaplan ve ark., 1974)
Gouda peyniri 80-670 (Voigt ve ark., 1974)
Camembert peyniri 70-210 (Voigt ve ark., 1974)
Cokelek 6-13 (Kaplan ve ark., 1974)

Taze siitiin igerisinde aminler c¢ok diisilk konsantrasyonlarda bulunur. Siit
tozlarinda ise ortalama tiramin konsantrasyonu 1,31 ug/g olarak bulunmustur (Grove ve
Terplan, 1975). Kadaverin, putresin, spermidin ve spermin’de siit i¢erigindeki farkli
aminler arasinda yer almaktadirlar (Cole ve ark., 1961). Yapilan arastirmalar ve
calismalar bir¢ok tursu iceriginde ortalama 130 pg/g kadar histamin bulundugunu ortaya
koymustur. Genel bir 6rnek olarak lahana tursusunda 10 haftalik siire icerisinde 160
pg/g’a kadar histamin olusumu goézlenmistir ve belirli miktarlarda tiiketiminin bas

agrilarina sebep oldugu diisiiniilmektedir (Taylor ve ark., 1978).

1.1.3.2. Biyojenik aminler ve fizyolojik etkileri

Gidalarda bulunan biyojenik aminlerin gosterdigi fizyolojik etkiler Cizelge

1.11°de gosterilmistir.
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Cizelge 1.11. Biyojenik aminler ve fizyolojik etkileri.

Biyojenik aminler Fizyolojik etkiler Kaynak
Triptamin Kan basincinda artig (Tofalo ve ark., 2016)

Kalp atiginda artig

Artan gbzyas1 ve tiikiiriik

Tiramin Nefes aligverisinde artis (Bardécz, 1995)
Kan sekerinin artmast

Migren

Diisiik tansiyon
Spermidin ve Spermine Nabiz diistikligi (Pegg, 2014)
Aminlerde artan toksisite

Diisiik tansiyon
Kadaverin Nabiz diisiikligi (Ladero ve ark., 2010)
Aminlerde artan toksisite

Adrenalin salinimi
Histamin Alerjik reaksiyonlar (Shalaby, 2000)
Bagirsak ve solunum yolu

1.1.4. Algilama calismasi yapilacak biyojenik aminler

Bu c¢alismada biyojenik amin olarak sirasiyla triptamin, tiramin, spermidin,
spermin, kadaverin ve histamin algilama deneylerinde kullanilacaktir. Bu biyojenik

aminlere iliskin gene bilgiler asagida verilmistir.

1.1.4.1. Triptamin

Triptamin (Sekil 1.2), serbest amino asit olarak bilinen triptofanin metabolizmasi
sonucu olusan bir bilesiktir (Jenkins ve ark., 2016). Serotonin, melatonin gibi
hormonlarin yapisi ile ortak dzelliklere sahiptirler. Insan ve hayvan beyinlerinde bulunan
monoamin gruplar1 ile reaksiyon gosterirler (Tittarelli ve ark., 2015). insan sagligmi
olumsuz etkilemelerinin yani sira migren hastaliginin ve sinir sistemi bozukluklarmimn

tedavilerinde triptamin tirevlerinden dretilen ilaclar mevcuttur (Negro ve ark., 2018).

ZT

NH,

Sekil 1.2. Triptamin yapist.
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1.1.4.2. Tiramin

Tiramin (Sekil 1.3), serbest amino asitlerden biri olan tirozinden elde edilen ve
dogal olarak olusan bir bilesiktir. Fermente gida {irlinlerinde bulunan tirozinin
mikroorganizmalar ile dekarboksilasyon olay1 sonucu meydana gelirler. Oda sicakliginda
bekleyen veya tiiketim tarihi gecen gidalarda tiramin konsantrasyonlar1 yiiksek

olmaktadir (Kang ve ark., 2018).

HO

NH,

Sekil 1.3. Tiramin yapisi.

1.1.4.3. Spermidin

Spermidin (Sekil 1.4), canhi hiicrelerinde bulunan ve hiicre igerisinde cesitli
metabolik olaylara sebep olan poliamin smifi bir bilesiktir. Canli hiicrelerinde hiicre
cogalmast ve boliinmesi, gen ekspresyonu, protein sentezleri gibi bircok hicresel
olaylarda rol oynar (Cohen, 1998; lgarashi ve Kashiwagi, 2010). Ayrica insanlarda
saclarin uzamasina, bitkilerde bitkilerin biiyiimesine yardimci oldugu bilinmektedir

(Ramot ve ark., 2011).

/\/\ /\/\/NH2
H,N N

H

Sekil 1.4. Spermidin yapisi.

1.1.4.4. Spermin

Spermin (Sekil 1.5), yapisinda amino gruplart bulunan, tiim pH degerlerinde
katyon olan, oOkaryotik hiicrelerde biiyiime islevi goren endojen poliaminlerdir.
Hayvanlar, bitkiler, mantarlar ve arkebakteriler gibi bazi canli organizmalarda yer alirlar.

Baz1 bakterilerde 6nemli 6l¢lide biuyume faktoru saglarlar (Pegg ve Michael, 2010).
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H
N

HzN/\/\H/\/\/ \/\/NH2

Sekil 1.5. Spermin yapisi.

1.1.4.5. Kadaverin

Kadaverin (Sekil 1.6), lizin amino asidinin dekarboksilasyonu ile meydana
gelirler. Kokusu hos olmayan genelde renksiz sivi halde bulunan kadaverin diamin smnifi
biyojenik amindir (Eller ve ark., 2000; Legrum, 2011). Endustriyel alanlarda naylon,

poliiliretan ve poliamidlerin monomeri olarak kullanilirlar (Lv ve ark., 2021).

HZN/\/\/\NH

Sekil 1.6. Kadaverin yapisi.

2

1.1.4.6. Histamin

Histamin (Sekil 1.7), bagirsak ve solunum yollarindaki kaslar1 diizenleyen, kalp
kasilmalarinda ve beyin hiicrelerinde uyarici etkiye sahip olan bir bilesiktir. Karaciger ve
akcigerde bulunan histamin, insanlarmn tasidigi dogal bir biyojenik amindir (Marieb ve
Hoehn, 2007; Nieto-Alamilla ve ark., 2016). Insan viicudundaki diger biyolojik
molekdller ile baglanarak ¢ogu fizyolojik olayda rol alir. Kan basincinda diisiise, belirli
alerjik reaksiyonlara, bagisiklik sisteminde bozukluklara sebep olur. Semptomlarinda
kizarik cilt, gozlerde kizarma, yiiz bolgelerinde sisme, burun akintilar1 ve bas agrilari

g6zlemlenir (Abbas, 1991; Monroe ve ark., 1997).

/§N

HN
/

NH>

Sekil 1.7. Histamin yapis1
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1.2. Kimyasal Sensorler

Kimyasal sensorler, belirli miktarlarda analitlerin kimyasal bilgilerini, analitik
olarak sinyale ceviren sistemlerdir. Bu sensorlerin, analit ile segici etkilesimi saglayan
“reseptor” ve etkilesim sonucu konsantrasyon, basing, sicaklik, iletkenlik gibi nicelik
ozelliklerini elektrik sinyaline gevirip algilanmasi saglayan “doniistiiriici” olmak Uzere
iki ana bileseni vardir (Sekil 1.8). Zehirli, toksik kimyasallarin veya maddelerin tespitinde
kimyasal sensorler yaygin olarak kullanilmaktadir (Faridbod ve ark., 2018).

A~ S
e S, A ot
= RS o P
:k:ﬁ f:"" ::f, {::I‘n} '::J' ::‘:: {Hf}}-r:

DONUSTURUCU

HHV

Sekil 1.8. Kimyasal sensoriin sematik gosterimi ve sinyale doniistiiriilmesi istenen cesitli algilama
parametreleri (Ac: iletkenlik, AT: sicaklik, A¢: calisma fonksiyonu, Am: kiitle, An: kirilma indisi).

Ao

Kimyasal sensorler, yapilacak ¢alismalarin farkliligina gore tiirlerine ayrilabilir.
Bunlara elektrokimyasal sensorler, kitle sensoérleri, optik sensorler, manyetik ve termal
sensorler gibi 6rnekler verilebilir (Sekil 1.9). Elektrokimyasal sensorler, analit ile
elektrotlar arasindaki iligki ile baglantilidir. Kiitle sensorleri, sensor yilizeyine modifiye
edilmis algilayict molekiiliin adsorpsiyonla baslayarak analite kadar kiitle kazanim ile
iliskilidir. Optik sensorler, reseptdr ve analitin etkilesimi sonucu degisiklik gosteren optik
Ozelliklerle sonuglanir. Manyetik sensorler, analit ve reseptorin etkilesimi ile degisen
manyetik ozelliklere, termal sensorler ise adsorpsiyon ile meydana gelen termal etkilere
gore galisir. Ayrica analit 6zelliklerine bagl olarak gaz, nem, iyon ve biyosensorler gibi

bircok turleri de bulunur (Mittal ve ark., 2021).
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Sekil 1.9. Caligmalarin farkliligma gore kimyasal sensdr tiirleri.

1.3. Kuartz Kristal Mikroterazi (QCM)

Kuartz kristal mikroterazi (Quartz Crystal Microbalance, QCM) vyiizeyleri
elektrotlarla kapli, algilama gorevi goren bir kuvars kristalinin ylizeyinde olusan kiitle
degisimini tespit edebilen piezoelektrik etkiye dayanan bir kimyasal sensor cihazidir (Lee
ve ark., 2023). Kristal malzemeye uygulanan mekanik enerjiye elektrik enerjisi olarak
yanit vermesi, ayni zamanda kristal malzemeye uygulanan elektrik enerjisine mekanik
enerji olarak yanit vermesi piezoelektrik etki olarak bilinir (Gautschi ve Gautschi, 2002).
IIk kez Curie kardesler tarafindan 1880 yilinda g6zlemlenen piezoelektrik etki, kuartz
kristalinin yilizeyinde basing etkisi ile potansiyel fark olusmasi olarak ortaya konulmustur.
1959 yilinda ise Sauerbrey, ince filmlerin kalinliginin belirlenmesinde kiitle degisimi ile
kristalin frekansmin iligkili oldugunu one siiren bir ¢alisma yapmis ve ‘“kuartz kristal
mikroterazi” terimini bulmustur. Kiitle degisiminin kristalin frekansina bagh oldugunu

belirleyen dogrusal bir denklem tiireterek kiitle-frekans arasindaki iliskiyi agiklamistir
(Latif ve ark., 2013).

A\pqu
Am = —#Af (Denklem 1.1)
2fo

Sauerbrey denkleminde;
Am  : Kiristal ylizey lizerinde olusan kiitle degisimi (g),
A : Kristal yiizey iizerindeki filmin aktif kullanim alani (cm?),

Pq : Kuartz kristali yogunlugu (2,648 g/cm?3),
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g : Kuartz kristalin yiizey gerilimi (2,947 x 10! dyne/cm?),
Af : Kristal yiizeyinde kiitle degisikligine bagl frekans degisimi (Hz),
fo : Kuartz kristalin temel frekans degeri (Hz) seklinde ifade edilmektedir.

QCM sensori, ilk olarak gazlarin ve nemlerin tespitinde kullanilmaya baglamis
sonralar1 sivi ortamlarda yapilan ¢aligmalar sonucu da etkili bir sensor olduguna
goriilmiistiir. Sekil 1.10a’da altin elektrotlu kristalin iistten goriiniimii ve yiizey kismi
gosterilmistir. Sekil 1.10b’de ise algilama malzemelerinin, analitlerin tespiti i¢in bu altin
elektrotlu yuzeye kaplanmasi gergeklestirilir ve kaplama sonunda kiitle artis1 oldugu i¢in
QCM kristalinin frekansinda azalma gozlemlendigi goriilmektedir. Daha sonra algilama
malzemesinin, analit molekillerini adsorpsiyonu ile algilama yiizeyinde kiitle artisi

olmaya devam eder ve frekans daha da azalma gosterir (Fauzi ve ark., 2021).

T \ >
—= E Kaplama ile Kaplanmamis QCM
N v frekans degisimi
-l -.. Altin elektrot 5 3
' c
I
' S —
; = i Kaplanmis QCM
“ 2 Etkilesim ile
(T8 frekans degisimi |
* ) rekans degigimi : 3
8 ‘ i, A0, et
3 N
Kuartz Kristal .
Algilayra molekdl ile
Zaman analitin etkilegimi

(a) (b)

Sekil 1.10. (a) Altin elektrotlu kristalin tstten goriiniimii ve yiizey kisminin sematik gosterimi, (b) QCM
kristalinin kaplamasi ve algilama sirasinda etkilesim sonucu frekans degisimi (Fauzi ve ark., 2021).

QCM sensor sisteminde altin elektrotlu kristalin ylizeyinde, algilayici molekiil
olarak bir¢ok polimer ve makromolekiil kullanilmistir. Bunlardan halkali yapida bulunan
ve kolay turevlendirilebilen kaliksarenler, QCM sensor sisteminde yaygin olarak

kullanilan makromolekiillerden biridir.
1.4. Kaliksarenler
Kaliksaren, adin1 yapismin sekline benzeyen vazo kelimesinden alan “kaliks” ve

aromatik yap1 tasm ifade eden “aren” kelimelerinden alan bir supramolekildir. Iyi

derecede konuk molekdilleri olarak bilinen tag eterler ve siklodekstrinler gibi makrosiklik
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bilesiklerdir. 1872 yilinda ilk olarak Adolf von Baeyer, aldehit ve fenoliin kondenzasyonu
sonucunda reaksiyon Urlini olarak kaliksarenleri elde etmistir. Alman kimyagerin
kullandig1 fenollerin yapisi, orto ve para pozisyonunda reaksiyona girme egiliminde
olmas1 nedeniyle ii¢ pozisyonda da capraz bag olusturabilecegini gostermistir. 1942
yilinda ise Zinke ve Ziegler, p-stbstitie fenoller kullanarak sadece iki orto pozisyonunda
reaksiyona girdigini ve bunun ¢apraz bag olusumu ihtimalini azalttigin1 6ne siirmiislerdir
(Gutsche, 2008; Flor de Maria ve Irma, 2012). Zinke ve Ziegler’in arastirmalarindan on
yil kadar sonra Cornforth ve ark., reaksiyonu tekrardan inceleyerek bu reginenin siklik-
oligomer yapida oldugunu bulmuslardir. Gutsche ve ark., bu siklik oligomerin p-ter-
bitilfenol ve formaldehitin bazik ortamda kondenzasyonu sonucu olusan siklik yapidaki
tetramer, hekzamer ve oktamerden meydana geldigini belirlemislerdir (Cornforth ve ark.,
1955; Gutsche ve Muthukrishnan, 1978). p-ter-Biitilkaliks[4]aren sentezi Sekil 1.11°de

gosterilmistir.

NaOH

+ HCHO —

Difenil eter

OH OH OH HO

Sekil 1.11. p-ter-Butilkaliks[4]aren sentezi.

€C_ 9%

Kaliks[n]aren yapisinda “n” ifadesi metilen kopruleri ile tekrar eden fenolik
bilesiklerin sayisini belirler. Gutche ve ark., “n” sayis1 4, 6 ve 8 olanlar1 yliksek
verimlerde sentezlerken “n” sayis1 7 ve 9 olan kaliksaren molekiillerini diigiik verimlerde
sentezlemislerdir (Gutsche ve Igbal, 2003).

Kaliksaren ve tiirevlerinin sahip oldugu 6zellikler, malzeme bilimi, biyomedikal

mithendisligi ve ilaglarin segiciligi gibi ¢esitli alanlarda kaliksarenlerin faaliyet

gostermesine imkan saglamistir (Roundhill, 2003).
1.4.1. Kaliksarenlerin bolgeleri ve konformasyonlar
Kaliksarenlerin, p-ter-biitil gruplarinin bulundugu iist (upper rim), fenolik -OH

gruplarinin bulundugu alt (lower rim) ve bu iki bdlgenin arasinda bulunan merkez

boslugu (annulus) olarak ii¢ bolgesi bulunur. Sekil 1.12°de bu bolgeler gdsterilmistir.



17

[\’/ \/[/\'/ Y}*ﬁstBﬁlge

=p Merkez Bosluk

1,2-karsilikh 1,3-karsihikh

Sekil 1.13. Kaliks[4]aren molekdlulinin konformasyon gdsterimleri.

Kaliksarenlerin, metilen kopriileri ile baglanmis olan fenolik birimlerin donme
hareketlerine bagli koni, kismi koni, 1,2-karsilikl1 ve 1,3-karsilikli olmak tizere dort farkl
konformasyonu bulunmaktadir. Bu konformasyonlarda, dort aril grubu ayn1 yone bakarsa
“koni”, ti¢ aril grubu aynm yonde iken kalan diger aril grubu ters donerek farkli yone
bakarsa “kismi koni”, birbirine komsu olan iki aril grubu digerlerinden farkli yone

bakarsa “1,2-karsilikl1”, komsu olmayan iki aril grubu ise digerlerinden farkli yone
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bakarsa “1,3-karsilikli” konformasyonu isimlerini alirlar (Sekil 1.13). Koni
konformasyonunda, fenolik -OH gruplar1 ile meydana gelen molekiil i¢i hidrojen bagi,
fenolik birimlerin donme hareketlerinin engelleyerek en kararl yapiy1 olusturur (Tabakci,

2010).

1.4.2. Kaliksarenlerin fonksiyonlandirilmasi

Supramolekiiler kimyanin temelleri olarak bilinen siklodekstrinler ve tag eterlerin
yaninda yer alan kaliksarenler, kolay fonksiyonlandirilabildigi i¢in sensor, enzim-mimik,
molekiil veya iyon tagima gibi bir¢ok alanda ¢alisma konusu i¢in 6nemli bir yere sahiptir.
Kaliksarenlerin alt bolge “lower rim” ve st bolgelerinden “upper rim”
fonsiyonlandirilmasi ile ilgili literatiirde gesitli galismalar bulunmaktadir. Kaliksarenlerin
fenolik hidroksi gruplarmin bulundugu alt bélgeden fonksiyonlandirlmasi, ter-biditil
gruplarinin bulundugu iist bolgeden fonksiyonlandirilmasina kiyasla daha kolaydir
(Menon ve Sewani, 2006). Kaliks[4]aren molekiiliiniin farkli fonksiyonlandirilmalari
(Sekil 1.14)’de gosterilmistir.

R R=CH,CH,NH

R“CHzcﬂch
R  R=SOH R=CH-NOH CH,R R=H
R=CH,
4 R=C¢H;
OH
N = 4
OH p-Claisen Diizenlemesi OH
Elektrofilik Yerdegistirme p-klorometilasyon
H CH,Nu Nu=CN
Nu=OCH;
Nu=N;
Nu=H
~ Upper rim 4
OH ¢ il OH

Dealkilasyon p-kinonmetit Metodu

R=COCH, R=CH,COR
R=COC¢H5 _ R=CH2COOR
Lower rim R=CH,COONH, '
R=CH,
4
OR OR 4
Esterlesme Willamson Eter Sentezi

Sekil 1.14. Kaliks[4]aren molekiiliiliiniin fonksiyonlandirilmasi.
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Szterk ve ark. (2015) yiiksek kanserojen ve mutajenik Ozelliklere sahip gida
iriinlerinde bulunan aromatik aminler ile ilgili caligmalar yapmuslardir. Yaptiklari
calisma {retilen gida friinlerinde aromatik amin icerigini azaltmaya yonelik
gerceklestirilmistir. Caligmada Sirasiyla 5 ve 15 giin siireyle sogukta muhafaza edilen
sigir etlerinin, 1zgara islemi uygulanmasi sonucu algilama c¢aligmasi ile heterosiklik
aromatik aminlerin icerigini belirleme deneyleri yapmislardir. Algilama c¢aligmalarinda
onemli 15 heterosiklik aromatik amin kullanilmistir (Sekil 2.1). Calisma sonucunda
1zgara islemi yapilan sigir etlerinde, insan sagligi i¢in tehlikeli bilesikler arasinda yer alan
DiMelOx ve PhIP aminlerinin olustugu ve sigwr etlerinin saklama kosullar1 gibi
parametrelerinin aromatik amin olusumunu etkiledikleri belirlenmistir (Szterk ve
Jesionkowska, 2015).

60,0 - 47,2 453
40,0 -

300 | 15,1 14,3

20,0 ! ' !

100 ! 63‘ 7,6—7

qf\\ ’ «\éﬁ\;&"/’ W(;&f o~ ;\\ PIOTRIDIW.
‘ﬂ &Q OQ) e A\Q Q‘\b &Q"/QQ"/QQ?/,{%'/QQ"/Q%/
m HAASs content ug/100g
Overall sensory quality [from 0 to 10 points]

Sekil 2.1. Farkli kosullardaki sigir etlerinin algilama kalitesindeki ve toplam heterosiklik aromatik amin
icerigindeki degisiklikler (STR: 1zgara et, TDR: haslanmis et, CUB: fileto et — T1: 180 C, T2: 280 C-5: 5
gin, 15: 15 glin)

Vasconcelos ve ark. (2021), gida iiriinlerinde bulunan biyojenik aminlerin, insan
saghgi ve gida giivenligi igin tespitinde kullanilan biyosensorleri (Sekil 2.2)
incelemiglerdir. Biyosensorlerin biyojenik aminlerin tespitinde hizli, basit ve uygun
maliyetli cihazlar oldugunu belirtmislerdir. Yaptiklar1 bu ¢aligmada kromatografik
tekniklerin aksine optik biyosensorlerin, biyojenik amin analizleri icin iyi bir yontem

oldugunun sonucuna varmiglardir (Vasconcelos ve ark., 2021).
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Sekil 2.2. Biyosensoriin temel ilkelerinin sematik diyagram

Ruiu ve ark. (2019), yaptiklar1 ¢alismada organik sentezlerde kullanilan
kanserojen Ozellikteki alifatik ve aromatik aminler (piperidin, dietilamin, trietilamin, N-
metilanilin ve N,N-dimetilanilin) i¢in piren bazlh bilesiklerin, sensoér olarak
kullanilabilirligini incelemislerdir. Sekil 2.3’te gosterilen piren bazli PyNKIOH ve
PyNK2OH bilesikleri analitler ile giiclii etkilesimler gostererek iyi bir algilama araligi
gostermis, Sekil 2.4’te de goruldiigii tizere elde edilen bu sonuglar ile piren bazhi
sensoOrlerin aminleri algilama ¢alismasinda kullanilabilecegi rapor edilmistir (Ruiu ve

ark., 2019).

PyNK20H  ©H

Sekil 2.3. Sensdr olarak kullanilan piren bazli bilegiklerin yapist.
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Sekil 2.4. N,N-Dimetilanilin durumunda PyOH, PyNK1OH ve PyNK2OH kemosensorleri icin 14/lo
oraninin karsilastirilmasi.

Elena ve ark. (2018), yaptiklari ¢aligmada her bir bilesik i¢in spesifik UV
absorpsiyon dalga boylar1 tanimlanmis ve aromatik aminlerin kesin ve givenilir bir
sekilde tespiti ve miktarmin belirlenmesi igin hem yuksek performansli sivi
kromatografisi-coklu dalga boyu dedektorleri (HPLC-MWD) hem de gaz kromatografisi-
kitle spektrometresi (GC-MS) yontemlerini kullanmiglardir. Calisma sonucunda
aromatik aminlerin HPLC-MWD yo6ntemi ile 0,04-0,14 mg/L araliginda tespit edilirken,
GC-MS yonteminde 0,2—1,9 mg/L araliginda tespit edildigini gostermislerdir (Perdum ve
ark., 2018).

Kawakami ve ark. (2022), yaptiklar1 ¢alismada eckstraksiyon yontemi ile iKi
atomlu toprak kolonu kullanarak, 38 adet sentetik organik renklendiricide bulunan primer
aromatik aminleri analiz etmislerdir. Analiz sonucunda dért numunede 1,2-19 nug/g
araliginda 2,4-dimetilanilin, G¢ numunede 1,0-3,4 pug/g araliginda o-toluidin, iKi
numunede 74-305 pg/g araliginda p-fenilazoanilin ve bir numunede 13 pg/g 2,4,5-
trimetilanilin bulundugunu belirlemislerdir (Kawakami ve ark., 2023).

Wise ve ark. (2022), ¢alismalarinda Cr(VI)'nin insan akciger epitel hiicrelerinde
NAT1 (N-asetiltransferaz-1) ve NAT2 (N-asetiltransferaz-2) enzimlerini arttirip
arttirmadigini belirlemek i¢in, 500 uM p-aminobenzoik asit ilavesi ile BEP2D hiicrelerini
48 saat boyunca etiivde bekletmislerdir. Buna gore 0, 1.0, 2.5 ve 3.0 uM Cr(VI)’ya maruz
kalmanm ardindan doza bagh onemli artislar oldugunu gdstermislerdir (Sekil 2.5).
Cr(VI)’'nin fare karacigerinde CYP1A1 ekspresyonunu azaltarak, DNA eklentilerinde
benzo[a]piren miktarinda artisa yol actigimi ifade etmislerdir. Sonu¢ olarak yapilan

caligma, Cr(V1) ve karsinojenik aromatik aminlerin inktibasyonu ile birlikte insan akciger



22

epitel hiicrelerinde genotoksik etkilerini arastiran ilk ¢alisma olmasi nedeniyle 6nemli bir

calisma olmustur (Wise ve ark., 2022).
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Sekil 2.5. 48 saatlik islem sonrast BEP2D hiicrelerinin 0, 1, 2.5 ve 3 uM Cr (V1) veya 1 uM B[a]P maruziyeti
sonucunda gerceklesen CYP1AL aktivitesi.
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Sekil 2.6. Dogal iiriinlerin kanserojen maddeler {izerinde Onerilen etki mekanizmasi (a) Maillard
reaksiyonunun inhibisyonu; (b) antioksidan aktiviteler.

Nadeem ve ark. (2021), galigmalarinda heterosiklik aromatik aminlerin, farkli

kanser tlirlerine yol acabilen potansiyel kanserojenler oldugundan bahsetmisler ve

antioksidanlar igeren bitki Ozlerinin kullanilmasmin heterosiklik aromatik aminlerin

olusumuna karg1 umut verici inhibitor etkiler gosterdigini dogrulamiglardir. Kanser riski,

iyi pisirilmis etlerden heterosiklik aromatik aminlerin indiiklenmesinin yiiksek oranda
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alinmasi ile iliskili oldugunu belirtmislerdir. Bu nedenle mutajenik ve karsinojen
Ozellikteki heterosiklik aromatik aminlerin olusumunu engellemek veya en aza
indirmenin insan saglhigi i¢in 6nemli oldugunu ve et iirlinlerinin iyi pisirilmesinden 6nce
sentetik antioksidanlar yerine bitki 6zlerinin eklenmesini 6nermislerdir (Nadeem ve ark.,
2021).

Faraji ve ark. (2021), yaptiklar1 ¢alismada, bis(2-etilheksil) fosforik asit timol
(BEHPA-Thy) ve benziltrietilamonyum kloruroktanoik asit (BTEAC-OA) olmak Uzere
iki bilesik ve anilin tiirevleri arasindaki etkilesimleri incelemislerdir. Bir tarafta BEHPA,
polar bazik tirevlerin ekstraksiyonunda gii¢lii bir iyon eslestirme ajan1 olarak
kullanilirken, diger tarafta BTEAC nin anilin tiirevlerinin benzen halkalari ile giiglii n-n
etkilesimleri yapabildigini gézlemlemislerdir. Ayrica, anilin tlrevleri karboksilik asitlerle
de iyi1 iyon ¢ifti etkilesimleri sergilemislerdir. Elde edilen sonuglara gore, ekstraksiyonda
BEHPA-Thy kullanimmin avantajli oldugu belirtilirken, BTEAC-OA kullanimi soz
konusu oldugunda anilini 6lgmenin daha az olasilikta oldugunun sonucuna varmislardir
(Sekil 2.7). Molar oran arttirdik¢a ekstraksiyon veriminin artmasinin ve ardindan
neredeyse sabit hale gelmesi gerektigini gostermislerdir. Bu ¢alisma, ayrica renkli mutfak
gereglerinden gidaya gecen bazi primer aromatik aminlerin belirlenmesi i¢in bir DES-
DLLME-HPLC-UV yontemlerinin uygun oldugunu tanimlamistir. Bu yOntemlerin
uygulanmasmin primer aromatik amin Olgiimiinde hassasiyet ve toksik g¢6zlcilerin

kullaniminda ¢ok 6nemli bir azalmaya yardimci olacagmi belirtmislerdir (Faraji ve ark.,
2022).

Retention thne (min)

Sekil 2.7. Renkli mutfak esyalarinin kromatogramlari (1: anilin, 2: 4-metoksiyanilin, 3: 4,4'-diaminodifenil,
4: o-toluidin, 5: 2,6-dimetilanilin, 6: 2-naftilamin).

Temel ve Ozaytekin (2021), caligmalarinda hidrokarbon algilama malzemesi
olarak 2,2’-(p-fenilen)-5,5’-bis(benzoksazol) (PBI) ve poliviniliden florurin (PVDF)
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elektrospinlenmesiyle QCM sensOru Gzerinde polibenzimidazol nanofiberin (PBINF)
hazirlanmasini  agiklamiglardir  (Sekil 2.8). QCM sensoru Uzerindeki PBINF
platformunun, bir¢cok algilama uygulamasinda hidrokarbon tespiti i¢in faydali ve umut

verici bir etken olacagi sonucuna varmiglardir (Temel ve Ozaytekin, 2021).
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Sekil 2.8. Ugucu organik bilesiklere yonelik PBINF-QCM sensoriiniin hazirlanmasi.

Temel (2020), yaptigi ¢alismada, Schiff bazli kaliks[4]aren tlrevi kullanarak
ucucu organik bilesiklere (UOB) kars1 gaz algilama 6zelligini incelemistir (Sekil 2.9).
Sekil 2.10°da verilen grafiklerden de goriildiigii gibi kullanilan kalik[4]aren tiirevli QCM
sensoOriiniin formaldehite (HCHO) kars1 iyi bir se¢imlilik géstermistir (Temel, 2020b).

A B
7) l ? Analyte sorption
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Sekil 2.9. (A) Amorf morfoline sahip Schiff bazi ile fonksiyonellestirilmis kaliks[4]aren tiirevinin (SCC)
sentez semasi, (B) SCC’nin QCM sensori iizerine kaplanmasi ve HCHO’nun muhtemel algilama
mekanizmasi.
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Sekil 2.10. (A) Schiff bazli kaliks[4]aren tiirevinin farkli UOB’lere kars1 frekans tepki degerleri (B) altt
hafta dayaniklilik testi

Temel (2020), diger bir ¢alismasinda ise amino morfolin bazli yeni Schiff baz
kaliks[4]aren sentezini (bilesik 5) Sekil 2.11°de gosterildigi gibi gergeklestirmis, QCM
kristali lizerinde kendiliginden olusan tek tabakali (SAM) kaplamasini ve sulu ortamda
ger¢ek zamanl eritromisin (ERY) tespitini aciklamistir. Yapilan deneyler sonucunda
frekans yanitinin beklendigi gibi hizli bir sekilde azaldigini ve 5 dakika i¢cinde dengeye
ulagtigin1 gostermis, bu da bilesik 5 kapli QCM sensor ylizeyi ile ERY molekiilleri

arasinda iyi bir etkilesim oldugu anlamina geldigini belirtmistir (Temel, 2020a).

[8) r
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e S ]
i JOEsY

iii

Sekil 2.11. Bilesik 5 i¢in sentez semasi (i) CHsCN, 1,3-dibromopropan, K,COs, geri akis, 24 saat, %90 (ii)
CH3CN, tiyolire, KOH, geri akis, 24 saat, %80 (iii) Heksametilentetraamin (HMTA), TFA, geri akis, 40
saat, %70 (iv) CHCls, 4-aminomorfolin, geri akis, 48 saat, %60.
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Ozcelik ve ark. (2019), yaptiklar1 caligmada, kaliksaren hidrazin amit tiirevi igeren
Merrifield recinesi (KIMR) ile modifiye edilmis bir QCM sensoriin sulu ortamdaki p-
nitrofenol (PNF) i¢in algilama caligmalar1 gergeklestirmislerdir. Elde edilen KIMR
modifiyeli sensoriin PNF algilama caligsmalar1 (Sekil 2.12), PNF i¢in iyi bir algilama
gosterdigini ortaya ¢ikarmistir. Sonuglardan limit algilama degerinin 0,34 mM oldugu ve

en iyi algilamanm pH 10 da gerceklestigini rapor etmislerdir (Ozgelik ve ark., 2019).
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Sekil 2.12. Farkli konsantrasyonlardaki PNF ¢ozeltilerine karst KIMR modifiye QCM sensdriin frekans
degisimi.

Ayankojo ve ark. (2018), ¢alismalarinda, molekiiler baskilanmis QCM sensoriin(
amoksisilin (Sekil 2.13) tespiti i¢in kullanmiglardir. Bu amacgla amoksisilin baskilanmis
poli(meta-fenilendiamin) sensoriinde algilama ¢alismalarmi  gergeklestirmislerdir.

Calisma sonucunda algilama smirin1 0,2 nM’dan daha diisiik olarak bulmuslardir

(Ayankojo ve ark., 2018).
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Sekil 2.13. Amoksisilin molekiiliiniin yapist.
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Saymn ve ark. (2014), yaptiklari ¢alismada Sekil 2.14’te verilen semadaki gibi yeni
bir kaliksaren turevi (ferosen) gelistirerek bunu QCM gaz sensorii olarak kullanmiglardir.
Kaliks[4]aren bazli bu QCM sensdrun tepkisini karbondioksit (CO.) ve karbon monoksite
(CO) kars1 algilama galigmasinda gergeklestirmislerdir. Algilama ve segicilik ¢aligmalari
sonucunda, ferrosen tlrevli kaliks[4]aren bazli QCM sensoriin hem karbondioksit hem de
karbon monoksite karsi etkili bir gaz sensorii oldugunu belirtmislerdir (Sayin ve ark.,
2014).

OH OHOHHQ OH

Sekil 2.14. Ferosen turevli kaliks[4]arenin sentezi.

Fang ve ark. (2023) bu c¢alismada, ikincil elektrosprey iyonizasyon-iyon
hareketlilik spektrometresi (SESI-IMS) ile amonyum asetat kullanarak, sazan baliginin
soguk depolama kosullarmm saglanamamasindan kaynakli olusan trimetilamin,
spermidin, B-feniletilamin ve putresin biyojenik aminlerinin tespiti i¢in hassas ve segici
bir yontem gelistirdiklerini ifade etmislerdir. YOntemde elektrosprey iyonizasyon ile
uretilen amonyum iyonunun, gaz fazinda bulunan ugucu biyojenik aminlerle etkilesime

gectigini ve bagka bir tiipiin icerisinde reaktantin iyon haline geldigini belirtmislerdir. 0,5
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uL/dak akis hizinda, 100 mg/L amonyum asetat ile SESI-IMS yontemini uygulamislar
(Sekil 2.15) ve her ugucu biyojenik amin tespiti i¢in farkli degerlerde sonuglar elde
etmislerdir (Fang ve ark., 2023).
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Sekil 2.15. Biyojenik aminlerin SESI-IMS yontemi ile tespit semasi.

Jastrzgbska ve ark. (2024), ¢alismalarinda biyojenik amin tdrevleri icin yeni bir
reaktif olabilecek 2-kloro3-nitropiridin sentezlemisler (Sekil 2.16 ve Sekil 2.17). ve bu
bilesigi kullanarak yiiksek performansl sivi kromatografisi (HPLC) yontemi ile her
numune i¢in 1 ve 3 giin saklanmig olan tavuk gogsii, jambon ve sig1r etinin i¢erigindeki
biyojenik aminleri tespit etmislerdir. Sonug olarak kadaverini tiim numunelerin igeriginde

birinci sirada gelen biyojenik amin olarak tespit etmislerdir (Jastrzebska ve ark., 2024)
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Sekil 2.16. Biyojenik amin 2-kloro-3-nitropiridin sentezi.



29

(\/[Noz [ o>
H H N.__~
Phen-NP Put-NP
N NO; OH N NO; Oz:N y
5 i 2 5 )
NN N NT>"TNTON
H H H
Tyr-NP Cad-NP
N
l\ 2 THR
@Noz N/ |r:1/\/\"‘/\/\/N | N
NH
N/ N = NZ I NO) N s
H x
Trp-NP Spd-NP
i A
N2 | 02 0,N N y  NO:
x
N7 N/\/l\/ N ” N |
N/ l NOz N s
S
Him-NP Spm-NP

Sekil 2.17. Biyojenik aminlerin tlirevlerinin 2-kloro-3-nitropiridin ile reaksiyon drinleri.

Peng Hu ve ark. (2023), yaptiklari ¢alismada, supramolekiiler yapili jel malzemesi
olan fenazin koprilii pillar[S]aren sentezlemisler ve hava ortaminda bulunan biyojenik
aminlerin floresans algilama ¢aligmasini ger¢eklestirmislerdir. Sonug olarak hazirlanana
jel malzemesinin, havadaki biyojenik aminin algilanmasinin yan1 sira gida bozulmalarini
tespit etmek i¢in de etkili bir malzeme olarak kullanilabilecegini belirtmiglerdir (Hu ve

ark., 2023).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Cahismada Kullanilan Ekipmanlar ve Kimyasallar

Biyojenik aminlerin algilama ¢aligmalarinda, kaliks[4]aren tlirevlerinin biyojenik
aminlere kars1 gosterdigi tepkilerin 6l¢iilmesinde “Stanford Research System” triini olan
QCM200 cihazi kullanilmistir. Kullanilan QCM cihazinda sensor kristalleri salinimi 5
MHz bandinda gerceklestirilmistir. 2,648 g/cm® yogunlugunda ve kesme modilii
2,947x10 g/cm™s? olan QCM kristalleri ile calismalar gergeklestirilmistir. Algilama
calismasinin disaridan olumsuz olarak etkilenmesini en aza indirmek i¢in “Labconco-
5220120 Glove Box” iinitesi kullanilmistir. Sentez asamalarinda ve algilama
calisgmalarinda kullanilan tiim kimyasallar Merck, Sigma-Aldrich, Fluka ve Acros
firmalarindan temin edilmistir. Kaliks[4]aren tiirevlerinin erime noktalarmin tayini i¢in
Schmelzpunktbestimmer MPM-H2 cihaz1 kullanilmistir. Hazirlanan tim QCM sensor
kristallerinin yiizey karakterizasyonlar1 i¢in NT-MDT marka NTegra Solaris model yar1
temasl sistemde NSG30 problu (Resonans frekansi 240-440 kHz; Kuvvet Sabiti 22-100
N/m) Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM) kullanilmistir. Temas agis1 dlgtimleri igin
Dataphysics marka Oca50Micro model cihaz kullanilmistir (damla biiytikligi 5 pL ve
Olciim siiresi 5 sn). Calismadaki sentezlerin reaksiyon asamalari ince tabaka
kromatografisi (SiO2, Merck Foss) ile kontrollii bir sekilde gergeklestirilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin yapilarmin aydinlatilmasinda Varian 400 MHz NMR
spektrometresi ve Perkin Elmer Spektrum 100 model FT-IR spektrometresi

kullanilmastir.

3.2. Kaliks[4]aren Bilesiklerinin Sentezi

Biyojenik aminlerin QCM sensor sisteminde algilanmasi amaciyla algilayici
madde olarak kullanilmasi hedeflenen kaliks[4]aren tiirevleri literatiirde verilen metotlar
referans alinarak sentezlenmistir. Calismada kullanilan kaliks[4]aren tlirevlerinin sentez
semas1 (Sekil 3.1) ve prosedirleri asagida verilmistir. Buna gore ilk olarak p-ter-
bitilfenollin bazik ortamda formaldehit ile kondenzasyon reaksiyonu ardindan difenil eter
icerisinde yiiksek sicaklikta halkalagsma reaksiyonu sonucunda p-ter-butilkaliks[4]aren
(K-1) bilesigi literaturdeki gibi sentezlenmistir (Gutsche ve ark., 1986). K-1 bilesiginin

1,3-dibromopropan ile asetonitril ortamindaki Williamson eter sentezi reaksiyonu
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sonucunda bromopropoksi grubu iceren kaliks[4]aren tlrevi (K-2) literatirdeki gibi
sentezlenmistir. QCM altin elektrotlari iizerinde diizgiin dagilimli bir ince film tabakas1
elde edebilmek igin kikirt atomu igeren gruplarin (distilfir gibi) etkili oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle, bromopropoksi grubu igeren kaliks[4]aren K-2 turevinin
asetonitril ortaminda tiyoiire ile reaksiyonu ve KOH ile yiikseltgenmesi sonucunda
disulfiir koprust iceren kaliks[4]aren tirevi (K-3) sentezlenmistir (Ozgelik ve ark., 2019).
Sonraki asamada ise K-3’in TFA ortaminda hekzametilentetraamin (HMTA) ile
reaksiyonu sonucunda aldehit grubu iceren kaliks[4]aren tlrevi (K-4) elde edilmistir.

A
Formaldehit NaOH L3-Dibromopropan Tiyoiire, MeCN
[ ——— - . — .
KOH, H,0 4

Difenil eter K;CO;3, McCN

OH

HMTA
TFA

Semikarbazit

NaBH,
EtOH/Klaroform

THF/EtOH

|

Sekil 3.1. Calismada kullanilan hedef kaliks[4]aren tiirevlerinin sentez semas.

Elde edilen K-4 bilesigi sonraki hedef bilesikler i¢in baslangi¢c maddesi olmustur.
Bu amagcla ilk olarak K-4’tin THF/etanol ortaminda sodyum borhidriir ile reaksiyonu
sonucunda primer alkol grubu iceren kaliks[4]aren tirevi (K-5) elde edilmistir. K-4’{in

aseton/kloroform ortaminda, siilfamik asit ve sodyum klorit kullanilarak gergeklestirilen
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reaksiyonu ile karboksilik asit grubu iceren kaliks[4]aren turevi (K-6) elde edilmistir
(Sayin, 2021). Son olarak K-4’iin etanol/kloroform ortaminda primer amin ile reaksiyonu
sonucunda Schiff bazi grubu iceren kaliks[4]aren tirevi (K-7) elde edilmistir.

3.2.1. p-ter-Butilkaliks[4]arenin (K-1) sentezi

Ug boyunlu 1 L’lik balona, 100 g (0,67 mol) p-ter-biitilfenol, 62,30 mL (0,83 mol)
%37’lik formaldehit ve 1,20 g (0,03 mol) NaOH eklenir. Sicakligi 110-120°C arasi
degerde sabitlenen mantolu isiticiya balon yerlestirilir. Ksilol basligi takilarak geri
sogutucu sisteminde ve reaksiyon azot gazi ortaminda gerceklesecek sekilde 2 saat
boyunca 1sitilir. Reaksiyon siiresince ac¢iga ¢ikan suyun ksilol bashiginda toplandigi
gozlemlenir. Sivi olarak baslayan reaksiyon karigimi, zamanla viskoz bir hale gelerek
once turuncu bir renk gozlemlenir ve daha sonrasinda kat1 hale gelerek sar1 bir renge
doniigiir. Reaksiyonun siiresi tamamlandiktan sonra oda sicakligina gelene kadar
sogutulur. Oda sicaklifina gelen reaksiyona 425 mL difenileter eklenir ve 1 saat
karismaya birakilir. Reaksiyon ortaminda bulunan suyun tamaminin uzaklastirilmasi ve
karisim berraklasincaya kadar isitilir. Suyun uzaklastirilma iglemi bittikten sonra geri
sogutucu ile beraber 1,5-2 saat kaynatilir. Sonrasinda reaksiyon oda sicakligina gelene
kadar sogutulur ve ardindan 1 L etil asetet ilave edilerek 1 saat daha karistirilir ve
¢Okmenin tamamlanmasi beklenir. Olusan ¢okelek siiziiliir ve 100 mL etil asetat ile iki
kez yikama islemi yapilir. Son olarak 200 mL asetik asit ve saf su ile yikanir. %62 verimle
elde edilip kurutulan kat1 madde, toluen icerisinde kristallendirilerek parlak ve beyaz
kristaller halinde p-ter-bitilkaliks[4]aren (K-1) elde edilir (Gutsche ve ark., 1986). EN:
343°C (Lit: 344-346°C). *H-NMR (CDCls): § (ppm) 10.35 (s, 4H, OH), 7.05 (s, 8H, ArH),
4.25 (d, 4H, ArCH2Ar), 3.45 (d, 4H, ArCH>Ar), 1.20 (s, 36H, ter-butil).

Formaldehit, NaOH
—_— -
Difenileter

OH

Sekil 3.2. p-ter-Blitilkaliks[4]aren (K-1) bilesiginin sentezi.
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3.2.2. Kaliks[4]aren dibromo tirevinin (K-2) sentezi

Tek boyunlu 250 mL’lik balonda 2 g (3.08 mmol) K-1, 1,06 g (7,7 mmol)
potasyum karbonat ve 3,12 mL (30,8 mmol) 1,3-dibromopropan, 100 mL asetonitril
¢oziicli ortaminda 1 gilin boyunca kaynatilir. Siiresi tamamlanan reaksiyonun ¢oziiciisii
vakum pompa ile uzaklastirilir. Balon igerisinde kalan kat1 {iriine kloroform ve 1 M asit
cozeltisi ile ekstraksiyon islemi uygulanir. Ekstraksiyon isleminde bulunan organik faz,
MgSO; ile kurutularak siiziiliir. Kloroform fazi vakum altinda uzaklastirilir. Vakum
sonucu geriye kalan kati igerisindeki 1,3-dibromopropan’in giderilmesi i¢in metanol ile
yikama iglemi yapilir ve oda sicakliginda kurutularak kaliks[4]arenin diboromo tirevi
olan K-2 bilesigi elde edilmis olur (Sekil 3.3) (Li ve ark., 1999). Verim %81, EN: 290°C
(Lit: 288-290°C). *H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7.71 (s, 2H, OH), 7.03 (s, 4H,
ArH), 6.87 (s, 4H, ArH), 4.25 (d, 4H, J= 13.1 Hz, ArCH>Ar), 4.10 (t, 4H, OCHy), 4.01 (t,
4H, CH2Br), 3.33 (d, 4H, J= 13.1 Hz, ArCH2Ar), 2.51 (p, 4H, OCH2CH.CHy), 1.26 (s,
18H, ter-batil), 1.01 (s, 18H, ter-butil).

1,3-dibromopropan

K>COj3, MeCN

Sekil 3.3. Kaliks[4]aren dibromo (K-2) bilesiginin sentezi.

3.2.3. Kaliks[4]aren disulfur ttrevinin (K-3) sentezi

Tek boyunlu 100 mL’lik balonda (1 mmol) K-2 ve (10 mmol) tiyolre, 1 gin
boyunca kaynatilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra igerisine, 20 mL suda hazirlanan
(20 mmol) KOH ¢ozeltisi eklenerek yiiksek sicaklikta 2 saat boyunca reaksiyon
kaynamaya devam ettirilir. Asetonitril ¢oziiciisii vakum pompa altinda uzaklastirilarak
balonda kalan katiya 1 M HCI ilavesi yapilir ve yarmm saat karistirilir. Sonrasinda
diklorometan ile ekstraksiyon islemi yapilir. Ekstraksiyondaki organik faz alinarak

kurutulur ve siiziilir. Diklorometan ¢06ziiclisii vakum altinda uzaklastirilir ve

kaliks[4]aren disulfiir turevi (K-3) beyaz renkli kati olarak elde edilir (Sekil 3.4) (Ozcelik
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ve ark., 2019). Verim: %80, EN: 190°C. *H-NMR (400 MHz, CDClz): § (ppm) 8.45 (s,
2H, ArOH), 7.05 (s, 4H, ArH), 7.03 (s, 4H, ArH), 4.25 (d, 4H, J= 13.1 Hz, ArCHAr),
4.11 (t, 4H, OCH,), 3.45 (m, 4H, CH,S), 3.39 (d, 4H, J= 13.1 Hz, ArCH,AYr), 2.40 (brs,
4H, OCH2CH>CH?>), 1.26 (s, 18H, ter-butil), 1.15 (s, 18H, ter-bditil).

s
}\

[o] C|>H OH

o
i!r Er;
K-2

Sekil 3.4. Kaliks[4]aren disulfir (K-3) bilesiginin sentezi.

Tiyodire

KOH, MeCN

3.2.4. Kaliks[4]aren dialdehit turevinin (K-4) sentezi

100 mL’lik balonda K-3 (1 mmol) ve hekzametilen tetramin (HMTA) (40 mmol)
20 mL trifloroasetik asit (TFA) icerisinde reaksiyon tamamlanana kadar (yaklasik 40
saat) kaynatilir. Baslangigta turuncu renkte olan karisimin bu siire sonunda siyaha yakin
kahverengi bir renge geldigi gézlemlenir. Karigim saf su i¢erisinde ¢Oktiiriiliir ve siiziiliir.
Asitligini giderilene kadar su ile yikanir. Oda sicakliginda kurutularak kaliks[4]aren
dialdehit tirevi (K-4) elde edilir (Sekil 3.5) (Ozcelik ve ark., 2019). Verim: %71, EN:
182°C. FT-IR (cm™): 1682 (C=0); *H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 9.77 (s, 2H,
CHO), 9.47 (s, 2H, ArOH), 7.63 (s, 4H, ArH), 7.04 (s, 4H, ArH), 4.22 (d, 4H, J=13.1
Hz, ArCHAr), 4.14 (t, 4H, OCHy), 3.53 (d, 4H, J= 13.1 Hz, ArCH2Ar), 3.41 (t, 4H,
CH.S), 2.42 (brs, 4H, CH.CH2CHy), 1.11 (s, 18H, ter-biitil).

Hekzametilentetraamin

TFA

Sekil 3.5. Kaliks[4]aren dialdehit (K-4) bilesiginin sentezi.
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3.2.5. Kaliks[4]aren dialkol ttrevinin (K-5) sentezi

Elde edilen K-4 (4 mmol), THF (20 mL)-etanol (20 mL) ¢oziicii ortaminda 1 giin
boyunca oda sicakliginda karistirilir. Siiresi tamamlanan reaksiyona NaBH4 (4 mmol)
ilave edilir ve oda sicakliginda yarim saat daha karistirilir. Su ile doygun NH4Cl hazirlanir
ve reaksiyona eklenir. 10 dakika karigmaya devam ettikten sonra reaksiyon durdurulur ve
kloroform ile ekstrakte edilir. Organik faz kurutularak siiziiliir ardindan ¢oziicii vakum
altinda uzaklastirilir ve kaliks[4]aren dialkol tirevi (K-5) elde edilir (Sekil 3.6)
(Shirakawa ve ark., 2007). Verim %73, EN: 195°C. *H NMR (400 MHz, CDCls): § (ppm)
7.15 — 7.00 (cakisik, 10H, ArH ve ArOH), 4.49 (s, 2H, CH2OH), 4.32 — 4.21 (gakisik,
10H, CH20H, ArCH2Ar ve OCHy), 4.19 — 4.05 (gakisik, 3H, OCH2 ve CH,S), 3.79 —
3.71 (m, 1H, CH2CH2CH>), 3.58 — 3.32 (¢akisik, 5H, ArCH2Ar ve CH.CH.CHy), 2.43
(brs, 3H, CH.S), 1.91 — 1.80 (m, 1H, CH2CH2CH?>), 1.46 (s, 1H, CH.CH2CH>), 1.19 (s,
18H, ter-bditil).

NaBH4

THEF/Etanol

] OH OHJ)Q
KLS#S
K-5

Sekil 3.6. Kaliks[4]aren dialkol (K-5) bilesiginin sentezi.

3.2.6. Kaliks[4]aren dikarboksilik asit tlrevinin (K-5) sentezi

50 mL’lik bir balonda kaliks[4]aren dialdehit tirevi (K-4) (0,676 mmol),
Kloroform:aseton (1:1) ¢Ozicl karisiminda oda sicakliginda 15 dakika karistirildiktan
sonra sulfamik asit (1,84 mmol) ve sodyum Kklorit (1,61 mmol) ilave edilerek 1 gin
boyunca oda sicakliginda karistirilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢dziici vakum
altinda uzaklastirilir ve 2 M HCI (20 mL) ilave edilip karigtirilir. Sonrasinda asitligi
giderilene kadar yikanir ve kurutulur. Bdylece kaliks[4]aren dikarboksilik asit turevi (K-
6) elde edilir (Sekil 3.7) (Hanauer ve ark., 2017). Verim %65, EN: >290 °C (bozunma).
FT-IR (cm™): 1671 (C=0); *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) 10.12-9.24 (m, 2H,
COOH), 7.88 — 7.65 (gakisik, 3H, ArH ve ArOH), 7.38 — 6.96 (cakisik, 7H, ArH ve



36

ArOH), 4.55 — 3.85 (cakisik, 16 H, ArCH2Ar, CH.CH>CHy>), 3.64 (brs, 4H, ArCHAr),
1.12 (s, 18H, ter-butil).

NaBH4

Sekil 3.7. Kaliks[4]aren dikarboksilik asit (K-6) bilesiginin sentezi.

3.2.7. Schiff bazi ve amit grubu iceren kaliks[4]aren turevinin (K-7) sentezi

K-4 (1 mmol) ile semikarbazit hidroklorirr (5 mmol), kloroform ve etanol ¢oziicl
ortaminda ITK kontrolii ile reaktantlar tiikenene kadar geri sogutuculu sistemde
kaynatilir. Reaksiyon tamamlaninca ¢6ziicii vakum altinda uzaklastirilir. Sonrasinda
kalan kat1 maddeye kloroform/n-hekzan sistemi ile kristallendirme islemi uygulanir.
Kristaller stizillir ve kurutulur. Boylece Schiff bazi1 ve amit grubu i¢eren kaliks[4]aren
tirevi (K-7) kati olarak elde edilir (Sekil 3.8). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm)
10.06 (brs, 2H, CHN), 9.11 (brs, 1H, NH), 7.72 — 7.50 (¢akisik, 6H, ArH ve ArOH), 7.33
— 7.13 (m, 4H, ArH), 6.49 (brs, 4H, NH>), 6.20 (brs, 1H, NH), 4.26-3.88 (cakisik, 8H,
ArCHz2Ar ve OCHy), 3.52 (d, J = 12.6 Hz, 4H, ArCH2Ar), 3.19 — 2.95 (m, 4H, CH.S),
2.28 (brs, 4H, CH2CH2CHy), 1.11 (s, 18H, ter-biitil).

o

HCl
HN HJ\NH"

B
Etanol/Kloroform

Sekil 3.8. Schiff bazi ve amit grubu igeren kaliks[4]aren (K-7) bilesiginin sentezi.
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3.3. Biyojenik Aminlerin Algilama Cahsmalarn
3.3.1. Kaliks[4]aren turevleri ile kaph QCM ciplerinin hazirlanmasi

Biyojenik aminlerin algilama c¢aligmalarinda ilk olarak kristal ¢ipler, icinde
Kloroform c¢ozliclisu bulunan beherde 5-10 dakika ultrasonik banyoda bekletilerek
temizlenmistir. Temizlenen kristal cipler saf su ile yikanmis ve azot gazi ile
kurutulmustur. QCM kristal ¢iplerinin baslangic olarak aliacak temel frekans degerleri

Sekil 3.9°daki gosterilen aparatlardan olusan QCM sensor sisteminde dl¢iilmiistiir.

QCM kristal tutucu baglik S8

Kalik{4Jaren tiirevi kapli J§QCM kristal tutucu .y
QCM kristal gip yuzeyi y -
o F

QCM kristal boslugu

Sekil 3.9. Algilama c¢alismalarinda kullanilan QCM sisteminin aparatlari.

Temel frekans degerleri olglilen QCM kristallerinin yiizeylerine immobilize
edilecek kalik[4]aren tiirevlerinin, kloroform ile 1 mM’lik stok ¢ozeltileri ve THF ile K-
7 tdrevinin 1 mM’lik stok ¢ozeltisi balon jojelere hazirlanmistir. Hazirlanan stok
cozeltilerden 25 pL alinarak, 3 mL kendi ¢oziiciilerinin bulundugu beherlerde seyreltilmis
ve QCM kristallerinin beher icerisine yerlestirilerek ¢ozeltide bekletme yontemi ile
kaliks[4]aren tdrevlerinin immobilizasyon islemi gergeklestirilmistir. QCM kristalinin
yiizeyinde olusan kaplama miktari, QCM sistemine yerlestirilmesiyle kiitle degisiminden
yararlanarak yeniden frekans degerleri 6l¢giilerek belirlenmistir. Baslangigta 6lgiilen temel
frekans degeri ve kaplama isleminden sonra 6lgiilen frekans degeri arasindaki fark kitle
degisimini gostererek Hertz cinsinden kaplama kalinliklarinin  kaydedilmesini

saglamistr.
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3.3.2 QCM sensor sistemi ve algilama yontemi

Biyojenik aminlerin algilama ¢aligmalarinda Sekil 3.10’daki QCM200 cihazi
kullanilmistir. Cihaz ile bilgisayar1 birbirine baglayan yazilim sayesinde frekans
degisiminin gozlemlendigi veriler bilgisayar tizerinden kayda alinmistir. Kaliks[4]aren
tiirevlerinin immobilize edildigi QCM sensorlerin kaplama kalinligi, kaplama 6ncesi ve
sonrast kaydedilen frekans degerlerinin farki alinarak Hertz birimi tlriinden
hesaplanmistir. Sulu ortamda ¢alismalarin gergeklestirilmesi i¢in kaplanmuis kristal ¢ipler,

QCM sistemi Uzerindeki akis hiicresine (flow-cell) uygun sekilde yerlestirilmistir.

Sekil 3.10. Algilama calismalarinda kullanilan QCM cihazi.

Sekil 3.11°de sematik olarak gosterilen algilama calismalarinda kaliks[4]aren
tirevleri ile modifiye edilmis QCM sensorlerin, biyojenik aminlere karsi gosterdigi
davranislar frekans degisimi ile algilama degerleri olarak kaydedilmistir. Bu ¢alismada
ayni kaplama seviyesinde kristal ¢ipler hazirlanmis ve sonrasinda kaplanan ¢ipler ile
calismak icin algilanmas: istenen her bir biyojenik aminin 1.0x10° M cozeltileri
hazirlanmistir. QCM sistemi ¢alistirildiginda ilk olarak sistemin kararli hale gelmesi igin
peristaltik pompa yardimu ile saf su gecirilmistir. Sistemin kararlilig1 saglandiktan sonra
hazirlanan biyojenik amin ¢ozeltileri sisteme verilmistir. Sisteme analit ¢ozeltilerinin
verilmesiyle analit molekillerinin kristalin ylizeyinde tutunmasi sonucu olusan kiitle
artis1 frekansta azalma olarak gézlemlenmistir. Frekansta azalmanin, kiitle artigina bagh
oldugu Sauerbrey denklemi (Denklem 1.1) ile gOsterilmistir. Frekanstaki azalma sabit

kalmaya bagladiktan sonra desorpsiyon islemi icin sisteme tekrar saf su beslenerek,
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frekans degerinin baslangic noktasma geri gelmesi saglanmigtir. Algilama galigmalari

boyunca bu prosediir uygulanmustir.

Analit Cozeltisi

QCM hiicresi

Osilatiir

Peristnlﬁ'k Pompa

... = S| 7 -
e O YL LepnEm o
Frekans Sayaci Kaydedici

Sekil 3.11. Biyojenik aminlerin algilama ¢alismasinda kullanilan QCM sensor diizenegi

Sauerbrey denklemi tzerinden kaliks[4]aren tiirevleri ile kapli olan QCM sensor
ylizeyinde tutulan biyojenik aminlerin algilama miktarlar1 hesaplanmistir. Bu algilama
degerlerinden yararlanarak kiitlesel adsorpsiyon verileri (Am) hesaplanmis,
stokiyometrik oran (SO), dagilim katsayis1 (Dk) ve algilama sinir1 (LOD) parametreleri

belirlenmistir.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. Kaliksaren Turevlerinin Sentezi ve Karakterizasyonu

Kaliksaren molekiler yapisinin alt ve iist kisimlarindan tiirevlendirilerek
uygulamaya yonelik yeni bilesiklerin dizayn edilmesine olanak sunmakta bu da
kaliksarenlerin bir ¢ok ¢alisma alaninda kullanilmasina yol agmaktadir. Kaliksarenler bu
ozelliklerinin yani sira farkli analitler ile kompleks olusturabilme 6zellikleri sayesinde
sensor ¢aligmalarinda da algilayici madde olarak kullanilabilmektedir. Bu ¢alismada ise
sulu ortamda kanserojen 6zellik tasiyan bazi biyojenik aminlerin kaliksaren tirevleri ile
algilama o6zellikleri incelenmistir. Bu amagla, algilayici madde olarak makrosiklik
yapidaki kaliks[4]arenin alt kismma QCM kristalinin altin yiizeyi ile iyi bir etkilesim
saglayacak distlflr grubu iceren kaliksaren tiirevleri tasarlanmistir. Bu trevlerin st
kismi ise analitlerle etkilesim saglayabilecek farkli fonksiyonel gruplar (aldehit, alkol,

karboksilik asit ve Schiff bazi) icerecek sekilde tasarlanmstir.

]\ Y
/|
| |
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Sekil 4.1. K-2 bilesiginin CDCls igerisinde alinan *H-NMR spektrumu.

Biyojenik aminlerin sulu ortamda tespiti icin tasarlanan kaliks[4]aren bazli
molekiillerin sentez semasi Sekil 3.1°de verilmistir. ilk olarak p-ter-biitilfenoliin
formaldehit ile bazik ortamda kondenzasyon reaksiyonu sonucu temel p-ter-
butilkaliks[4]aren (K-1) bilesigi literatiirdeki gibi sentezlenmistir (Gutsche ve ark., 1986).

Elde edilen K-1 bilesiginin, 1,3-dibromopropan ile asetonitril ortamindaki reaksiyonu
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sonucu ise bromopropoksi bagli kaliks[4]aren K-2 bilesigi literatiirdeki gibi
sentezlenmistir (Li ve ark., 1999). Fenolik birimlerine gore 1,3-fonksiyonlu sekilde
olusan K-2 bilesiginin yapis1 *H-NMR spektroskopisi ile 6zellikle 1 ppm ve 1,2 ppm’de
18H biiytikligiinde iki ayr1 pikin gézlemlenmesi ile dogrulanmistir (Sekil 4.1).
Yukarida da belirtildigi gibi QCM kristalinin altin yiizeyi ile iyi bir etkilesim
saglamak icin hedef kaliks[4]aren turevleri kukurt atomu igceren gruplar bulunduracak
sekilde hazirlanmistir. Bu amagla tiyol gruplarinin olusumu igin tiyoiire ile alkil
halojenlerin reaksiyona sokulmasi kullanilan ydntemlerden birisidir (Ozgelik ve ark.,
2019). Boylece literatiirdeki yontemler izlenerek bromopropoksi bagl K-2 bilesiginin,
once asetonitril ortaminda tiyoiire ile sonrasinda ise reaksiyon ortamma KOH ilave
edilerek hedeflenen disulfiir (-S-S-) kdprili K-3 bilesigi sentezlenmistir. K-3 bilesiginin
yapist *H-NMR spektroskopisi ile dogrulanmistir (Sekil 4.2). Burada ozellikle K-2
bilesiginin *H-NMR spektrumunda gézlemlenen -CH2-Br piki ile K-3 bilesiginin *H-

NMR spektrumunda gozlemlenen -CH>-S piki karsilastirilarak  degerlendirme

yapilmistir.
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Sekil 4.2. K-3 bilesiginin CDClsigerisinde alinan *H-NMR spektrumu.

K-3 bilesiginin TFA ortaminda HMTA ile formilasyon reaksiyonu sonucu yapinin
Ust kisminda iki aldehit grubu tastyan K-4 bilesigi elde edilmis ve yapist FT-IR ve *H-
NMR spektroskopisi ile dogrulanmistir (Chawla ve ark., 2006; Ozcelik ve ark., 2019).
Buna gore FT-IR spektrumunda aldehit karboniline ait bandin 1682 cm™ de ortaya
¢ikmas1 ve K-3 bilesiginin *H-NMR spektrumunda (Sekil 4.2) goriilen 1,26 ppm’de ve
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1,15 ppm’de 18H biyiikliigindeki iki ayr1 ter-butil pikinden birinin kaybolup 9,77
ppm’de olusan 2H biiyiikliigiindeki aldehit piki (Sekil 4.3) K-4 bilesiginin yapisini

dogrulayan en 6nemli kanit olmustur.
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Sekil 4.4. K-5 bilesiginin CDCls igerisinde alian *H-NMR spektrumu.
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Biyojenik aminlerin tespitinde kullanilacak diger kaliks[4]aren turevleri, K-4
bilesiginin aldehit gruplari tizerinden elde edilmistir. Bu amagla K-4 bilesiginin etanol-
THF ortaminda etkilestirilmesi ve ardindan NaBHj ilave edilerek aldehit grubunun, alkol
grubuna indirgenmesi ile K-5 bilesigi elde edilmis ve yapisi FT-IR ve H-NMR
spektroskopisi ile aydmlatilmistir (Shirakawa ve ark., 2007). Buna gore FT-IR
spektrumlarinda 1682 cm™ deki aldehit karboniline ait bandin kaybolarak ve K-4’iin 'H-
NMR spektrumunda 9.77 ppm’deki aldehit protonuna ait sinyalin kaybolarak 4.49
ppm’de alkol hidroksi gruplarina ait ve 4,32-4.21 araliginda yine alkol grubunun -CH>
grubuna ait sinyallerin ortaya ¢ikmasiyla (Sekil 4.4) bilesigin yapis1 dogrulanmistir (Sekil
4.5).

K-4 bilesiginin, stilfamik asit ve sodyum klorit ile kloroform-aseton ortaminda
reaksiyonu sonucu aldehit grubunun karboksilik asit grubuna yiikseltgenmesi ile bir diger
kaliks[4]aren tlrevi olan K-6 bilesigi elde edilmis ve yapis1t FT-IR ve 'H-NMR
spektroskopisi ile dogrulanmistir (Hanauer ve ark., 2017). Buna gore FT-IR
spektrumlarmda 1682 cm™ deki aldehit karboniline ait bandin kaybolarak 1671 cm™ de
karboksilik asit karboniline ait yeni bir bandin olusmasi ve K-4’iin H-NMR
spektrumunda 9.77 ppm’deki aldehit protonuna ait sinyalin kaybolarak 10,12-9,24 ppm
araliginda karboksilik asit protonuna ait multiplet sinyale doniismesiyle bilesigin yapisi

dogrulanmistir (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. K-6 bilesiginin DMSO-ds igerisinde alman 1H-NMR spektrumu.
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K-4 bilesiginin, trietilamin varliginda semikarbazit ile kloroform-etanol
ortaminda etkilestirilmesiyle kaliks[4]arenin aldehit grubu ile primer amin grubu
arasidaki Schiff bazi reaksiyonu sonucu imin yapist igeren bir kaliks[4]aren tiirevi olan
K-7 bilesigi elde edilmis ve yapis1 *H-NMR spektroskopisi ile dogrulanmistir (Sekil 4.6).
Spektrumda K-4 bilesiginin yapisindaki aldehit grubunun, semikarbazit yapisidaki NH>
grubu ile Schiff bazi reaksiyonu sonucu olusan imin (-CH=N) grubuna ait 2H
biyiikliigiinde 9,2 ve 6,7 ppm’de iki ayr1 pik olustugu goriilmistiir. Karbonil grubuna
bagli -NH- piklerinin, molekiillerin kendi aralarinda etkilesiminden kaynakli iki ayr1 pik
verdigi goriilmiistiir. Spektrumda ayrica 10,1 ppm’de 2H biiyiikligiinde -NH> grubuna

ait pik, yapida amit grubu oldugunu dogrulamustir.

b29
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436 |
384
1.08 —
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Sekil 4.6. K-7 bilesiginin DMSO-ds i¢erisinde alinan 1H-NMR spektrumu.

4.2. Biyojenik Aminlerin Sulu Ortamda Tespiti

QCM sensor sistemi, algilayict molekiillerin farkli analitlere kargi algilama
ozelliklerini inceleyen bir 6l¢lim teknigidir. Algilanmasi istenen analitlerin algilayici
molekiiller ile etkilesimi sonucu bir adsorpsiyon gergekleserek QCM Kristalinin
yiizeyinde kiitle degisimi meydana gelmekte ve bu degisim frekans degisimi iizerinden

yorumlanabilmektedir.
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Sekil 4.7. Calismada kullanilan biyojenik aminler.

Bu calismada sentezlenen kaliks[4]aren tiirevleri kullanilarak, QCM sensor
sisteminde sulu ortamda Sekil 4.7°de verilen farkli biyojenik aminlere (triptamin, tiramin,
spermidin, spermin, kadaverin ve histamin) kars1 algilama 6zellikleri incelenmistir. ilk
olarak belirlenen biyojenik aminlerin ¢ozeltileri, konsantrasyonu 1.0x10° M olacak
sekilde hazirlanmistir. Sistemin kararli hale gelmesi i¢cin QCM akis hiicresinden
peristaltik pompa yardimu ile saf suyun dolasimi saglanmistir. Béylece kararl hale gelen
kaliks[4]aren tiirevi kapli QCM sensor kristallerinin yilizeyinden, bu kez biyo jenik amin
cozeltileri ayr1 ayr1 gegirilmistir. Bu siirecte analit, QCM kristal ylizeyine ulastiginda
algilayict ylizey ile analitlerin molekiiler etkilesimleri sonucu negatif yonde artan bir
frekans degisimi goriilmiistiir. Sauerbrey denklemine gére bu negatif yondeki frekans
artis1, ylizeyde meydana gelen kiitle artis1 ile iliskilendirilmistir. Frekans degisiminin
sabit kalmasi ile analitin yiizeydeki adsorpsiyonunun tamamlandigi anlagilmistir. Hemen
ardindan sisteme tekrar saf su gonderilerek desorpsiyon siireci baslatilmistir. Bu siirecte
ise sisteme verilen saf su akis hiicresine ulastiginda, bu kez pozitif yonde frekans artigt
gorlilmiistiir. Bu pozitif yondeki frekans artisi yine Sauerbrey denklemi ile
iligkilendirildiginde saf suyun, yiizeye tutunan analit molekiillerini yizeyden
uzaklastirarak kiitlede azalmaya neden oldugunu gostermistir. Frekans degisiminin sabit

kalip kararli hale gelmesi ile desorpsiyon isleminin tamamlandigi anlagilmistir.
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Adsorpsiyon ve desorpsiyon islemleri, biyojenik amin algilama ¢alismalar1 boyunca
yukaridaki gibi gergeklestirilmistir.

Hazirlanan kaliks[4]aren tlirevleri ile kapli QCM sensorler kullanilarak
algilanmasi istenen biyojenik aminlerin, ¢aligmalar sonucunda elde edilen veriler ve tim

ayrintilar agagida verilmistir.

4.2.1. K-3 bilesigi ile kaph QCM sensoriin algilama ¢alismalar

Kaliks[4]aren distlfir tirevi olan K-3 bilesigi Sekil 4.8’de gosterilmistir. Bu
bilesigin QCM sensoriine kaplama miktarinin frekans degeri 350 Hz olarak
kaydedilmistir. K-3 kapli QCM sensoriin triptamin (TRI), tiramin (TIR), spermidin
(SPD), spermin (SPM), kadaverin (KAD) ve histamin (HIS) igin algilama sonuglar1
Cizelge 4.1°de verilmistir. Ayrica her bir biyojenik amin igin algilama g¢alismalari
sonucunda olusan frekans degisimlerini gosteren grafikler Sekil 4.9-4.14’te
gosterilmistir. Sonuclar K-3 kaplt QCM sensoriin en yiiksek frekans degisimini SPM igin

sergiledigini ortaya koymustur.

Sekil 4.8. Kaliks[4]aren K-3 bilesigi.

Cizelge 4.1. K-3 bilesigi kapli QCM sensor kullanilarak elde edilen frekans degisim degerleri (AHz).

Aminler Frekans degisimi
TRI 7,6
TIR 6,7
SPD 20,5
SPM 24,3
KAD 17,6

HIS 17,1
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Sekil 4.9. K-3 bilesigi kapli QCM sensdriin TRI’ya karsi frekans degisimi.
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Sekil 4.10. K-3 bilesigi kapli QCM sensoriin TIRye karsi frekans degisimi.
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Sekil 4.11. K-3 bilesigi kapli QCM sensoriin SPD’ye karsi frekans degisimi.
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Sekil 4.12. K-3 bilesigi kapli QCM sensoriin SPM’ye karsi frekans degisimi.
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Sekil 4.13. K-3 bilesigi kapli QCM sensoriin KAD’ye karsi frekans degisimi.

K-3 / Histamin
~ Adsorpsiyon  Desorpsiyon
0 _
g Histami
<]
= 5
E
724l
)
2
w -10 S
5
=]
| ™
[ Saf Su
-15 4

T
600

T T - T
0 200 400 600
Zaman (s)

Sekil 4.14. K-3 bilesigi kapli QCM sensériin HIS ye karsi frekans degisimi.
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4.2.2. K-4 bilesigi ile kaph QCM sensoriin algilama ¢alismalar:

Kaliks[4]aren dialdehit turevi olan K-4 bilesigi Sekil 4.15’te gosterilmistir. Bu
bilesigin QCM sensoriine kaplama miktarinin frekans degeri 305 Hz olarak
kaydedilmistir. K-4 bilesiginin TRI, TIR, SPD, SPM, KAD ve HIS’ye kars1 algilama
sonuglar1 Cizelge 4.2°de verilmistir. Ayrica her bir biyojenik amin i¢in algilama
caligmalar1 sonucunda olusan frekans degisimlerini gosteren grafikler Sekil 4.16-4.21°de
gosterilmistir. Sonuglar K-4 kapli QCM sensorlin de en yiiksek frekans degisimini SPM

icin sergiledigini ortaya koymustur.

s——S

Sekil 4.15. Kaliks[4]aren K-4 bilesigi.

Cizelge 4.2. K-4 bilesigi kapli QCM sensor kullanilarak elde edilen frekans degisim degerleri (AHz).

Aminler Frekans degisimi
TRI 8,7
TIR 7,2
SPD 25,7
SPM 30,5
KAD 22,3

HIS 19,0
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Sekil 4.16. K-4 bilesigi ile kapli QCM sensoriin TIR’ya karsi frekans degisimleri.
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Sekil 4.17. K-4 bilesigi ile kapli QCM sensoriin TIR ’ya karsi frekans degisimleri.
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Sekil 4.18. K-4 bilesigi ile kapli QCM sensoriin SPD’ye karsi frekans degisimleri.
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Sekil 4.19. K-4 bilesigi ile kapli QCM sensoriin SPM’ye karsi frekans degisimleri.
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Sekil 4.20. K-4 bilesigi ile kapli QCM sensoriin KAD’ye karsi frekans degisimleri.
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Sekil 4.21. K-4 bilesigi ile kapli QCM sensoriin HIS ye kars1 frekans degisimleri.
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4.2.3. K-5 bilesigi ile kaph QCM sensoriin algilama ¢alismalar:

Kaliks[4]aren dialkol tirevi olan K-5 bilesigi Sekil 4.22°de gdsterilmistir. Bu
bilesigin QCM sensoriine kaplama miktarinin frekans degeri 365 Hz olarak
kaydedilmistir. K-5 bilesiginin TRI, TIR, SPD, SPM, KAD ve HIS’ye kars1 algilama
sonuglar1 Cizelge 4.3’te verilmistir. Ayrica her bir biyojenik amin i¢in algilama
calismalar1 sonucunda olusan frekans degisimlerini gosteren grafikler Sekil 4.23-4.28°de
gosterilmistir. Sonuglar K-5 kapli QCM sensoriin de en yiiksek frekans degisimini SPM

icin sergiledigini ortaya koymustur.

s—S

Sekil 4.22. Kaliks[4]aren K-5 bilesigi.

Cizelge 4.3. K-5 bilesigi kapli QCM sensor kullanilarak elde edilen frekans degisim degerleri (AHz).

Aminler Frekans degisimi
TRI 4.4
TIR 4,2
SPD 10,8
SPM 11,8
KAD 9,3

HIS 8,5




Frekans Degisimi (AHz)

Frekans Degisimi (AHz)
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Sekil 4.23. K-5 bilesigi kapli QCM sensoriin TRI’ye karsi frekans degisimi.
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Sekil 4.24. K-5 bilesigi kapli QCM sensoriin TIR’ye karsi frekans degisimi.
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Sekil 4.25. K-5 bilesigi kapli QCM sensoriin SPD’ye karsi frekans degisimi.
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Sekil 4.26. K-5 bilesigi kapli QCM sensoriin SPM’ye karsi frekans degisimi.
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Sekil 4.27. K-5 bilesigi kapli QCM sensoriin KAD’ye karsi frekans degisimi.
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Sekil 4.28. K-5 bilesigi kapli QCM sensoriin HIS ye karsi frekans degisimi.
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4.2.4. Kaliks[4]aren K-6 bilesigi ile kaph QCM sensoriin algilama ¢calismalar

Kaliks[4]aren dikarboksilik asit tirevi olan K-6 bilesigi Sekil 4.29’da
gosterilmistir. Bu bilesigin QCM sensoriine kaplama miktarinin frekans degeri 370 Hz
olarak kaydedilmistir. K-6 bilesiginin TRI, TIR, SPD, SPM, KAD ve HIS’ye karsi
algilama sonuglar1 Cizelge 4.4’te verilmistir. Ayrica her bir biyojenik amin i¢in algilama
calismalar1 sonucunda olusan frekans degisimlerini gosteren grafikler Sekil 4.30-4.35’te
gosterilmistir. Sonuglar K-6 kapli QCM sensoriin de en yiiksek frekans degisimini SPM

icin sergiledigini ortaya koymustur.

s——S

K-6

Sekil 4.29. Kaliks[4]aren K-6 bilesigi.

Cizelge 4.4. K-6 bilesigi kapli QCM sensor kullanilarak elde edilen frekans degisim degerleri (AHz)

Aminler Frekans degisimi
TRI 7,7
TIR 6,8
SPD 23,0
SPM 27,3
KAD 19,6

HIS 18,5
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Sekil 4.30. K-6 bilesigi kapli QCM sensoriin TRI’ya karsi frekans degisimleri.
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Sekil 4.31. K-6 bilesigi kapl1 QCM sensoriin TIR’ye karsi frekans degisimleri.
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Sekil 4.32. K-6 bilesigi kapli QCM sensoriin SPD’ye karsi frekans degisimleri.
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Sekil 4.33. K-6 bilesigi kapli QCM sensoriin SPM’ye karsi frekans degisimleri.
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Sekil 4.34. K-6 bilesigi kaplt QCM sensoriin KAD’ye karsi frekans degisimleri.
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Sekil 4.35. K-6 bilesigi kapli QCM sensoriin HIS ye karsi frekans degisimleri.
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4.2.5. Kaliks[4]aren K-7 bilesigi ile kaph QCM sensoriin algilama ¢calismalar

Kaliks[4]aren Schiff bazi-amit tirevi olan K-7 bilesigi Sekil 4.36°da
gosterilmistir. Bu bilesigin QCM sensoriine kaplama miktarinin frekans degeri 342 Hz
olarak kaydedilmistir. K-7 bilesiginin TRI, TIR, SPD, SPM, KAD ve HIS’ye karsi
algilama sonuglar1 Cizelge 4.5’te verilmistir. Ayrica her bir biyojenik amin i¢in algilama
caligmalar1 sonucunda olusan frekans degisimlerini gosteren grafikler Sekil 4.37-4.42°de
gosterilmistir. Sonuglar K-7 kapli QCM sensoriin de en yiiksek frekans degisimini SPM

icin sergiledigini ortaya koymustur.

Sekil 4.36. Kaliks[4]aren K-7 bilesigi.

Cizelge 4.5. K-7 bilesigi kapli QCM sensor kullanilarak elde edilen frekans degisim degerleri (AHz).

Aminler Frekans degisimi
TRI 3,5
TIR 3,0
SPD 8,6
SPM 9,4
KAD 7,4

HIS 6,3




Frekans Degisimi (AHz)

Frekans Degisimi (AHz)

K-7 / Triptamin

2 Adsorpsiyon Desorpsiyon
1,

14 HV‘

JTriptamin
0 -
_1 _ Saf Su
2
-3 I T I T I T I T I T I 1

0 100 200 300 400 500
Zaman (s)

Sekil 4.37. K-7 bilesigi kapli QCM sensoriin TRI’ya karsi frekans degisimleri.

K-7 / Tiramin

2 Adsorpsiyon Desorpsiyon
1 4
Tiramin
04
Safl Su
14
2
| ! | ! | ! | ! | ! | !
0 100 200 300 400 500
Zaman (s)

Sekil 4.38. K-7 bilesigi kaplt QCM sensoriin TIRye karsi frekans degisimleri.
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Frekans Degisimi (AHz)

K-7 / Spermidin

Saf Su

Frekans Degisimi (AHz)

T - T
200 300

Zaman (s)
Sekil 4.39. K-7 bilesigi kapli QCM sensoriin SPD’ye karsi frekans degisimleri.

K-7 / Spermin
~ Adsopsiyon  Desorpsiyon

Spermin

Saf Su

'8 -1 1 T T
0 100 200

Zaman (s)

| - T |
300 400 500

Sekil 4.40. K-7 bilesigi kapli QCM sensoriin SPM’ye karsi frekans degisimleri.
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Frekans Degisimi (AHz)

K-7 / Kadaverin

Adsorpsiyon Desorpsivon
6 -
4 -
Kadaverin
2 ]
Saf Su
0 4
2
T T I T I T I T T T
0 100 200 300 400
Zaman (s)

|
500

Sekil 4.41. K-7 bilesigi kapli QCM sensoriin KAD’ye karsi frekans degisimleri.

Frekans Degisimi (AHz)

K-7 / Histamin

Adsorpsiyon Desorpsiyon

Histamin

Saf Su

| | |
200 300 400

Zaman (s)

|
0 100

Sekil 4.42. K-7 bilesigi kaplt QCM sensoriin HIS ye karsi frekans degisimleri.
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4.3. Kaliks[4]aren tlrevleri ile kaph QCM sensor-biyojenik amin giftlerinin

belirlenmesi

Biyojenik amin algilama ¢aligmalar1 sonucunda, kaliks[4]aren tiirevleri ile kaph
QCM sensorler ve biyojenik amin molekdlleri arasinda sensor-analit ciftleri
belirlenmistir. Bu ¢iftlerin belirlenmesi en yiiksek frekans degisiminin goriildigii,
algilayict QCM sensor ile algilanan analit ikilisi tizerinden yapilmistir. Cizelge 4.6’da
kaliks[4]aren tlirevi kapli QCM sensorlerin biyojenik aminlere karsi frekans degisimleri

toplu olarak verilmistir.

Cizelge 4.6. Kaliks[4]aren tiirevi kapli QCM sensérlerin biyojenik aminlere kars1 frekans degisim degerleri
(AHz).

Frekans degisimi

Aminler

K-3 K-4 K-5 K-6 K-7
TRI 7,6 8,7 4,4 7,7 3,5
TIR 6,7 7,2 4,2 6,8 3,0
SPD 20,5 25,7 10,8 23,0 8,6
SPM 24,3 30,5 11,8 27,3 9,4
KAD 17,6 22,3 9,3 19,6 7,4
HIS 17,1 19,0 8,5 18,5 6,3

Cizelge 4.6’daki sonucglar degerlendirildiginde ¢alisilan tiim biyojenik amin
trevlerine karsi en yiiksek frekans degisimini K-4 kapli QCM sensoriin sagladigi
goriilmiistiir. Buna gore algilayic1 madde olarak diger kaliks[4]aren tiirevlerine kiyasla
daha yiksek sonuclar veren K-4 bilesigi kapli QCM sensor (K4-QCM) en etkin sensor
olarak belirlenmistir. Analit agisindan bakildiginda ise tim kaliks[4]aren kapli QCM
sensOrlerde en yiiksek frekans degisiminin gozlendigi biyojenik amin SPM olarak 6n
plana ¢ikmistir. Boylece K4-QCM:SPM en etkin sensor:analit ¢ifti olarak belirlenmis ve
K4-QCM sensorii  kullanilarak SPM’nin  1.0x10*-1.0x10° M araligindaki farkl
konsantrasyon calismalar1 gerceklestirilmistir. Konsantrasyon ¢alismalarindan elde
edilen frekans degisimlerinin grafigi Sekil 4.43’de verilmistir. Farkli konsantrasyon
degerlerine karsilik elde edilen frekans degisimlerinin lineer kismina gére SPM i¢in LOD
degeri 3,3%(standart sapma/egim) formiiliinden 2,4x10° M olarak hesaplanmustir.

Cizelge 4.6’daki sonuglardan en etkin sensor:analit ¢iftinin ortaya ¢ikmasinda
kaliksaren molekilleri ve biyojenik amin molekiilleri arasindaki hidrojen bagi

etkilesimlerinin dnemli bir rol oynadig1 degerlendirilmistir.
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Sekil 4.43. K4-QCM sensériin farkli SPM konsantrasyonlarma karsi frekans degisimi.

4.3.1 Stokiyometrik oran degerlerine gore QCM sensor-biyojenik amin ciftlerinin

belirlenmesi

Stokiyometrik oran, ylizeyde bulunan bir mol algilayict molekiiliin (sensor)
caligma sonucunda ka¢ mol analit ile etkilestigini gdsteren birimsiz bir ifadedir. Biyojenik
amin algilama c¢aligmalarinda sonuglarin bu bakimdan degerlendirilebilmesi igin sensor-
analit ¢iftleri arasindaki stokiyometrik oran (SO) degerleri de hesaplanmustir. Cizelge
4.7°de kaliks[4]aren tiirevi kapli QCM sensorlerin biyojenik aminlere karsi frekans

degisimlerinden hesaplanan SO degerleri verilmistir.

Cizelge 4.7. Kaliks[4]aren tiirevi kapli QCM sensérlerin biyojenik aminleri algilamadaki SO degerleri.

SO degerleri

Aminler

K-3 K-4 K-5 K-6 K-7
TRI 0,088 0,109 0,046 0,043 0,045
TIR 0,088 0,101 0,049 0,043 0,043
SPD 0,183 0,246 0,087 0,107 0,085
SPM 0,159 0,213 0,069 0,094 0,068
KAD 0,230 0,311 0,109 0,121 0,106

HIS 0,213 0,252 0,095 0,109 0,086
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Cizelge 4.7°deki sonucglar degerlendirildiginde caligilan tiim biyojenik amin
tirevlerine karsi frekans degisimi degerlerinden hesaplanan en yiiksek SO degerine yine
K4-QCM sensor ile ulasilmistir. Ancak analit agisindan yapilan degerlendirmede en
yiksek SO degerinin bu kez KAD durumunda elde edildigi goriilmiistiir. Béylece SO
degerleritizerinden bakildiginda en etkin sensor analit ¢ifti K4-QCM:KAD c¢ifti olmustur.
Bunun izerine bu kez K4-QCM sensérii kullanilarak KAD’nin 1.0 x10%-1.0 x 10° M
araligindaki farkli konsantrasyon c¢aligmalar1 gergeklestirilmistir. Konsantrasyon
calismalarindan elde edilen frekans degisimlerinin grafigi Sekil 4.44°de verilmistir. Farkli
konsantrasyon degerlerine karsilik elde edilen frekans degisimlerinin lineer kismina gore
KAD icin LOD degeri 2,0x10° M olarak hesaplanmistir.

Cizelge 4.7°deki sonuglardan en etkin sensor:analit ¢iftinin ortaya ¢ikmasinda
kaliksaren molekiilleri ve biyojenik amin molekiilleri arasindaki hidrojen bagi
etkilesimlerinin yan1 sira molekiil agirlig1 ya da biiyiikliigiiniin de 6nemli bir rol oynadigi

degerlendirilmistir.

107 K-4 | Kadaverin

_ _ -4
10 2.5x10 M

4
5510 M

Frekans Degisimi (AHz)

-4
220 75510 M

3 -3
10 M 2510 M

-30 —71r r 1 r r - r 1 1 1 1 1
500 0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Zaman (s)

Sekil 4.44. K4-QCM sensoriin farkli KAD konsantrasyonlarina karsi frekans degisimi.

4.4, Adsorpsiyon izotermleri ve Baglanma Sabitlerinin Belirlenmesi

QCM sistemindeki kristal yilizeyinde, algilayici molekiiller ile analitlerin

etkilesimi analitlerin, yiizeydeki algilayict molekiiller tarafindan adsorpsiyonu olarak da



69

aciklanabilir. Bu bolimde yukarida belirlenen sensor:analit ¢iftlerinin (K4-QCM
sensorinin SPM ve KAD analitleri igin) adsorpsiyon davraniglari incelenmistir. Elde
edilen adsorpsiyon verilerinden Langmuir ve Freundlich izotermleri ¢izilmistir. Homojen
bir yizeyde, tek tabakali sekilde meydana gelen adsorpsiyonun Langmuir izotermi,
heterojen bir ylizeyde ¢ok tabakali sekilde meydana gelen adsorpsiyonun ise Freundlich

izotermi olarak degerlendirildigi literatiirden bilinmektedir.

c, 1

= + —
de QmKL dm

Denklem 4.1

Langmuir izotermi i¢in kullanilan Denklem 4.1’deki C. (mg/L) simgesi denge
konsantrasyonu ifade eder. ge (mg/g), adsorbentin tutabildigi analit miktarmni, m (Mg/Q)
ise maksimum adsorpsiyon kapasitesini ifade eder. K degeri ise Langmuir sabiti olarak
bilinmektedir.

Konsantrasyon degerleri kullanilarak Ce’ye karst Ce/Qe grafigi olusturularak,
grafigin egiminden ve kesme noktasindan sirasiyla gm ve K degerleri belirlenmektedir.
Ayrica birimsiz ifade olan R degerinden adsorpsiyon davranigmin Langmuir icin
elverisli olup olmadig1 da degerlendirilebilmektedir. R degeri Denklem 4.2’de verilen
formiil kullanilarak hesaplanmistir. Hesaplanan Rp. degerlerine kars1 izoterm

degerlendirme parametreleri Cizelge 4.8’de verilmistir.

1

RL = TI{CO Denklem 4.2

Bu denklemde Co analitin baslangi¢ konsantrasyonunu ifade eder. Buna gore
cizilen K4-QCM sensoriinin SPM ve KAD adsorpsiyonu icin Langmuir izotermleri
sirastyla Sekil 4.45 ve Sekil 4.46°da verilmistir.

Cizelge 4.8. Ry degerleri ve izoterm tipleri

RL Degerleri izoterm Tipi
R.>1 Elverisli olmayan
Ri=1 Lineer

1>R.>0 Elverissiz

R,=0 Tersinmez




C/q, (g/L)

Equation

Langnuir
Weight No Weighting
Intercept 1,67013 £ 0,11536
Slope 0.00497 £ 2,84728E-4
Residual Sum of Sguares 0,14926
Pearson's r 0,99342
R-Square(COD) 0,88702
Adj. R-Square 0,98377

y=a+h'

600 800 1000

C, (mg/L)

Sekil 4.45. K4-QCM sensoriiniin SPM adsorpsiyonu i¢in Langmuir izotermi.

C/q (g/L)

Equation y=a+bx
Plot Langmuir
Weight No Weighting
Intercept 1,63431 £ 0,15139
Slope 0,0051 + 7,43217E-
Residual Sum of Sguares 0,25702
Pearson's r 0,96003
R-Squarg(COD) 0,92166

Adj. R-Sguare 0,90207

C, (mg/L)

Sekil 4.46. K4-QCM sensoriiniin KAD adsorpsiyonu igin Langmuir izotermi.
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qe = K;C/" Denkem 4.3

Freundlich izotermi i¢in kullanilan Denklem 4.3’teki ¢e (mg/g) simgesi
adsorbentin tutabildigi analit miktarini, Ce (mg/L) ise analit konsantrasyonu ifade eder. K
ve n degerleri ise adsorpsiyonun kapasitesi ve derecesi olarak ifade edilmektedir.

Denklemin lineer hali Denklem 4.4’te verilmistir.
1
logq., = logK; + ;log C. Denklem 4.4

Buna gore log Ce’ye karsi log Qe grafigini olusturularak, grafigin kesim noktasi ve
egiminden sirasiyla log Kr ve 1/n degerleri belirlenebilmektedir. K4-QCM sensoruniin
SPM ve KAD adsorpsiyonu icin Freundlich izotermleri sirasiyla Sekil 4.47 ve Sekil

4.48’de verilmistir.
2,0
1,8 -
- |
16
—
T 14 |
=11
g
= 1.2
j=11]
o L
—
1 ,0 — Equation y=a+bx
Plot Freundlich
- Weight No Weighting
Intercept -0,20784 £ 0,1597
O 8 Slope 0,68307 £ 0,06805
! B u Residual Sum of Squares 0.0226
Pearson's r 0,98017
r R-Square(COD) 0,96073
Adj. R-Square 0.85081
0,6 -
i | i | i 1 i | i
1,0 1,5 2,0 25 3.0 3.5

log C (mg/L)

Sekil 4.47. K4-QCM sensoriiniin SPM adsorpsiyonu igin Freundlich izotermi.
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Equation
Plot
Weight
Intercept
Slope
Residual Sum of Squares
Pearson’s r
R-Square(COD)

Adj. R-Square

1,2

y=a+h%
Freundlich
No Weighting

020125 + 0,07284
0,71573 + 0,03605
0,00616
0.99496
0,98995
0.98744

1,0 1,5 2,0 2,5
log C, (mg/L)

3,0

Sekil 4.48. K4-QCM sensoriinin KAD adsorpsiyonu icin Freundlich izotermi.

Cizelge 4.9°da her iki izoterm igin elde edilen izoterm parametreleri verilmistir.

K4-QCM sensorinin SPM ve KAD igin adsorpsiyon kapasiteleri sirasiyla 201,4 ve 196,1

mg/g olarak hesaplanmistir. Denklem 4.6’ya gOre hesaplanan

araliginda bulunmasi sensér ve analit arasindaki adsorpsiyon

RL degerlerinin 1 ile O

davranisinin  Langmuir

izotermi i¢in elverisli oldugunu gostermistir. Langmuir ve Freundlich izotermlerinin R?

degerleri SPM icin Langmuir, KAD icin ise Freundlich izoterminin daha uygun oldugunu

gosterse de degerlerin birbirine olduk¢a yakin olmasi iki izoterm i¢in de uyumlu bir

adsorpsiyon gergeklestigine isaret etmistir.

Cizelge 4.9. K4-QCM sensorinin SPM ve KAD adsorpsiyonu icin Langmuir ve Freundlich izoterm

parametreleri.

izoterm parametreleri

Aminler Langmuir Freundlich
o (Mg/q) b (L/mmol) R? RL Kr (mg/g) n R?
SPM 201,4 0,924 0,987 0,302 0,620 1,464 0,961
KAD 196,1 0,546 0,922 0,423 1,59 1,397 0,990

K-4 bilesigi kapli QCM sensoriin SPM ve KAD i¢in farkli konsantrasyon

caligmalarindaki degerler ile ayrica denge durumundaki

baglanma katsayisinin
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hesaplamistir. Bunun i¢in Denklem 4.5’te gosterilen Scatchard denge izotermi modeli

kullanilmistir.

AF _ (AFpgis — AF)

C K, Denklem 4.5

Bu denklemde AFmaks (Hz) maksimum frekans degisimini ifade eder. C (mM)
analit konsantrasyonunu, Kp (mM) ise denge ayrilma katsayisi olarak ifade edilmektedir.
Denge baglanma katsayisi olan Ka degeri ise 1/Kp degerinden hesaplanabilmektedir. K4-
QCM sensoruniin SPM ve KAD adsorpsiyonu igin AF/C’ye karst AF grafikleri
olusturularak Scatchard denge izotermleri sirasiyla Sekil 4.49 ve Sekil 4.50’de

gosterilmis ve elde edilen degerler Cizelge 4.10°da verilmistir.

Cizelge 4.10. K4-QCM sensdriniin SPM ve KAD adsorpsiyonu igin Scatchard denge izotermi verileri.

Scatchard izoterm parametreleri

Aminler
Kb (mM) Ka (1/mm) A Fmaks R?
SPM 1,20 0,83 65,82 0,911
KAD 1,64 0,61 56,03 0,777
Equation y=a+b'x |
50 |- Waigt Noweriming |
Intercept 54,65535 £ 3,33102
Slope -0,83034 + 0,12985
Residual Sum of Squares 6196713 ‘
Pearson's r -0,95441
R-Square{(COD) 0,91089 |
[ ] Adj. R-Square 0,88861 |
ey |
= 40
£
N
=)
o
= ol
<
20 -
||
| 1 1 . | L 1

0 10 20 30 40
AF (Hz)

Sekil 4.49. K4-QCM sensoriiniin SPM adsorpsiyonu icin Scatchard denge izotermi.
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40
- Equation y=a+h%
n Plot Scatchard
Weight No Weighting
35 + Intercept 34,06308 £ 30932
Slape -0.60787 £ 0,16252]
Residual Sum of Square 68,77598
B Pearson's r -0,88185
R-Square(COD) 0.77766
Adj. R-Square 0.72207
s & i
E i
T
R 25 -
o
T~ -
(&)
<]
20
15 -
10 L 1 L | L |
0 10 20 30

AF (Hz)
Sekil 4.50. K4-QCM sensériinin KAD adsorpsiyonu icin Scatchard denge izotermi.

Degerler incelendiginde SPM i¢in baglanma sabiti Ka (1/mM) 0,83 ve maksimum
frekans degisimi A Finaks 65,8 Hz olarak hesaplanmistir. KAD igin ise bu degerler sirasiyla
0,61 ve 56,0 Hz olarak hesaplanmigtir. Farkli konsantrasyon degerlerine kars1 frekans
degisim degerlerine gore konsantrasyon arttikca AFmas degerine yaklasildigi
goriilmiistiir. Bu yaklasim yiizeydeki algilama kapasitesinin zamanla azalmasi olarak

degerlendirilmistir.

4.5. Kaplama Miktarimin Algilama Uzerine Etkisi

Genel olarak caligmadaki tiim kaliks[4]aren tiirevlerinin, biyojenik aminlerin
algilanmasmda algilayict malzeme olarak etkili oldugu goriilmiistiir. Caligmalarda
kullanilan tiim QCM sensorler incelendiginde yuzeyinde K4-QCM sensdrinin hem en
yiksek tepkileri vermis olmasi bakimindan etkili oldugu, hem stokiyometrik oran
acisindan iyi bir algilayict sensér oldugunu sonucuna varilmistir. Dolayisiyla sensor
ylizeyine kapli kaliks[4]aren turevinin miktarinin algilamaya etkisini incelemek igin
sensOrun yiizeyine farkli miktarlarda K-4 bilesigi kapli iki QCM sensoér daha
hazirlanmistir. Hazirlanan bu sensorlerin kaplama miktarlar1 80 Hz ve 1600 Hz olarak

kaydedilmistir. Boylece hazirlanan farkli miktarlarda kaliks[4]aren (K-4) icerigine sahip
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QCM sensorlerin algilama g¢alismalar1 gergeklestirilerek elde edilen frekans degisim
degerleri Cizelge 4.11°de verilmistir. Sonuglara gore beklendigi iizere algilama
caligmalarinda farkli kaplama miktarlarinin farkli frekans tepkilerine neden oldugu
goriilmiistiir (Sekil 4.51).

Cizelge 4.11. Farkli miktarlarda K4-QCM sensoriiniin biyojenik aminlere kars: frekans degisim degerleri.

. Kaplama kalinhklar:
Aminler

80 Hz 305 Hz 1600 Hz
TRI 5,6 8,8 7.7
TIR 47 7,2 53
SPD 12,2 25,8 13,5
SPM 15,1 30,5 16,1
KAD 9,8 22,4 12,6
HIS 9,1 19,1 11,0
35 4
30 A
& 25
g
i 20
&
B 154
|
s
=
£ 10+
=
5
0+
80 Hz 305 Hz 1600 Hz
Kaplama Frekans1 (Hz)

Sekil 4.51. K4-QCM sensorinun farkli kaplama miktarlarma gore frekans degisimleri.

Elde edilen sonuglar galisilan kaplama degerlerinden 305 Hz degerine karsilik
gelen kaplama kalmhigmm diger iki kaplamaya gore ¢ok daha yiliksek algilama
sagladigini ortaya koymustur. Burada diisiik kaplama miktarinda (80 Hz) algilayici
molekuller ile analitler arasindaki etkilesimin 305 Hz’lik kaplamaya gére daha az
olmasindan dolay1 diisiik algilama gergeklestigi degerlendirilirken yiiksek kaplama

miktarinda (1600 Hz) ise kaplama sirasinda algilayici molekiillerin birbiri Gzerine
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gelmesiyle olusan sterik engelden dolayi analitle etkilesebilecek uglarin nispeten

kapanmasi sonucu algilamanin diisiik seviyede gerceklestigi degerlendirilmistir.

4.6. QCM Sensorun Tekrarlanabilirligi

Sensorlerde aranan en onemli Gzelliklerden birisinin de tekrarlanabilir olmasi
gerektigi bilinmektedir. Bu amagla 305 Hz’lik kaplamaya sahip K4-QCM sensoruniin
frekans degisimi ve stokiyometrik oran ¢aligmalarinda en 1y1 algilama sonucunu verdigi
SPM ve KAD biyojenik aminler ile 1,0x10° M konsantrasyonda tekrarlanabilirlik
caligmalar1 da gergeklestirilmistir.

Spermin Kadaverin

-20 4

Frekans Degisimi (AHz)
Frekans Degisimi (AHz)
°

= -25
-20 4
-30 4

-35 -25 4

—7r r r r 1r rr 1 r 1 r 1 r T r T 1 v v v
500 0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 .500 (', 5(',0
Zaman (s)

T N T N T N T N T N T N
1000 1500 2000 2500 3000 3500
Zaman (s)

Sekil 4.52. K4-QCM sensoriinin 1,0x10° M konsantrasyonunda SPM ve KAD’ye karsi tekrarlanabilirlik
calismasinin frekans degisimleri.

Tekrarlanabilirlik ¢caligmasi sistem calismaya devam ederken art arda bes defa
algilanma saglanip sonra da saf suyla desorpsiyon yapilarak gerceklestirilmistir. Sekil
4.52°de verilen sonuglar incelendiginde, kaliks[4]aren K4-QCM sensorunin SPM ve
KAD’ye karst hemen hemen aymi sonuglar1 verdigi ve bu biyojenik aminler i¢in

tekrarlanabilir bir sensor oldugu anlasilmistir.
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4.6. Yuzey karakterizasyonu

Kiikiirt grubu igeren kaliks[4]aren tiirevleri ile hazirlanmis QCM kristal
yuzeylerinde olusturulan kaplamalarin karakterizasyonunu gergeklestirmek i¢in atomik
kuvvet mikroskobu (AFM) ve temas agis1 0lgtimleri ger¢eklestirilmistir. Bu amacla, farkl
kaliks[4]aren turevi (K-3, K-4, K-5, K-6, ve K-7) kapli QCM kristallerinin AFM ve
temas acis1 gortintiileri Sekil 4.53’te verilmistir. Kaliks[4]aren tiirevleri ile hazirlanmis

QCM kristallerinin AFM goriintiilerine ait veriler Cizelge 4.12°de verilmistir.

188,2

Sekil 4.53. (A) Kaplamasiz QCM kristali (0 Hz), (B) K3-QCM kristali (350 Hz), (C) K4-QCM kristali (305
Hz), (D) K5-QCM kristali (365 Hz), (E) K6-QCM kristali (342 Hz) ve (F) K7-QCM kristalinin (370 Hz)
AFM ve temas agis1 goriintiileri.
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Cizelge 4.12. Kaliks[4]aren tiirevi kaplt QCM sensdrlerin AFM ve temas agis1 degerleri.

) Kaplama miktari rtalama kahmhk | Purdzlulik Temas agisi

Qcmsensor | TG o om |
A K"‘I(’?lacnl\‘/"l‘s‘z 0 14 15 60
B K3-QCM 350 16 2,7 88,2
Cc K4-QCM 305 18 4,1 73,5
D K5-QCM 365 19 3,8 91,7
E K6-QCM 342 17 4,2 79,2
F K7-QCM 370 23 4,3 74,3

Farkli kaliks[4]aren tiirevleri (K-3, K-4, K-5, K-6 ve K-7) ile kaph QCM
sensorlerin AFM goriintiileri, sensor ylizeyinde birbirine yakin kaplama kalinliklari
olustugunu gostermistir. En iyi algilamanin gergeklestigi K4-QCM sensoriin, 18 nm
kaplama kalinligina ve 4,1 nm piiriizliliik degerine sahip bir sensor oldugu belirlenmistir.

Temas agis1 degerleri incelendiginde ise, kaplamasiz QCM kristalin temas
acisinin degeri 60° olmas1 ve kaliks[4]aren tiirevi kapli QCM kristallerin temas agisi
degerlerinin 60° ilizerinde olmasi kaplamalarm gerceklestigini dogrulamistir. Diger
taraftan, yiizeyde Olciilen temas agis1 degerlerinin 90° den diisiik ¢ikmasi ile yiizeyin
hidrofilik, 90° den yiiksek c¢ikmasi ile de yiizeyin hidrofobik 6zellik kazandigi
bilinmektedir (Yuan ve Lee, 2013). Buna gore hemen hemen tim kaplamalarda temas
acis1 degerlerinin 90° nin hemen altinda olmasi kaplama sonrasi yizeydeki hidrofilik

Ozelligin azaldig1 ama hala kismen de olsa hidrofilik bir yiizey olustuguna isaret etmistir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu ¢alismada, oncelikle farkli fonksiyonel gruplar iceren kaliks[4]aren tiirevleri
(K-3, K-4, K-5, K-6 ve K-7) sentezlenerek yapilar1 0zellikle FT-IR ve IH-NMR
yontemleri kullanilarak aydmlatilmistir. Boylece sentezlenen kaliks[4]aren tiirevleri, sivi
temasli QCM sisteminde algilayict malzeme olarak kullanilmistir. Bu amagla 6ncelikle
kaliks[4]aren turevleri (K-3, K-4, K-5, K-6 ve K-7) QCM sensor yiizeyine kaplanmustir.
Daha sonra ise hazirlanan kaliks[4]aren kapli QCM sensorlerin sulu ortamda farkl
biyojenik aminlere (triptamin, tiramin, spermidin, spermin, kadaverin ve histamin) kars1
algilama ozellikleri incelenmistir. Yapilan tiim calismalara iliskin sonucglar asagida

Ozetlenmistir.

5.1. Sonuglar

1. QCM kristalinin altin yiizeyi ile iyi bir etkilesim sergileyen kikurtli gruplar
yiizeyde iyi bir dagilima sebep olduklarindan, kaliks[4]aren tirevleri kikirt
gruplar1 bulunduracak sekilde tasarlanmistir. Bu amagla ilk olarak hazirlanan
temel  p-ter-biitilkaliks[4]aren  bilesigi  (K-1)  1,2-dibromopropan ile
etkilestirilerek bromopropoksi bagl kaliks[4]aren K-2 bilesigi sentezlenmis ve
yapist *H-NMR spektroskopisi ile dogrulanmistir.

2. K-2 bilesigi asetonitril ortaminda tiyoiire ile birlikte reaksiyonu baslatilip
sonrasinda KOH ilave edilerek reaksiyon tamamlanmus ve disilfur koprusi iceren
kaliks[4]aren tiirevi (K-3) bilesigi sentezlenmis ve yapis1 *H-NMR spektroskopisi
ile dogrulanmastir.

3. K-3 bilesiginin TFA ortaminda HMTA ile reaksiyonu sonucu kaliks[4]aren
yapisinin iist kisminda aldehit grubu iceren kaliks[4]aren turevi (K-4) bilesigi elde
edilmis ve yapis1 'H-NMR spektroskopisi ile dogrulanmistir.

4. Biyojenik aminlerin algilama caligmalarinda kullanilacak diger kaliks[4]aren
tirevleri (K-5, K-6 ve K-7), K-4 bilesiginin aldehit grubunun indirgenme (K-5),
yiukseltgenme (K-6) ve Schiff baz1 (K-7) reaksiyonlar1 sonucunda sentezlenmis

ve yapilar1 *H-NMR ve FT-IR spektroskopileri ile dogrulanmustir.
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Sentezlenen K-4, K-5, K-6 ve K-7 bilesikleri QCM yiizeyine kaplanarak elde
edilen kaliks[4]aren kapli QCM sensorlerin biyojenik aminleri algilama
caligmalar1 gergeklestirilmistir.

Elde edilen sonuglar frekans degisimlerine gore degerlendirildiginde, tim
biyojenik aminlere karsi en yiksek tepkiyi gosteren QCM sensorin K-4 kapli
QCM sensor (K4-QCM) oldugu goriilmiistiir.

K4-QCM sensoriin biyojenik aminler igerisinden en yuksek tepkiyi ise spermin
(SPM) i¢in gosterdigi belirlenmistir.

K4-QCM sensor ile farkli konsantrasyonlardaki SPM ig¢in algilama ¢aligmalari
gergeklestirildiginde konsantrasyon artisi ile frekans degisim degerlerinin lineer
olarak arttig1 goriilmiis ve SPM i¢in LOD degeri 2,4x10° M olarak
hesaplanmistir.

Algilama sonuclar1 stokiyometrik oranlar acisindan degerlendirildiginde ise K4-
QCM sensorin bu kez kadaverin (KAD) igin en yiiksek degere (0.311) sahip
oldugu goriilmiistiir.

K4-QCM sensor ile farkli konsantrasyonlardaki KAD i¢in algilama ¢aligmalari
gergeklestirildiginde yine konsantrasyon artisi ile frekans degisim degerlerinin
lineer olarak arttign goriilmiis ve KAD igin LOD 2.0x10° M olarak
hesaplanmastir.

K4-QCM sensorunin SPM ve KAD i¢in adsorpsiyon davranislar1 incelendiginde
ise SPM icin adsorpsiyonun Langmuir izotermine (R?= 0,987) daha uygun
oldugu, KAD icin ise Freundlich izotermine (R?= 0,990) daha uygun oldugu
gOriilmiis ancak genel olarak degerlendirildiginde R? degerlerinin yakmlig:
dolayisiyla her iki izoterm icin de uyumlu bir adsorpsiyon oldugu
degerlendirilmistir.

Kaliks[4]arenin algilamadaki etkisini incelemek igin farkli kaplama miktarlarinda
K-4 iceren K4-QCM sensorler hazirlanmistir. Hazirlanan K4-QCM sensorlerden
305 Hertz’e karsilik gelen kaplama kalinliginda en iyi sonuglari verdigi
goriilmiistiir.

Tekrarlanabilirlik ¢alismalar1 sonucunda ise K4-QCM sensorinin SPM ve
KAD’ye kars1 hemen hemen ayn1 sonuglar1 verdigi ve bu biyojenik aminler igin

tekrarlanabilir bir sensor oldugu goriilmiistiir.
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14. Son olarak yapilan kaplamalarla olusan QCM sensdr yiizeylerinin morfolojisi,
AFM goriintiileri ve temas agis1 dl¢climleriyle incelenerek kaplama parametreleri

belirlenmistir.

5.2. Oneriler

Bu calisma ile farkli kaliks[4]aren tiirevlerinin, sivi temasli QCM sensor
sisteminde biyojenik aminlere kars1 algilama 6zellikleri incelenmis ve biyojenik aminler
icin etkili bir sensor malzemesi olabilecegi sonucuna varilmistir. Bu gore nispeten kolay
sentezlenebilen farkli kaliksaren tirevleri tasarlanarak sulu ortamlardaki farkli biyojenik
amin tiirevleri ya da farkli analitler i¢in QCM sensor sisteminde denenmesi boylece daha

etkin QCM sensor sistemlerinin gelistirilmesi onerilmistir.
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