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OZET

YENI RODANIN TUREVI MOLEKULLERIN SENTEZI, KARAKTERIZASYONU,
BIYOLOJIK OZELLIKLERI VE SENSOR UYGULAMALARI

Altunoluk, Onur Cem
Yiiksek Lisans, Kimya Anabilim Dali
Tez Danigsmani: Dog. Dr. Oguz OZBEK
Agustos 2025, 98 SAYFA

Bu calismada, altt farkli yeni rodanin tiirevi molekiilin (4a—-d, 5a-b) sentezi,
karakterizasyonu, anti-mikrobiyal aktivitesi ve potansiyometrik sensorlerde iyonofor
olarak kullanimi arastirildi. Bu amagcla, yeni sentezlenen rodanin tiirevi molekiillerin
karakterizasyonu spektroskopik yontemler ('H-, "C-NMR ve FT-IR) ile
gerceklestirildikten sonra, tiimiiyle kati hal kontak PVC membran potansiyometrik
sensorler hazirlandi. Sentezlenen yeni rodanin tiirevi bilesiklerin iyonofor olarak
kullanildig1 sensorler bakir(Il), kadminyum(Il) ve baryum(Il) iyonlarina kars1 yiiksek
secicilik sergiledi. Gelistirilen bakir(II)-, kadminyum(II)- ve baryum(Il)-secici
sensorlerin dogrusal calisma araliklari sirasiyla, 1,0x10"'-1,0x10° M, 1,0x10'-1,0x10¢
M ve 1,0x10"-1,0x107 M olarak belirlendi. Bu sensérlerin tayin limitleri ise sirasiyla,
2,56x10% M, 7,66x107 M ve 9,77x10® M olarak hesaplandi. Ayrica, gelistirilen
bakir(Il)-, kadminyum(Il)— ve baryum(Il)-se¢ici sensorler Nernstian davranis, hizl
cevap zamani, iyi tekrarlanabilirlik ve genis pH calisma araligina sahiptir. Hazirlanan
sensorlerin yiizey morfolojilert SEM/EDX teknigi ile arastirildi. Gelistirilen sensorler
cesitli cevresel su orneklerinde uygulandi ve sonuglar AAS ile kiyaslandi. Elde edilen
sonuglara gore iki metot birbiri ile uyum ic¢indeydi ve gelistirilen sensorler olduk¢a
yiiksek geri kazanimlarla analit iyonlarini belirleyebildi. Ayrica, sentezlenen molekiillerin
anti-mikrobiyal aktiviteleri disk difiizyon teknigine gore degerlendirildi ve sentezlenen
molekiillerden bazilarinin orta dereceli antimikrobiyal etkiye sahip oldugu belirlendi.
Sonug olarak, yeni sentezlenen rodanin tiirevi molekiiller (4a—d, Sa—b) sensor materyali
olarak kullanilabilir ve biyolojik dneme sahip molekiiller oldugu sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Rodanin, Sentez, Sensér, Potansiyometri, Iyon Segici Elektrot,
Anti-Mikrobiyal Aktivite
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ABSTRACT

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION, BIOLOGICAL PROPERTIES AND SENSOR
APPLICATIONS OF NOVEL RHODANINE DERIVATIVE MOLECULES

Altunoluk, Onur Cem
Master’s Thesis, Department of Chemistry
Advisor: Dog. Dr. Oguz OZBEK
August 2025, 98 pages

In this thesis, the synthesis, characterization, anti-microbial activity and ionophore
potential in potentiometric sensors of six different novel rhodanine derivative molecules
(4a—d, Sa—b) were investigated. For this purpose, following the characterization of newly
synthesized rhodanine derivative molecules by spectroscopic methods (‘H-, 3C-NMR
and FT-IR), all-solid-state contact PVC membrane potentiometric sensors were prepared.
The sensors developed using the newly synthesized rhodanine derivative compounds as
ionophores exhibited high selectivity towards copper(Il), cadmium(Il) and barium(II)
ions. The linear working ranges of the developed copper(ll)—, cadmium(Il)- and
barium(II)-selective sensors were determined as 1.0x10"'-1.0x10> M, 1.0x10"'-1.0x10
6 M and 1.0x107'-1.0x1077 M, respectively. The detection limits of these sensors were
calculated as 2.56x10° M, 7.66x107" M and 9.77x10° M, respectively. In addition, the
developed copper(Il)—, cadmium(Il)—, and barium(Il)—selective sensors have Nernstian
behavior, fast response time, good reproducibility, and wide pH working range. The
surface morphologies of the prepared sensors were investigated by SEM/EDX technique.
The developed sensors were applied in various environmental water samples, and the
results obtained were compared with AAS. According to these data, the two methods were
found to be in good agreement with each other, and the developed sensors were able to
determine the analyte ions with very high recoveries. Besides, antimicrobial activities of
the synthesized molecules were evaluated using the disk diffusion technique, and some
of the synthesized molecules were found to have moderate antimicrobial activity. In
conclusion, the newly synthesized rhodanine derivative molecules (4a—d, Sa—b) can be
used as sensor materials and can considered to be biologically important molecules.

Keywords: Rhodanine, Synthesis, Sensor, Potentiometry, Ion Selective Electrode, Anti-
Microbial Activity
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1. GIRIS

Heterosiklik bilesikler, yapisinda oksijen, azot ve kiikiirt gibi heteroatomlar bulunduran
halkal1 organik bilesiklerdir. (Sylvianingsih ve ark., 2025). Heterosiklik bilesiklerin farkl
fiziksel 6zellikleri ve ¢ok yonlii kimyasi, onlart tibbi kimya uygulamalari i¢in oldukga
degerli kilmaktadir. Ciinkii halka i¢indeki her heteroatom, reaktiviteyi etkileyen benzersiz
bir elektronik etki yaratir ve molekiillere biyolojik agidan benzersiz bir yetenek kazandirir
(Hamad, 2025). Bu bilesiklerin ¢esitli tiirevlerinin antibiyotik, antifungal, antimikrobiyal,
antiviral, antiinflamatuar ve antikanser 6zellige sahip oldugu literatiirdeki caligmalarla
kanitlanmistir (Kumar ve Mishra, 2023). Heterosiklik bilesikler, genis biyolojik
aktiviteleri ve ¢ok yoOnlii baglanma kapasiteleri nedeniyle yeni ilaglarin gelistirilmesinde
ve tasarrminda yaygin olarak kullamlmaktadir (Tavasi ve ark., 2024). Ozelikle diyabet,
iltihaplar, depresyonlar, HIV gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan dogal bilesiklerin,
vitaminlerin ve tibbi agidan 6nemli bilesiklerin yapisinda siklikla yer almaktadirlar
(Safari ve ark., 2023). Ayrica heterosiklik bilesikler, canli sistemlerdeki biyokimyasal
stireci diizenlemede 6nemli bir rol oynamaktadir (Arora ve ark., 2012; Amin ve ark.,

2022).

Rodanin (1), ayn1 zamanda 2-tiokso-4-tiyazolidinon olarak da bilinen, siilfiir ve azot gibi
heteroatom igeren bes iiyeli halkali bir heterosiklik bilesiktir. Bu bilesikler fotokimya,
tibbi kimya, biyokimya ve endiistri alaninda yaygin olarak kullanilmasiyla birlikte,
insanlarin biyolojik sisteminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Ayrica, rodanin tiirevlerinin
yapisal olarak tiazolidin-2,4-dion, 4-tioksotiyazolidin-2-on ve 2-iminotiyazolidin-4-on

iskeletleri ile iliskili oldugu bilinmektedir (Neeli ve ark., 2022).

Sekil 1.1. Rodaninin kimyasal yapis1 (1)

Rodanin bilesiklerinin yapisindaki —NH grubu sayesinde hidrofobik etkilesimler,
hidrojen bag1 ve metal iyonlar1 ile kompleksler yapabilmektedir. Ayrica, farkl etkilesim
tiirleri yoluyla hedef proteinlerin ligand baglama bolgesi ile etkilesim yapabilmektedir.
Rodanin tiirevleri antidiyabetik, anti-HIV, anti—enfektif, anti—-Alzheimer, anti—kanser,

anti—bakteriyel, anti—tiiberkiiler, anti—fungal aktivite gibi olduk¢a genis bir biyolojik



aktivite yelpazesi ile ila¢ kesfi ve ilag gelistirme agisindan ayricalikli bir iskelet olarak
kabul edilir (Liu ve ark 2019; Enchev ve ark 2002; Boureghda ve ark 2021). Bunlara
ilaveten, son zamanlarda ¢ok sayida sentezlenen rodanin tlirevleri karbonik anhidraz ve
asetilkolinesteraz inhibitdrleri (Kr atky ve ark., 2016), 15-lipoksijenaz inhibitorleri (Afifi
ve ark., 2019) tirozinaz inhibitorleri (Liu ve ark., 2011) ve aldoz rediiktaz inhibitorleri
(Celestina ve ark 2020) olarak da kullanilmustir. Ozellikle, Tip 2 diyabet tedavisi i¢in
klinik ortamlarda diyabetik komplikasyonlar1 yonetmek icin glitazonlarin yani sira
epalrestat adli ilag kullanilmaktadir (Sekil 1.2). Bu ilacin ana iskeletinde rodanin
halkasinin olmasi bir kez daha ne kadar dnemli bir bilesik sinifi oldugunu ortaya
cikarmaktadir (Yin ve ark., 2022). Rodaninlerin ilging bir 6zelligi de metal iyonlarina
kars1 duyarhiliklaridir. Soy metal iyonlarimin analizi i¢in segici ve duyarli olan rodanin
tiirevleri korozyon engelleyici olarak da kullanilirlar (Falzone ve ark., 2018). Ayrica,
Rodaninler ve tiirevlerinin Pt, Pb ve Hg metalleri i¢in secici reaktifler olarak kullanildigi

literatlirde rapor edilmistir.
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Sekil 1.2. Baz1 glitazonlar ve epalrestat'in yapisi

Agir metaller, ¢esitli endiistrilerde yaygin olarak kullanilan ve eser miktarlarda bile ¢cevre
ve canli sagligin1 olumsuz yonde etkileyebilen elementlerdir (Altunoluk ve ark., 2025;
Martin ve Griswold, 2009; Nagajyoti ve ark., 2010). Bu metaller yok edilemedikleri veya
bozunamadiklari i¢in ¢cevrede kalicidirlar (Gupta ve ark., 2014). Bununla birlikte insanlar,
bitkiler ve biyolojik organizmalar i¢in hayati bir 6neme sahip olan su kalitesini 6nemli
ol¢iide diislirmektedirler. Modern tarim uygulamalar1 ve hizli sanayilesme cevre igin
onemli bir tehdit olusturmaktadir. Glinlimiizde cesitli Orneklerdeki agir metallerin
tespitinde atomik absorpsiyon spektrometrisi (AAS) (Benvidi ve ark., 2020), atomik
floresan spektrometrisi (AFS) (Li ve ark., 2021), endiiktif olarak eslenmis plazma kiitle
spektrometrisi (ICP-MS) (Xu ve ark., 2022), endiiktif olarak eslenmis plazma optik
emisyon spektrometrisi (ICP-OES) (Bozorgzade ve ark., 2021) ve yiiksek performansh
sivi kromatografisi (HPLC) (Tong ve ark., 2023) gibi analitik teknikler yaygin olarak
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kullanilmaktadir. Ancak, bu teknikler yliksek maliyetlidir, zaman alicidir, yiiksek enerji
ve ¢oziici tiikketmesinin yani sira, deneyimli personel ve donanimli laboratuvar
gerektirmektedir. Bu nedenle, arastirmacilar daha ekonomik, secici, hizli, deneyimli
personel ve laboratuvar gerektirmeyen yontemlere yonelmistir. Elektrokimyasal analiz
tekniklerinden biri potansiyometrik yontemler, genis konsantrasyon araligi, diisiik
maliyet, distk tayin limiti, yiiksek segicilik, yiiksek hassasiyet, basit hazirlanma ve
kullanim kolaylig1 gibi essiz avantajlara sahiptir (Yang ve ark., 2023; Kim ve ark., 2022;
Akram, 2020; Altunoluk ve ark., 2025). Potansiyometrik iyon secici sensorlerin
bilesiminde yer alan ve analit iyonu ile dogrudan etkilesime girebilen iyonoforlar en
onemli sensor bilesenleridir ve bu molekiillerin maliyetleri giin gectik¢e artmaktadir
(Christopher Leslee ve ark., 2019). Yapisinda metallerle kompleksi kolaylastiran farkli
fonksiyonel gruplari iceren molekiillerin iyonofor ozelligi tasidigi literatiirdeki

calismalarla kanitlanmistir (Pérez ve ark., 2019).

Rodanin ¢ekirdegi ortaklasmamis elektronlara sahip siilfiir, oksijen ve azot atomlarina
sahip oldugundan dolayr metal iyonlar1 ile miikemmel bir selatlama 6zelligi gosterir.
Rodanin tiirevi molekiillerin bu 6zelliklerinden dolayr farkli analitik yontemler
kullanilarak Onerilen sensorlerden yukarida bahsedilmistir. Ayrica, rodanin tiirevi
molekiiller, 6zellikle Ag, Au, Pd ve Cu gibi agir metallerin belirlenmesinde aktif bir
reaktif olarak davranmasi bu bilesik sinifin1 ayricalikli hale getirmektedir. Bu ¢alismada,
rodanin tiirevlerinin bu ayricalikli 6zelliklerinden esinlenerek rodanin iskeletine sahip,
metal baglanma potansiyeli yiiksek olabilecek fonksiyonel gruplarla kaynasik yeni
rodanin tiirevi molekiiller tasarlayip bu molekiillerin potansiyometri teknigi ile sensor
ozelliklerinin arastirilmasi hedeflendi. Literatiirdeki potansiyometrik iyon segici sensor
caligmalar1 incelendiginde rodanin tiirevi molekiillerin iyonofor olarak kullanimi olduk¢a

sinirhdir.

Bu ¢aligmada, literatiirde yer almayan 6 farkli yeni rodanin tiirevi molekiil sentezlendi
(Sekil 1.3). Sentezlenen yeni rodanin tiirevi molekiillerin karakterizasyonu Niikleer
Manyetik Rezonans (‘H- ve 'C— NMR) ve Fourier Déniisiimlii Kizil Otesi
Spektrometresi (FT-IR) yontemleri kullanilarak tamamlandi. Sentezlenen molekiillerin

iyonofor olarak kullanildigi polimer membran potansiyometrik iyon segici sensorler



hazirlandi. Hazirlanan iyon secici sensdrlerin potansiyometrik performans ozellikleri
laboratuvar kosularinda test edildi. Karakterizasyon caligmalar1 basariyla tamamlanan
sensorler cesitli gercek Orneklerde uygulandi ve sonuglar Atomik Absorpsiyon
Spektroskopisi (AAS) ile karsilastirildi. Ayrica, sentezlenen yeni molekiillerin anti-
mikrobiyal aktiviteleri disk diflizyon teknigi kullanilarak aragtirildi.

NH ———
\\« .

o/\n/OH

o
5 a-b

i) Rodanin (1.5 mmol), aldehit 2 (1 mmol), piperidin (%50 mol), EtOH, refliiks, 5s,
ii) Rodanin (1.5 mmol), aldehit 3 (1 mmol), NaOAc (4 ekv.), AcOH (5 mL), refliks, 15s.

5a 5b

Sekil 1.3. Sentezlenen rodanin tiirevleri



2. GENEL BILGILER

2.1. Rodaninlerin Sentezi

Rodaninler (tiazolidin-2,4-dionlar), antioksidan, anti-inflamatuar, antibakteriyel,
antifungal ve antikanser olmak iizere ¢ok genis bir biyolojik aktivite yelpazesine sahiptir
(Mousavi ve ark., 2019). Ayrica, rodanin tiirevi molekiiller, yapisinda yer alan énemli
fonksiyonel gruplar sayesinde bir¢ok farkli alanda mateyal olarak kullanilmaktadir

(Kalay ve ark., 2025). Rodanin ¢ekirdeginin sentez yontemleri Sekil 2.1°de verilmistir.

Ditiyokarbamat yontemi
R

O /
N

R-NH2 + CSZ + HalCH2COOH T \I\: >:S
S

Holmberg yontemi
S

O A
N
R-NH, + HOOC/\S)J\S/\COOH ’ TS/ES

Tiyosiyanat bazli yontem

R
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NH;SCN  + HalCH,COOH —— T/Es
S

Sekil 2.1. Rodanin ¢ekirdegi sentez yontemleri

Alizadeh ve ark. (2009), ditiyokarbamat yontemi modifikasyonuna dayanan sentez
yontemi bildirilmistir (Sekil 2.2). Bu amagla, su igerisinde nétr kosullar altinda karbon
distilfiir, birincil aminler ve asetilenik esterlerin {i¢ bilesenli birlestirilmesi yoluyla

rodanin tiirevlerine kolay bir sentetik yontem rapor edilmistir.

CO,R' S CHCO,R'
H,0 i
R-NH; + \‘l + cs, ————> S%N o}
RT, 1sa |
CO,R! R

Sekil 2.2. Ditiyokarbamat yontemi ile rodanin sentezi



Gregg ve ark., (2006), rodanin tiirevi bilesiklerin sentezini kolaylastirmak igin
Indiyum(III) triflat kullanarak potansiyel Lewis asidi katalizorii arastirmistirlar (Sekil
2.3). Elde ettikleri sonuglara gore, Lewis asidi destekli kataliz, geleneksel katalizsiz
reaksiyonlarla karsilagtirildiginda daha kisa reaksiyon siiresine, daha yiiksek doniistime

ve daha iyi saflik derecesine sahip oldugu bildirilmistir.

R1
0]
H Q ) ’
N RNCS R'CHO
Me” OH Etanol, Me” R Katalizor Me” R
refliiks S S

Sekil 2.3. Lewis asidi katalizorii kullanarak gergeklestirilen rodanin sentezi

Radi ve ark., (2010), mikrodalga destekli kosullar altinda "Holmberg yontemi" ve
Knoevenagel kondensasyonunu birlestiren ardisik tek kap iki adimli bir islemde ikame
edilmis 5-ariliden rodaninlerin sentezi igin hizli ve etkili bir protokol 6nermislerdir (Sekil

2.4). Elde ettikleri bilesikleri yiiksek verim ve saflikta sentezlemislerdir.

a) DME, TEA S
HO,C._S._S 90°C, MW, 10 dk s%
\f + R1NH2 R \/\(N_R‘]
rS b) R,CHO 2
0 (0]
COH 110°C, MW, 5 dk

Sekil 2.4. Holmberg yontemini ile rodanin sentezi

Kratky” ve ark. (2017), 2-(4-okso-2-tioksothiazolidin-3-il)asetik asit (rodanin-3-asetik
asit) bazli tiirevi molekiiller sentezlendi ve sentezledikleri bilesikleri karakterize ettiler
(Sekil 2.5). Sentezledikleri bu molekiillerin bakteri, mikobakteri ve mantarlara karsi
potansiyel antimikrobiyal etkilerini arastirdilar. Sentezlenen tiim molekiillerin

mikobakterilere kars1 aktif oldugunu bildirdiler.

COOH 0

S\\T/Nr N o CH3COO Na* (N

R RCT T N OH
0 M T R
sf X CH,COOH X S\{W
S (@]

Sekil 2.5. 2-(4-okso-2-tioksothiazolidin-3-il)asetik asit tiirevi molekiiller.




Yeni bir seri rodanin tiirevi sentezi, in-vitro anti-bakteriyal aktiviteleri ve molekiiler
doking calismalar1 Abusetta ve ark. (2020) tarafindan bildirilmistir (Sekil 2.6).
Sentezlenen bilesiklerden ikisinin 1,12-2,5 pg/mL araliginda minimum inhibit6r
konsantrasyonlar1 (MiK) ile en yiiksek aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir. Ayrica
yazarlar, elde ettikleri bulgulara gore sentezledikleri molekiillerin Gram-negatif

bakterilere karsi potansiyel antibakteriyel ilag adaylar1 olabilecegini 6ne stirmiislerdir.

S R o O
o S 0 CH,Cl, piperidin M j,OH
J \\«N\)J\OH = - " N
R™ 'H MW, 150°C, 2-3 dk S—(
0 S

Sekil 2.6. Abusetta ve ark. (2020) tarafindan sentezlenen rodanin tiirevi molekiiller

Rodaninlerin tlirevi molekiillerin genis bir biyolojik aktivite spektrumuna sahip
olmasindan yola ¢ikarak, Kratky” ve ark. (2016) yeni bir seri rodanin tiirevi sentezlediler
(Sekil 2.7) ve onlarin in-vitro asetilkolinestraz ve biitirilkolinesteraz aktivitelerini
arastirdilar. Sentezledikleri rodanin tiirevlerinin mikromolar ve diisilk mikromolar
konsantrasyon araliginda her iki kolinesterazin zayif ila orta diizeyde inhibisyonunu

sergiledigini rapor etmislerdir.

0

o N/ ZOH R EDC, HOBt C§\\N NH

T =S Ty N/©/ DCM/EtOAC (1:1) /l\\/\([)r \©\
S 2 S S R

(EDC = N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilkarbodiimid hidrokloriir; HOBt = 1-hidroksibenzotriazol;
DCM = diklorometan; EtOAc = etil asetat; R = H, Cl, CF3, CH3, OCH3, NO,

Sekil 2.7. Kratky” ve ark. (2016) tarafindan sentezlenen rodanin tiirevi molekiiller

Tintori ve ark. (2018), sentezledikleri rodanin tlirevlerinin insan immiin yetmezlik viriisii
tip 1 (HIV-1) aktivitelerini arastirmistirlar (Sekil 2.8). Bu amagla, nanomolar
konsantrasyonda hem HIV-1 hem de HSV-1/2 replikasyonunu inhibe ettigini
gostermisler ve asiklovir direngli HSV-2 suslari iizerinde de aktif oldugunu bulmuslardir.
Genel olarak sentezlenen rodanin tiirevi bilesik serisinin, topikal formiilasyon i¢in uygun
farmakokinetik ozellikler gosterdigi acik¢a ifade edilmistir. Sonug olarak sentezlenen

yeni rodanin tiirevi topikal formiilasyon i¢in uygun farmakokinetik 6zellikler gosterdigi



ve yeni rodanin tiirevlerinin maruziyet oncesi profilaksi (PrEP) yaklagimlarinda ikili anti

HIV/HSV mikrobisitleri olarak kullanilabilecek etkili ajanlar1 temsil edebilecegini ifade

etmislerdir.
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Sekil 2.8. Tintori ve ark. (2018) tarafindan sentezlenen rodanin tiirevi molekiiller

Chen ve ark., (2010) rodanin birimi ihtiva eden yeni kalkon tiirevi molekiilleri
sentezlemis ve bu hibrit molekiillerin anti-bakteriyel aktivitelerini test etmislerdir (Sekil
2.9). Sentezledikleri molekiillerden bazilariin Gram-pozitif bakterilere kars1 iyi derecede
anti-mikrobiyal aktivite gosterdigini rapor etmislerdir. Bu bilesik sinift Staphylococcus
aureus'a kars1 yiiksek bir potansiyel gostermis ve molekiillerden Sk standart ilag

(norfloksasin)’e es deger bir aktivite sergilemistir.

R
/‘/CHO R . CHO
+ —_— . * Q:s
OHC ‘\H/ EtOH o
1 2 O © 3

\COOH
4
CH;COONa i
5a:R = 4-CHj 5t R=2-F  5kiR=2,4-(Cl), cH,coon | Refliks
5b:R =2,4-(CH3), 59:R=4-F  5:R=2-Br
5c:R = 3-OCHj3 5h:R=2-Cl  5m:R= 3-Br R
5dR = 4-OCH3 5i: R = 3-Cl 5n:R = 4-Br N
5e:R =H 5:R=4-Cl 50:R=3-F s
5p:R = 4-NO, A o N
5q:R = 3-OCH,OCHj o COOH
5r: R = 4-OCH,0CH;
5s:R = 4-NHCOCH; 5a-s

Sekil 2.9. Kalkon — rodanin siibstitiie molekiillerin sentezi Chen ve ark., (2010)

Guerraoui ve ark. (2023), yeni bir rodanin tiirevi molekiil sentezlemis ve bu molekiiliin
kanser ve antibakteriyel aktivitelerini aragtirmistirlar (Sekil 2.10). Sentezledikleri rodanin

tiirevi molekiillerin, Polo benzeri kinaz (PLK1) ve Escherichia coli MurB enzimlerinin
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aktif bolgelerini 6nemli 6l¢iide inhibe edebilecegini ve molekiiliin iyi bir ilag benzerligi
gosterdigini bildirmislerdir.

0 (0]
AN BiCl; + HCI XX

~ refliks, 4 saat ~
| S I S

Sekil 2.10. Guerraoui ve ark., (2023) tarafindan sentezlenen rodanin tiirevi molekiiller

Rodaninin yapisinin antimikrobiyal 6zelliklerini arastirmak i¢in, bir dizi rodanin tiirevi
molekiil, Rana ve ark. (2014) tarafindan sentezlendi, karakterize edildi ve antibakteriyel
ve antifungal aktivitesi arastirilmistir. Sentezlenen rodanin tiirevi molekiillerin
biyoaktivite sonuclarindan yola ¢ikarak 5-benzilidin halkasindaki uygun ikame edicilerin
daha aktif antimikrobiyal ajanlara yol agtigini1 ve genel olarak, sentezlenen bilesiklerinin

B. subtilis'e kars1 diger bakteri suslarina gore daha iyi antibakteriyel aktiviteye sahip

oldugunu bildirdiler.
0 0
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Sekil 2.11. Rana ve ark. (2014) tarafindan sentezlenen rodanin tiirevi molekiiller

Hafez ve ark. (2018), rodanin analoglar1 olarak tiyazol g¢ekirdegi igeren yeni bir dizi
rodanin tlirevi molekiiliin sentezini, karakterizasyonunu ve antimikrobiyal aktivilerini
arastirmiglardir (Sekil 2.12). Yeni sentezlenen rodanin analoglarinin bazilarinin, referans

ilag olarak ketokonazol ile karsilastirildiginda maya ve mantar (Accharomyces cervesi,



Candida albicans NRRL Y-477, Aspergillus niger ve Aspergillus flavus) tiirlerine karsi

miikemmel aktivite gosterdigi bildirilmistir.
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Sekil 2.12. Tiyazol — rodanin siibstitiie molekiillerin sentezi Hafez ve ark. (2018)

Insuasty ve ark. (2011) tarafindan yeni bir dizi rodanin tiirevi molekiiller sentezlendi, elde
edilen molekiillerin yapilar1 IR, NMR, kiitle spektrometrisi ve elementel analiz ile
karakterize edildi (Sekil 2.13). Sentezlenen molekiillerin patojenik mantara karsi
antifungal ozellikleri arastirildi. Sentezlenen yeni rodanin tiirevi molekiillerin mayalara,

Aspergillus tiirlerine ve dermatozlara kars1 antifungal aktivite gosterdigi bildirilmistir.

Q <CN AcONa »=<CN NaOH 20% Ar/):<CN
S 4 - s — >
CN Abs-etanol CN  Ar-CHO CN
o) H S-etano (o) H (o) H

Sekil 2.13. Insuasty ve ark. (2011) tarafindan sentezlenen rodanin tiirevi molekiiller

Rodanin birimi tastyan bir dizi 1,3-diaril pirazol tiirevi molekiiller Xu ve ark. (2012)
tarafindan sentezlenmis ve Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere kars1 antimikrobiyal
aktiviteleri arastirlmigtir (Sekil 2.14). Sentezlenen yeni rodanin tiirevi molekiillerin
higbirinin Gram-negatif bakterilere karsi herhangi bir aktivite gdstermedigini ancak
sentezledikleri bazi bilesiklerin Staphylococcus aureus'a karsi kontrollerden daha giiclii

antibakteriyel aktivite gdsterdigini bildirdiler.
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15:R=3-OCH; n=1 27:R=2,4-(Cl), n=1 S” s
16:R=2-Cl n=1 28:R=4-Cl n=1 I\
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Sekil 2.14. Rodanin birimi tagiyan bir dizi 1,3-diaril pirazol tiirevi molekiillerin sentezi
Xu ve ark. (2012)

Knoevenagel kondensasyonu yoluyla yeni kinazolinon bazli rodanin tiirevi molekiiller
El-Sayed ve ark. (2017) tarafindan sentezlendi ve MTT testi kullanilarak insan
fibrosarkoma hiicre hatti HT-1080'e karst in vitro sitotoksik aktivitesi arastirildi.
Sentezlenen rodanin tiirevi molekiillerden dort tanesinin, iki farkli insan l6semi hiicre
hattina (HL-60 ve K-562)'ye karst diisiik mikromolar aralikta sitotoksik aktivite

gosterdigi rapor edilmistir.
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a: 4-hidroksibenzaldehit veya vanilin, K,CO3, Kl, asetonitril, refliiks, 3 saat.

b: Rodanin, sodyum asetat, buzlu asetik asit, refliiks, 24—48 saat

Sekil 2.15. Kinazolinon bazli rodanin tiirevi molekiillerin sentezi El-Sayed ve ark. (2017)

Gliglii a-glukozidaz inhibitorleri bulma amaciyla, Knoevenagel kondenzasyonu
kullanilarak bir dizi yeni rodanin tiirevi molekiiller Tshiluka ve ark. (2023) tarafindan
sentezlendi (Sekil 2.16) ve Saccharomyces cerevisiae a-glukozidaz enzimi kullanilarak
in vitro a-glukozidaz aktiviteleri arastirildi. Sentezlenen yeni rodanin tiirevi mollekiillerin
in vitro sitotoksisite taramasinda ¢ogunun toksik olmadigini rapor edilmistir. Ayrica,
sentezlenen molekiillerin in vitro a-glukozidaz taramasi degerlendirildiginde standartlara

gore orta diizeyde inhibitor 6zelligi gosterdigi bildirilmistir.

R4
S,/Z<'\]K+
R . R ) o R \\g
)\f(OH _W HzN)\”/OEt _ iy BF\JLN)\”/OEt
HoN H o (iii)
o 0 (v)

(i) SOCI,, EtOH, refliiks, (ii) bromoasetil kloriir, K,CO3, H,O: DCM (1:1), 0°C-rt (iii) THF, refliks, (iv) piperidin
veya NaOAc, EtOH, reflks.

Sekil 2.16. Knoevenagel kondensasyonu kullanilarak sentezlenen rodanin tiirevi
molekiiller Tshiluka ve ark. (2023)
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Subhedar ve ark., (2016), c¢oziicii icermeyen kosullar altinda katalitik miktarda
[HDBU][HSO4] kullanarak yiiksek verimle yeni tetrazolokinolidin-rodanin
konjugatlarinin  sentezi i¢in basit ve etkili bir yontem gelistirmistir (Sekil
2.17). Sentezlenen yeni tetrazolokinolidin-rodanin konjugatlarinin, MTB H37Ra ve M.
bovis BCG suslarma karst antitiiberkiiloz aktivitesini aragtirmiglardir. Sentezlenen
molekiiller bazilarinin mantar susu Candida albicans'a karst iyi bir antifungal aktivite
gosterdigi rapor edilmistir. Sentezlenen yeni rodanin tiirevi
molekiillerin ADME parametrelerinin analizini incelendiginde, iyi bir ila¢g benzeri

ozellikler gosterdigini ve oral ilag adayi olarak gelistirilebilecegini dne stirmiiglerdir.

[HDBU] [HSO4]

80 °C

R'=H, R?=H, R®=H
R1=Me,R?=H, R®=H
R1=H, R?=Me,R3=H
R1=H, R?2=H, R®=Me
R1=H, R?=0OMe, R®=H

R1=H, R?=H, R®=0OMe ®
[HDBU][HSO,] = ” [HSO4]
|
H

Sekil 2.17. Tetrazolokinolidin-rodanin konjugatlarinin sentezi Subhedar ve ark., (2016)

Guo ve ark. (2013), kinolin igeren yeni rodanin tiirevi molekiiller sentezlemis ve
antibakteriyel aktivitelerini degerlendirmistir (Sekil 2.18). Sentezlenen yeni rodanin
tirevi molekiillerden bazilarinin Staphylococcus aureus’a karst etkili oldugunu
bildirmislerdir. Sentezlenen molekiillerin sitotoksik aktivite testlerine gore bazi
molekiillerinin in vitro antibakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmistir. Sonu¢ olarak,
kinolin kismi tasiyan rodanin tiirevlerinin yeni Gram pozitif antibakteriyel ajanlarin

gelistirilmesi i¢in ilging molekiiller oldugu 6ne stiriilmektedir.
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Sekil 2.18. Kinolin birimi igeren yeni rodanin tiirevi molekiillerin sentezi Guo ve ark.
(2013)

Song ve ark., (2012), (2)-5-(4-(2-okso-2-feniletoksi)benziliden)-2- tioksotiazolidin -4-on
tiirevlerini sentezlenmis ve sentezledikleri molekiillerin antibakteriyel aktivitelerini gram
pozitif ve gram negatif bakteri tiirlerine kars1 arastirmiglardir. Sentezlenen yeni rodanin
tiirevi molekiillerin ¢ogunun, gram pozitif bakteri suslar1 tizerinde anti-bakteriyal etkiye

sahip oldugunu bildirmislerdir (Sekil 2.19).

R R
OH
. . V:
R'=1:-H |||./((> IV,/(©/ < NH
II: -CH,COOH COOH COOH coot o
S
o sA
/o M N-R
(e}

Sekil 2.19. (2)-5-(4-(2-okso-2-feniletoksi)benziliden)-2-tioksothiazolidin-4-on
tiirevlerinin sentezi Song ve ark., (2012)

Khandelwal ve ark. (2024), tarafindan Knoevenagel kondensasyonuyla S5-ariliden-
rodanin tlirevlerini sentezlemek icin kolay ve yesil bir yontem gelistirmistir (Sekil 2.20).
Sentezlenen rodanin tiirevi molekiillerden bazilarinin karaciger, bobrek ve beyindeki
oksidatif strese iligkin koruyucu etkileri belirlenerek miikemmel sonuglar elde edildigi

rapor edilmistir.
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Sekil 2.20. Knoevenagel kondensasyonuyla sentezlnen 5-ariliden-rodanin tiirevleri
Khandelwal ve ark. (2024)

Literatiir calismalar1 genel olarak degerlendirildiginde yapilan ¢alismalar rodanin tiirevi
molekiillerin genis bir biyolojik aktivite spektrumuna sahip oldugunu agikca
gostermektedir. Yapilan calismalar 6zellikle rodanin birimi ihtiva eden molekiillerin
bazen standartlardan daha iistiin bir aktivite sergiledigini bildirmektedir. Bu ¢alismada da
rodaninlerin gosterdigi bu 0Ozel biyolojik aktivite spektrumlarindan esinlenerek

sentezlenen molekiillerin anti-mikrobiyal 6zellikleri arastirilmistir.

2.2. Rodaninlerin Sensor Ozellikleri

Rodaninler, 2-Siilfaniliden-1,3-tiyazolidin-4-on olarak adlandirilan, bir ve {ig
pozisyonlarinda kiikiirt ve azot bulunan bes iiyeli bir heterosiklik organik halkadir.
Literatiirde yapilan ¢alismalar dogrulutusuna belirlenen bazi rodanin-ikameli tiirevleri
metal iyonlarii belirleye bilmek i¢in oldukca hassas reaktifler olarak kullanildigi
bilinmektedir (Matica ve ark., 2023). Bunun nedeni, rodanin ¢ekirdegi ortaklasmamis
elektronlara sahip siilfiir, oksijen ve azot atomlarina sahip oldugundan dolay1 metal
iyonlar1 ile miikemmel bir selatlama 6zelligi gosterir. Rodanin tiirevi molekiillerin bu
ozelliklerinden dolay1 farkli analitik yontemler kullanilarak 6nerilen sensorlerden bazilar
asagida bahsedilmistir. Ayrica, rodanin tlirevi molekiiller, 6zellikle Ag, Au, Pd ve Cu gibi
agir metallerin belirlenmesinde aktif bir reaktif olarak davranmasi bu bilesik sinifini

ayricalikli hale getirmektedir (Yang ve ark., 2023; Kim ve ark., 2022).

15



Park ve ark., (2020) rodanin tiirevi (Sekil 2.21) bir molekiilii kullanarak ¢inko(Il) ve
kadminyum(Il) iyonlarmin tayini ic¢in floresans kemosensor gelistirmislerdir.
Gelistirdikleri sensor her iki iyon ig¢in diisiik tayin limitine sahip olup farkli su

orneklerinde basarili bir sekilde uygulanmaistir.

S HO O E/\s
metanol S _ Zn*2 veya Cd?* =N \|(
o Bl e e e @G
N

Sekil 2.21. Floresans kemosensor 6zelligi gosteren rodanin tiirevi molekiiller

Kolorimetri yontemi kullanilarak civa(Il) iyonlariin ¢esitli su drneklerindeki tayinini
Chen ve ark., (2017) tarafindan rodanin—altin nanopartikiilleri (Sekil 2.22) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Onerilen civa(Il) kolorimetrik sensorii, 0,02-0,5 uM konsantrasyon

araliginda 6,0 nM tayin limitine sahiptir.

s SH Y\s
s//< S/\< Au

‘\(NH — ‘\(N —
/»sé} Do

Sekil 2.22. Kolorimetrik civa(Il) sensorii 6zelligi gdsteren rodanin tiirevi molekiiller
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Bayindir, (2019), tarafindan gelistirilen rodanin temelli (Sekil 2.23) floresans sensorii
civa(Il) ve bakir(Il) iyonlarmin tayininde kullanilmistir. Gelistirilen sensor organik

¢Oziicii sistemlerindeki civa(Il) ve bakir(Il) iyonlarinin tayininde kullanilmastir.

Cu?*
o NH: ik l
\[ >:S Cu?*veya Hg?* S
S /
(0]
N etanol, rt o]
H katalizérsiiz H

Sekil 2.23. Civa(Il) ve bakir(Il) iyonlarinin floresans tayininde kullanilan rodanin
tiirevinin sentezi

Canli organizmalardaki indiyum(III) iyonlarinin rodanin-temelli (Sekil 2.24) floresans
kemosensor kullanarak tayini Yang ve ark., (2023) tarafindan gergeklestirilmistir.

Gelistirilen indiyum(III) sensorii 1,69 pM’lik tayin limitine sahiptir.

o O
o In(NO3)3
,/Z< etanol ,/Z< / . N—N"
N-NH, + N-N S '
\\< 2 O/ rt SK< G \<\ _
S

HO HS~ ) -

(@ =iy N//_

Sekil 2.24. Indiyum(III) iyonlarmin floresans kemosensér ile belirlenmesinde kullanilan
rodanin tiirevi molekiiliin sentezi.

Kim ve ark., (2022), tarafindan rodanin bazli (Sekil 2.25) floresan kemosensor
tasarlanmis ve sentezlenmistir. Gelistirilen sensor, Zn** iyonlarmin tespitinde biiyiik bir

floresan degisimi ile benzersiz optik 6zellikler gosterdigi rapor edilmistir.

X =NOj3 yada ¢dzucl

Sekil 2.25. Cinko(II) iyonlarinin floresans kemosensor ile belirlenmesinde kullanilan
rodanin tiirevi molekiiliin sentezi
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Ucg farkl1 rodanin tiirevi molekiiliin sentezi (Sekil 2.26) ve bu molekiillerin kullanilarak
demir(Ill) iyonlarinin spektrofotometrik tayini Akram ve ark. (2020) tarafindan
bildirilmistir. Gelistirilen demir(IIT) kemosensorii ¢esitli gevresel ve biyolojik sistemlerde

uygulanmistir.

S

oA

R
S | N—R
. N X
NH N2
2 NaNO,, HCI, H,O N2C| E/\):O N >
0-5°C sodyum asetat, etanol

_5 O
0-5°C R: NH,,CH,COOH,H

Sekil 2.26. Demir(Ill) iyonlarinin spektrofotometrik yontem ile belirlenmesinde
kullanilan rodanin tiirevi molekiillerin sentezi

Kalay ve ark. (2025), iki farkli rodanin tiirevi molekiiliin sentezini (Sekil 2.27),
karakterizasyonunu, sensor ve biyolojik aktivitelerini degerlendirdiler. Sentezledikleri
molekiilleri iyonofor olarak kullanarak bakir(Il) iyonlarina kars1 yiiksek segicilige sahip
potansiyometrik sensor gelistirdiler. Gelistirdikleri sensdrlerin  potansiyometrik
performans Ozelliklerini laboratuvar kosullarinda arastirdiktan sonra cesitli gergek

orneklerde yiiksek geri kazanimlarla uyguladilar.

1) CS,, NaOH, H,0, 16 s
O  2)CICH,CO,Na, 3's

Ar-CHO (1.0 ekv.)
3) 6N HCI, refluks 16 OH
Hj\o ) refuis oS S/[< } AcONa (20ekv)

~
\\« O\\S/o Oy OH
70% X \
NH, b | AcOH, 120 °C, 155 R@/ q \Q\/I >=s
_— S

1 2 3 R:2,5-Cl
4 R: Br

Sekil 2.27. Bakar(Il)-se¢ici potansiyometrik sensorlerde iyonofor olarak kullanilan
rodanin tlirevi molekiillerin sentezi
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Christopher Leslee ve ark., (2019), tarafindan yapilan bir ¢alismada karbazol-rodanin
tiirevi molekiil (Sekil 2.28) kullanilarak canli hiicrelerdeki giimiig(I) iyonunun tayinini
florensans sensorii ile gerceklestirmislerdir. Hazirlanan sensoriin diisiik tayin limitine
sahip oldugu ve karbazol-rodanin tiirevi molekiiliin biyouyumlu bir prob oldugunu

bildirmislerdir.

< O
N
\ Kyf \/go
DCE, 90°C Q O AGOH, ACONHy, Ac 3
4» 020 (0]
N

N, atm, 12 sa 90 °C, 8 sa

0
Q O 0
J
HO S Ag{\s\g%

Sekil 2.28. Giimiis(I) iyonlarmin floresans sensor kullanilarak ile belirlenmesinde
kullanilan karbazol-rodanin tiirevi molekiiliin sentezi

Thamaraiselvi ve ark. (2019) tarafindan rodanin-3-asetik asit tiirevi molekiiller
kullanilarak Ag” ve Hg?" iyonlarmin tayinine ydnelik floresans sensorler gelistirilmistir
(Sekil 2.29). Gelistirilen sensorlerin Ag" ve Hg?* iyonlar icin sirastyla 0,06 ve 0,02
ppm’lik diisiik bir tayin limitine sahip oldugunu bildirmislerdir.
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Sekil 2.29. Rodanin-3-asetik asit tiirevi molekiillerin sentezi

2.3. Potansiyometrik Sensorler

Elektrokimyasal analiz yontemlerinden biri olan pontansiyometri, potansiyel dl¢iimiine
dayanan elektroanalitik bir metottur. Potansiyometrik ol¢im sistemleri, biri referans
digeri calisma (indikator) elektrotu adi verilen iki elektrot sisteminden olugmaktadir. Bu
elektrot sisteminin potansiyeli zamana kars1 dlgiilmektedir (Isildak ve Ozbek, 2021).
Potansiyometrik analizler, Sekil 2.30°da goriildiigii gibi iyon segici elektrodun ve referans
elektrodun analit ¢ozeltisine daldirilmasiyla birlikte konsantrasyon degisikliklerinde
potansiyelde goézlenen degisimlerin Olc¢lilmesine ve kaydedilmesine dayanmaktadir.

(Ozbek, 2021).
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Referans indikator
elektrot elektrot

Bilgisayar kontrolli potansiyometrik sistem

Sekil 2.30. Potansiyometrik 6l¢iim sistemi

Cremer tarafindan ilk kez 1906 yilinda tanimlanan potansiyometrik sensorler, gelisen
teknolojik ilerlemelerle birlikte medikal, tarim, ¢evre, rutin laboratuvar analizleri, tekstil,
gida ve g¢esitli organik ve inorganik iyonlarin tespitinde oldukca yaygin olarak

kullanilmaktadir. (Isildak ve Ozbek, 2021).

Potansiyometrik sensorler, diisiik maliyet, basit tasarim, iyi hassasiyet, kisa cevap
zamani, diisiik enerji tiikketimi, genis dogrusal ¢alisma aralig1 ve ¢esitli iyonik tiirlere karsi
oldukea yiiksek secicilik gdstermesi gibi 6zellikleriyle geleneksel analitik tekniklere gore
cok yonlii avantajlar sunar. (Berkel ve Ozbek, 2024; Ozbek ve Berkel, 2023; Ozbek ve
Isildak, 2023). Potansiyometrik sensorler sahip olduklari bu avantajlarindan dolay1 sensor

arastirmacilar tarafindan yogun ilgi gérmektedir.

2.4. Iyon Secici Elektrotlar

Iyon segici elektrot (ISE), birgok iyon varhiginda yalmzca belli iyon veya iyonlara
secicilik gosterip bu iyonlarin aktivitelerinin belirlenmesini saglayan analitik bir aragtir.
ISE’lerde, iyon secici membran analit ¢dzeltisindeki ve i¢ standart iyonlar1 birbirinden

ayirir. Bu asamada membran fazinin 6zellikleri membranin bilesimine ve ¢esitli iyonlari
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gecirme hizina baglidir. Daha sonra elektronlar, analiz edilen iyonun veya basit iyonlarin
yuklii ya da nétral kompleksleri, iyon se¢ici membranin i¢ kisimlarina dogru i¢ standart
¢Ozeltinin kompozisyonuyla referans elektrot potansiyometrik sistem indikator elektrot
orantilt olarak tasmirlar. Bu sayede olusan elektrostatik potansiyel, standart referans

elektrot yar1 hiicresiyle membran elektrot yar1 hiicresi birlestirilerek dl¢iiliir.

Olgiilen hiicre potansiyeli ile indikator elektrodun potansiyeli arasinda matematiksel
iliski

Ehiicre= Eindikator elektrot (ISE) + EReferans Elektrot T ESivi Baglant: Potansiyeli (2 1)

Derisim ile elektrot potansiyeli (E) arasindaki iliski genel olarak asagidaki
gibidir:

aA+bB+..+tne * cC+dD+.. (2.2)

Esitlik 2.2 deki reaksiyon denklemi Nernst Esitligi ile asagidaki gibi ifade edilebilir.

RT [C]°[D]

E=E"- -
nF = [AJ2[B]

(2.3)

Bu esitlikte;
E = Indikatér elektrot potansiyeli
E° = Standart elektrot potansiyeli
R = Gaz sabiti, 8,314 J.mol'!. K'!
T = Sicaklik, kelvin (0°C i¢in 273,15 K)
F = Faraday sabiti = (96486 J. volt™!)
[A], [B], [C] ve [D] = Elektrotta hissedilen iyon aktiviteleri
a, b, ¢ ve d = yar1 reaksiyonda yer alan her bir tiirtin mol sayis1
n = Alinip—verilen elektron sayis1 veya membrandaki aktif iyon yiikiidiir.
a; iyon aktivitesi olmak iizere, Esitlik 2.3 tek bir iyon i¢in yazilirsa, asagidaki seklini

alir.

E=E"+ — Ina; (2.4)
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Esitlik 2.4°de ( £ ); anyonlar i¢in (-), katyonlar i¢in (+) olur.
Eger iyon aktivitesi a;’den a2’ye degisirse potansiyel degisimi agsagidaki gibi olur.

E=E'+8In2 (2.5)
nF

a1
Esitlik 2.5e gore, ¢cozeltide iyon aktivitesinin artmasi sonucu elektrodun
potansiyometrik davranisi logaritmik olarak gozlenir.

log2 (2.6)

a

2.303RT
E=E"+——
- nF

Eger olgtimler 25 °C’de yapilirsa, sabit sayilar Esitlik 2.6’da yerine yazildiginda Nernst
Esitligi, Esitlik 2.7°de ki gibi olur.
0.0592 log

n a

Buna gore 25 °C’de E-log (a) iliskisinin her on katlik aktivite farkindaki teorik potansiyel
degisimi, n yiiklii iyonlar i¢in 59.2/n mV’tur. Bu degisim genellikle katyonlar i¢in pozitif
anyonlar i¢in negatiftir. Bu ifadenin anlami, Nernst esitligine gore tek yiikli, iki ytklii ve
tic yiikli iyonlar icin on katlik aktivite farkindaki teorik potansiyel degisimi sirastyla
59,2; 29,6 ve 19,8 mV olarak hesapanmaktadir (Skoog ve ark., 1996).

Iyon—secici elektrot kullanilarak olusturulan bir 6l¢iim hiicresi sematik olarak asagidaki
gibi gosterilebilir:

I¢ referans elektrot / I¢ referans ¢ozelti / Iyon-secici membran / Test ¢ozeltisi // Dig
referans elektrot, veya,

Iletken tel / Kati—hal kontakt / iyon-secici membran / Test ¢ozeltisi // Dis referans elektrot

2.4.1. Referans elektrotlar

Refarans elektrotlar, herhangi bir potansiyometrik hiicrede kullanim asamasinda
potansiyeli degismeden kalabilen elektrotlar olarak ifade edilir. Ayrica bu elektorlara
“standart elektrotlar” olarak da ifade edilmektedir. Referans elektrot potansiyeli tam
olarak bilinen bir yar1 hiicre olarak tanimlanir. Bu elektrotlarin potansiyeli, analit
cozeltisinden bagimsizdir. Bunun yani sira sicaklik degisimlerinde meyadana gelebilecek
farkliliklar elektrotlarin potansiyellerinde bir miktar degisim gerceklestirebilir. Referans
elektortlarin ideal ¢alisabilmesi i¢in hem potansiyel degeleri tam olarak bilinmeledir hem
de analit ¢ozeltisinin bisimlerinden etkilenmemelidir. Bunun yani sira bu elektorlar,
cozelti ortaminda kiigiik akimlarin gegmesi durumunda hizli bir sekilde eksi potansiyeline

geri donebilmeli ve sonuglar tekrarlabilir olmalidir (Skoog ve ark., 1996; Ozbek ve
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Isildak, 2021). Genellikle yaygin olarak kullanilan referans elektortlar Kalomel elektort
ve Ag/AgCl elektrottur. Bu referans elektrotlarin sematik gosterimi ve hiicre

reaksiyonlar1 Cizelge 2.1’°de verilmistir.

Cizelge 2.1. Referans elektrotlar ve yar1 hiicre semalari

Hiicrenin Sematik

Referans Elektrot Hiicre Reaksiyonu

Gosterimi
KClI (doygun), AgCl

Glimiis, Giimiis Klortir AgClpte e Agw +CI
(doygun) / Ag
KClI (doygun)/Hg,Cl,

Kalomel ngClz &) + 2e” 4_—’ 2Hg ) +2CI
(doygun) / Hg

Giimiis/Giimiis Kloriir Referans Elektrot

Ag/AgCl referans elektrotlar, elektrokaplama yoluyla giimiis bir telin yiizeyinin glimiis
kloriir ile kaplanmasiyle iiretilmektedir. Referans elektrot derisik KCI ¢dzletisine
daldirildiginda standard hidrojen elektroduna karsi oda sicakliginda 198 mV’luk bir
potansiyel TUretebilmektedir. FElektortlarda genel olarak elektrolit olarak KCI
kullanilmaktadir. Bu elektrotlar kararli, ucuz ve basit tasarimi gibi avantajlara sahip

olmasindan dolay1 en sik kullanilan refrans elektortlardir (Coldur, 2010)

Kalomel Referans Elektrot
Hiicre bazli biyosensorler, bakteriler, mayalar, mantarlar ve algler dahil olmak iizere
farkli hiicre tipleri kullanilarak gelistirilmistir. Hiicre bazli biyosensorler c¢evresel

izlemeden farmasotik arastirmalara kadar ¢ok cesitli uygulamalarda 6nem kazanmistir

(Vitello ve ark. 1996).
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- —»-AgCl
|
| Delik
—— Ag tel
| — KCl gizletisi Doygun KCl
|
WAL D
(s Dlsugozel‘u ile temasi o
saglayan gézenekli tikag _ Dis ¢azelti ile temas: saglavan
(tuz koprast) Gozenekli tikac (tuz kopriisi)

Sekil 2.31 a-) Ag/AgCl referans elektrot b-) Kalomel referans elektrot (Vitello ve ark.
1996; Sofokleos ve Atkinson, 2017).

Kararlilik, basitlik, ucuzluk, iretiminin kolayligi, 353 °K’lik yiiksek sicakliklarda
kullanabilirlik ve zehirli etkisinin olmamasi gibi avantajlara sahip olmasindan dolay1 en

cok tercih edilen referans elektrottur (Wang, 2019).

Kalomel ve Ag/AgCl elektrotlar bir hiicrede ¢calisma elektronarina kars1 hem ayr1 hem de
kombine olarak da kullanilabilmektedirler. Calisma elektrotu ve kalomel elktrot veya

Ag/AgCl elektrotu kombine edilerek bir tiip igine yerlestirilip kullanilabilmektedir.

2.5. Iyon Secici Elektrotlarin Performans Ozellikleri

2.5.1. Dogrusal ¢calisma arahg

ISE’lerde dogrusal ¢aligma aralifi, elektrotlarin Nernst davranis sergiledigi
konsantrasyon veya miktar araligini ifade eder. Analit konstrasyonu ve 0l¢iilen sinyal
arasindaki orantinin dogrusal oldugu araliktir. Cogunlukla kalibrasyon egrisi incelenerek
dogrusal aralik belirlenir. Kalibrasyon egrisi, bu araliktaki analit konsantrasyonlarina ait

sinyaller kullanilarak ¢izilir. Dogrusal ¢aligma araligi analitin gilivenilir ve dogru bir
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sekilde hassas 6l¢iimiinii gerceklestirebilmek i¢in olduk¢a 6nem arz etmektedir. Cihazdan
alinan yanitlarin lineer olabilmesi i¢in dogrusal ¢alisma araliginda olmasi gerekmektedir.
Aksi taktirde bu araligin altinda veya tistiinde olursa, yanitlar lineerlikten saparak 6l¢tim
sonucunun kesinligini ve dogrulugunda sapmaya yola agabilir. ISE’lerde dogrusal
calisma araliginin genisligi olduk¢a 6nem arz etmektedir. Dogrusal ¢alisma araliginin
genisligi analite, analitik yonteme ve cihaza bagli olarak degismektedir. Bu amagcla,
hassas ve dogru oOlgiimler gergeklestirebilmek ic¢in analizlere 6zel dogrusal calisma

araligini belirlemek olduk¢a 6nemlidir.

2.5.2. Tayin limiti

Tayin limiti, ISE’lerin membran ara fazinda 6lg¢iilebilir bir potansiyel fark olusturan en
diisiik iyon konsantrasyonu olarak tanimlanmaktadir (Isildak ve Ozbek, 2021).
Uluslararas1 Temel ve Uygulamali Kimya Birligi'nin (IUPAC) belirledigi kurallara gore,
bir ISE’nin tayin limiti, kalibrasyon egirisi lizerindeki iki dogrusal bolgede yer alan
dogrularin kesim noktasina karslik gelen iyon konsatrasyonu olarak belirttirilir (Buck ve

Lindner, 1994).

E(mV) & !
1500 -+ Olciim Arahin /,..-—i-—-——-

Dogrusal Calisma
Arahgz

1400 +

1300 +

1200 +

1100 + ———17] B
o Standart Tayin Limiti

4 Olas1 En Diigiik Tayin Limiti “log € {mol/L)
1000 - f + f t >
7 -6 -5 -4 -3 -2 -1

Sekil 2.32. [IUPAC’a gore tayin limiti

2.5.3. Cevap zamani
IUPAC bir sensoriin cevap zamanini, referans elektrot ile iyon-segici elektrotun analit
iceren bir ¢ozeltiye daldirilmasindan sonra kararli hal degerine ulagsmasi i¢in gegen siire

olarak ifade etmistir. Cevap zamani, genellikle sensorlerin fiziksel yapilar ile iligkilidir
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ve membran yapilarin aktif bolgeleri ile ¢ozelti igerisinde yer alan tiirler arasinda
dengenin saglanabilmesi i¢in gecen siire olarakta ifade edilmektedir (Isildak ve Ozbek,
2021). IUPAC tarafindan gelistirilen farkli hesaplama yontemleri, cevap zamanini
belirlemek igin Onerilmistir. Bu yoOntemlerinden biri denge halinde gdzlemlenen
potansiyel degisimin %95’inin ger¢eklesmesi icin gegen siire olarak tanimlanir ve tos

seklinde ifade edilir (Buck ve Lindner, 1994).

e —

AV %95.AV

Potansiyel mv

Sekil 2.33. IUPAC’a gore cevap zamani

IUPAC tarafindan onerilen diger bir cevap zamani belirleme yontemi ise birim
zamandaki potansiyel sinyalinin degisimi i¢in AE/At <1 mV gibi bir kriter belirlenir. Bu
kriterin saglanmasi i¢in gegen siire, cevap zamani olarak belirlenir (Lindner ve ark.,
1986). Sekil 2.33°de bu yonteme ait cevap zamani grafigini gostermektedir. Bu kriter,

farkli deney kosullarina gore degisim gosterebilmektedir.

F 3

=

E
>
E —
— A
.g fx
c E Cevap
=
=] o Zamani
o un

v
AE/At Zaman, s "

Sekil 2.34. IUPAC’a gore AE/At cevap zamani
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ISE’lerde cevap siirelerinin kisa olmasint saglamak icin asagidaki yontemler
degerlendirlebilir:

» Homojen bir ortam saglamak igin ¢ozeltinin etkili calkalanmasi; sensoriin
dengeye ulagmasi i¢in gereken siireyi azaltarak elektrot yiizeyine dogru iyonlarin
gecisini artirir.

» Sicaklik artisi; ¢ozeltinin sicakligin artis1 iyon diflizyonunu hizlandirabilir ve
sensOriin cevap sliresini artirabilir. Fakat sicakligin daha ¢ok artmasi membranin
algilayic1 kararliligimi olumsuz etkileyeceginden veya diger kimyasallardan
kaynaklanan girisim etkilerine yol acabileceginden dolay1 genellikle kullanigl bir
yontem degildir.

» Membran kalinhigmin optimize edilmesi; ISE’nin membran kalinhig1 cevap
stiresinde etki yaratabilir. Daha 6zenli ince hazirlanmis membranlar, analit iyonlar
icin daha kisa difiizyon mesafeleri gerektirmesi nedeniyle genel olarak cevap
zamanlarinda azalmaya neden olabilir.

» Alinan 6l¢iimlerin diisiik derisimliden artan derisimli ¢ozeltilere dogru yapilmasi

cevap zamanini etkileyebilir.

2.5.4. pH ¢alisma arahg

ISE’lerde pH caligsma aralig1, sensoriin giivenilir ve dogru dl¢iimler gerceklestirebilecegi
pH araligin1 temsil eder. ISE’lerde cozeltinin pH'' potansiyel olarak Ol¢limiiniin
dogruluguna etki edebilmektedir. Sensorlerin pH ¢aligsma aralig1 genel olarak pH 2.0—
12.0 arasindaki ana tiiriin bilinen derisimdeki tampon ¢ozeltiler hazirlanarak belirlenir
(Istldak ve Ozbek, 2021). Hazirlanan ¢ozeltilerin referans elektroda kars1 sergiledigi
potansiyeller Ol¢iiliir ve potansiyel (mV)—pH grafigi ¢izilir. Potansiyel sinyallerde 6nemli
bir degisikligin gozlenmedigi aralik, sensoriin pH caligma araligt olarak ifade
edilmektedir (Buck ve Lindner, 1994; Umezawa ve ark., 2000). Sekil 2.35’da Altunoluk
ve ark. (2024) tarafindan gelistirilen potansiyometrik bir sensériin 1.0x102 M analit
cozeltisi kullanilarak elde edilen pH ¢alisma araligi goriilmektedir. Sekil 2.35°
incelendiginde gelistirilen PVC membran sensorin pH 6.0-10.0 araliginda pH

degisimlerinden etkilenmeden ¢aligtig1 goriilmektedir.

Bununla birlikte, ¢ozeltinin pH seviyesi ISE’nin g¢alisma araligindan uzak kalirsa,

Olclimde birtakim sorunlar meydana gelebilir. Bu sorunlar, membran yapiya hasar
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verebilir veya yapiyt bozabilmektedir. Bu sorunlar, hassasiyet ve segicilikte azalma
meydana getirebilir bu da sensoriin dogrusal davranisinda bozukluga yol agarak yanlis

Olclim almasina yol agabilir.

1160
1120

1080

E, mV

1040
1000

960
0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
pH

Sekil 2.35. Iyon segici bir sensoriin pH ¢alisma araligi (Altunoluk ve ark., 2024)

2.5.5. Secicilik

ISE’ler ¢ozelti ortaminda bulunan tiim iyonik tiirlere yanit verebilmektedir. Bunun nedeni
hedef iyona kimyasal ve fiziksel agidan benzeyen diger iyonlarinda varligindan
etkilebilir. Ancak bu iyonik tiirlerden yalmizca bir tanesine digerlerinden farkli
potansiyometrik davranis sergiler. Potansiyometrik segicilik katsayilari (Kg?];), ayr1
cozelti ve karisik ¢ozelti yontemleri olmak iizere iki ana gruba ayrilan farkli yontemlerle
oOl¢iilebilir. Genellikle kullanilan yontem, 1975 yilinda IUPAC tarafindan 6nerilen karisik
cozelti yoOntemidir. Potansiyometrik secicilik katsayilari, Nicolsky—Eisenman

denklemine gore Esitlik 2.8’deki gibi ifade edilir (Umezawa ve ark., 2000):

E=E%+ Z—;ln [as + 3 K55 (ag)™/%] (2.8)
Bu esitlikte;

aa = Olgiilecek tiiriin aktivitesi

as = Girigim yapan tiirlin aktivitesi

za, zs = Olgiilen ve girisim yapan tiire ait yiik

KKOI; = Potansiyometrik segicilik katsayisi
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Bu denkleme gore K Kf’]; > 1 ise, ISE girisim yapan tiirlere 6l¢iilecek ana tiirden daha segici
olarak cevap verir. Eger, K Xf’; <1 ise, tayin edilmek istenen ana tiire kars1 girisim yapan

tiirlerden daha seg¢ici tepki vermektedir.

Nikolsky—Eisenman esitligi, farkli iyon ve ana tiir veya tiirlerin potansiyele oldukca
onemli derecede etki ettigi konsantrasyon araliklarinda, potansiyometrik cevabi dogru
olarak belirleyemez. Bu sekildeki iyon karisim ¢ozeltilerinde elektrodun ana tiire cevabini
dogru olarak belirlemek icin daha farkli ve karmasik esitlikler kullanilmalidir. Ayrica,

ayr1 ¢ozelti ve karisik ¢ozelti yontemleri kendi i¢lerinde farkli hesaplama sekilleri igerir.

2.5.6. Tekrarlanabilirlik

Tekrarlanabilirlik, sensorlerin farkli artan ve azalan konsantrasyonlardaki ¢ozeltilere
bir¢ok kez daldirilmasi ile dlgiilen potansiyellerin standart sapmasi olarak ifade edilebilir
(Coldur ve ark, 2008; Isildak ve Ozbek 2021). Sensorlerde yiiksek giivenilirlik ve
dogruluk saglamak amaciyla tekrarlanabilir ol¢iimler almak olduk¢a Onemlidir.
Altunoluk ve ark., (2024) tarafindan gelistirilen potansiyometrik bir sensore ait {i¢ farkli
konsantrasyon degerlerinde (102, 107 ve 10* M) tekrarlanabilirlik sonuglar1 Sekil
2.36’da goriilmektedir. Sekil 2.36 incelendiginde gelistirilen sensoriin  oldukga

tekrarlanabilir sonuglar verdigi goriilmektedir.

1060
102M r

1040
> 103
€1020
w 104

’]OOO ensum—)
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Zaman (s)

Sekil 2.36. Iyon secici bir sensoriin tekrarlanabilirligi (Altunoluk ve ark., 2024)
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2.5.7. Kullamim omrii

ISE'lerin kullanim omrii, sensOriin membran bilesenlerinin dayanikliliklari, kimyasal
yapilar1 ve 6l¢limde kullanilan numunelerin matrisleri, saklama ve ¢alisma kosullar1 gibi
farkli faktorlere iliskili olarak degigsmektedir. Polimer membran (PVC) sensorlerin
kullanim &mriine etki eden en kritik faktorlerden bir tanesi PVC membran bilesenlerinin
zamanla c¢Ozeltiye sizmasidir. Sensorlerin  kullannm  Omiirleri Nernst tepkisini
gosterdikleri siire olarak ifade edilir. Bununla birlikte kalibrasyon grafiklerindeki egimin
degerleri, kullanima ve zamana bagli olarak alinan Ol¢lim sonuglar1 izlenerek
belirlenmektedir. Belirlenen egim deglerinden faydalaniralarak zamana karsi grafik

cizilir (Buck ve Lindner, 1994).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal
3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

1. Magnezyum Nitrat Merck

2. Kalsiyum Nitrat Merck

3. Bakar(II) Nitrat Merck

4. Kursun(II) Nitrat Merck

5. Kadminyum(II) Nitrat Sigma Aldrich
6. Baryum(II) Nitrat Merck

7. Nikel(II) Nitrat Merck

8. Stronsiyum(II) Nitrat Merck

9.  Aliminyum(III) Nitrat Merck

10. Cinko(II) Nitrat Sigma Aldrich
11. Lityum Nitrat Sigma Aldrich
12. Potasyum Nitrat Sigma Aldrich
13.  Mangan(II) Nitrat Merck

14.  Sodyum Nitrat Merck

15. Gadolinyum(III) Nitrat Sigma Aldrich
16. Indiyum(III) Nitrat Sigma Aldrich
17.  Neodimyum(III) Nitrat Sigma Aldrich
18. Kobalt(Il) Nitrat Sigma Aldrich
19. Krom(II) Nitrat Merck
20. Dibutilftalat (%99) Sigma Aldrich
21. Bis(2-etilhekzil) sebakat (> %97) Sigma Aldrich
22.  o-nitrofeniloktileter (= %99) Sigma Aldrich
23. Bis(2-etilhekzil) adipat %99 Acros

24. Dioktil fenil fosfat %99 Sigma Aldrich
25. Di-(2-etilhekzil) ftalat Sigma Aldrich
26. Potasyum tetrakis (klorofenil)borat Sigma Aldrich
27.  Epoksi Macroplast Su 2227
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28. QGrafit Sigma Aldrich

29. Sertlestirici Desmodur RFE
30. Polivinil kloriir (Yiiksek molekiil agirlikli) Sigma Aldrich
31. Tetrahidrofuran (THF) (= %99) Merck

32. Nitrik Asit (HNO3) Sigma Aldrich
33.  Sodyum Hidroksit Merck

34. Etilendiamintetraasetik asit (EDTA) Sigma Aldrich
35. Potasyum Kloriir Merck

36. Etil asetat Merck

37. Salisilaldehit Merck

38.  Agil kloriir Merck

39. Trietilamin Sigma Aldrich
40. Sodyum siilfat Sigma Aldrich
41.  Asetonitril Sigma Aldrich
42.  Sodyum karbonat Sigma Aldrich
43. Etil kloroasetat Merck

44. Potasyum iyodiir Merck

45. Heksan Merck

46. Etanol Sigma Aldrich
47. Asil aldehit Sigma Aldrich
48. Rodanin Sigma Aldrich
49. Piperidin Sigma Aldrich

3.1.2. Kullanmilan cihazlar

1. Bilgisayar kontrollii potansiyometre (Medisen Ltd. Sti.)

Ag/AgCl referans elektrot (Thermo Scientific-Orion 900100)

Terazi [WSA224-T Model, 220g x 0.0001g] (Weightlab instruments)

pH metre (Mettler Toledo, Model S220-K)

Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) (QUANTA FEG 450-FEI)

Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR) Bruker Avance DPX-400
Fourier Doniistimlii Kiziltesi Spektroskopisi (Jasco FT/IR 430)

® Nk w D

Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi (PerkinElmer Analysis 700 model)
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9. Manyetik 1sitic1 ve karistiricilar

10. Erime noktas1 cihazi (Electrothermal-9100)

11. Otaklav cihazi1 (HIRAYAMA HV-50L)

12. Ultra saf su cihaz1 (18.2 MQ cm™!; MP Minipure su sistemi, Dest up, 0513957)

3.2. Metot

3.2.1. Acil aldehitlerin sentezi (2)

Salisilaldehit (1,22 g, 10 mmol) 50 mL etil asetat i¢inde ¢oziildii ve buz banyosunda
sogutuldu. Karsilik gelen agil kloriir (10 mmol) ve trietilamin (1,7 mL, 12 mmol) igeren
10 mL etil asetat ¢ozeltisi, slirekli karistirma altinda damla damla ilave edildi. Ekleme
tamamlandiktan sonra, reaksiyon karisimi oda sicakligina kadar 1sitildi ve ince tabaka
kromatografisi (TLC) ile tam doniisiim dogrulanana kadar karistirildi. Reaksiyon, 20 mL
su ilave edilerek durduruldu ve sulu tabaka etil asetat (3%20 mL) ile ekstrakte edildi.
Birlestirilen organik tabakalar susuz sodyum siilfat (Na>SOs) lizerinde kurutuldu, siiziildii
ve indirgenmis basing altinda konsantre edildi. Ham iiriin beyaz bir kati olarak elde edildi
ve daha fazla saflagtirma yapilmadan bir sonraki adimda dogrudan kullanildi (Demir ve

ark., 2023; Demirci ve ark., 2023).

3.2.2. Hedef bilesiklerin (4a—4d) sentezi i¢in genel prosediir

Manyetik karistirma ¢ubugu ile donatilmis 50 mL'lik yuvarlak tabanli bir balonda, ilgili
acil aldehit 2 (1,0 mmol) 10 mL etanol i¢inde ¢oziildii. Daha sonra ¢ozeltiye rodanin
(205,7 mg, 1,5 mmol) ve piperidin (50 mol%, 50 uL) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 5
saat stireyle geri akitildi. Reaksiyonun tamamlanmasinin ardindan karisim oda sicakligina
sogutuldu ve ¢okelti olustu. Kati {iriin siiziilerek toplandi, soguk etanol ile yikandi ve

indirgenmis basing altinda kurutuldu. Nihai iirtinler sar1 renkli katilar halinde elde edildi.

3.2.3. 2-Formilfenoksi asetik asit tiirevlerinin sentezi (3)

Salisilaldehit tiirevi (10 mmol) asetonitril (30 mL) i¢indeki ¢ozeltisi, sodyum karbonat
(15 mmol), etil kloroasetat (11 mmol) ve katalitik miktarda potasyum iyodiir ile
birlestirildi. Karigim, reaksiyonun ilerlemesi TLC (heksan:etil asetat 9:1) ile izlenerek 5
saat boyunca geri akitildi. Tamamlaninca, reaksiyon karisimi oda sicakligina sogutuldu
ve siiziildii. Daha sonra ¢dziicii, indirgenmis basing altinda uzaklastirildi ve elde edilen

ham {irtin (10 mmol) su (100 mL) i¢inde ¢6ziildii. Sodyum hidroksit (20 mmol) ilave
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edildi ve ¢ozelti, oda sicakliginda bir saat karigtirildi. Reaksiyon karigimi daha sonra %10
hidroklorik asit ile asitlendirildi ve ¢okelti olustu; bu ¢okelti siiziilerek toplandi. Ham

iirlin, etanol ile yeniden kristallestirilerek saflastirildi (Tokali ve ark., 2023).

3.2.4. Hedef bilesiklerin (5a—5b) sentezi icin genel prosediir

Manyetik karigtirict ve geri akis kondansatorii ile donatilmis 50 mL'lik yuvarlak tabanl
bir siseye 2-(2-formilfenoksi)asetik asit veya 2-(4-bromo-2-formilfenoksi)asetik asit 3
(1,0 mmol), rodinin (1,5 mmol, 200 mg) ve sodyum asetat (4,0 mmol, 328 mg) ilave
edildi. Daha sonra 5 mL asetik asit ilave edildi ve karisim tamamen ¢o6ziinene kadar 10
dakika 1sitildi. Reaksiyon karigimi geri akis altinda bir gece boyunca karistirildi.
Tamamlaninca, oda sicakligina sogutuldu ve ¢dziiciiniin yarisi indirgenmis basing altinda
uzaklastirildi. Elde edilen ¢okelti vakum stizme ile toplandi, su ve diklorometan (DCM)

ile yikandi ve 50 °C'de firinda kurutuldu.

(E)-2-((4-okso-2-tioksotiazolidin-5-iliden)metil)fenil furan-2-karboksilat (4a)

s Sari kati, verim 82%, Erime noktas1 270-275 °C; '"H NMR
}—N” (400 MHz, DMSO-ds) 6 13,91 (bs, NH), 8,19 (s, 1H),
> O 7,72-7,70 (m, 1H), 7,65-7,49 (m, 5H), 6,88—6,87 (m, 1H),
H 3C NMR (100 MHz, DMSO-d¢) & 196,0 (C=S), 169,7
0 (C=0), 156,4 (C=0), 149,8 (Ar-C), 149,6 (Ar—CH), 142,7
0)\@0 (Ar-C), 132,6 (C=CH), 129,2 (Ar-CH), 129,0 (Ar—CH),
= 127,9 (Ar—CH), 126,5 (Ar—C), 124,3 (Ar—CH), 123,9 (Ar—

CH), 121,6 (Ar—CH), 113,5 (C=C), FTIR (cm!) 3131, 3042, 1739, 1693, 1593, 1211.

(E)-2-((4-okso-2-tioksothiazolidin-5-iliden)metil)feniltiofen-2-karboksilat (4b)

5
‘}—NH
S

Sar1 kati, verim 77%, Erime noktasi 264-266 °C; '"H NMR
(400 MHz, DMSO-d¢) & 13,92 (bs, 1H), 8,19 (d, J = 4,9 Hz,
1H), 8,13 (d, J=3,8 Hz, 1H), 7,65-7,50 (m, 5H), 7,39-7,37 (m,
1H), 3*C NMR (100 MHz, DMSO-de) & 196,0 (C=S), 169,7
(C=0), 160,2 (C=0), 149,9 (Ar—C), 136,7 (C=C), 136,4 (Ar—
), 132,5 (Ar—CH), 131,3 (Ar-CH), 129,5 (Ar—CH), 129,2 (Ar—
CH), 129,0 (Ar—CH), 127,9 (Ar—CH), 126,5 (Ar-C), 124,3 (Ar—
CH), 123,9 (C=C), FTIR (cm™") 3146, 3032, 2851, 1726, 1697, 1594, 1208.
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(E)-2-((4-okso-2-tiyoksotiyazolidin-5-iliden)metil)fenil 4-metoksibenzoat (4¢)

S
$—NH
S

1162, 835.

Sari1 kat1, verim %74, Erime noktas1 240-244°C; '"H NMR
(400 MHz, DMSO-dg) 6 13,86 (bs, 1H), 8,12 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,65 — 7,37 (m, SH), 7,15 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 3,87 (s,
3H), 3C NMR (100 MHz, DMSO-de) & 200,9 (C=S), 174,6
(C=0), 169,5 (C=0), 169,3, 155,5, 137,6 (2C), 137,4, 134,0,
133,5, 132,5, 131,4, 129,3, 129,1, 125,4, 119,9 (2C), 61,1,
FTIR (cm™) 3095, 2974, 2844, 1723, 1703, 1595, 1199,

(E)-2-((4-okso-2-tiyokotiyazolidin-5-iliden)metil)fenil 2,4-diklorobenzoat (4d)

5§—N|1
S

Sar1 kati, verim %78, Erime noktas1 245-249°C; '"H NMR
(400 MHz, DMSO-dg) 6 8,20 (d, /= 8,5 Hz, 1H), 7,93 (d, J
=1,9 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 8,5, 1,9 Hz, 1H), 7,64-7,59 (m,
3H), 7,5 6 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), *C NMR (100 MHz,
DMSO-de) 6 196,4 (C=S), 170,3 (C=0), 163,0 (C=0), 149,9
(Ar-C), 139,0 (C=CH), 134,5 (Ar-C), 133,8 (Ar-CH), 1324
(Ar-C), 131,3 (Ar-C), 129,5 (Ar-CH), 129,2 (Ar-CH), 128,5

(Ar-CH), 128,0 (Ar-CH), 127,5 (Ar-CH), 126,5 (Ar-C), 124,1 (Ar-CH), 123,9 (C=C),
FTIR (cm') 3143, 3042, 2845, 1748, 1692, 1582, 1209.

(E)-2-(2-((4-okso-2-tioksotiazolidin-5-iliden)metil)fenoksi)asetik asit (5a)

5
NH
'y

Sar1 kat1, verim 75%, Erime noktast 171-175 °C; '"H NMR
(400 MHz, DMSO-de) 8 7,78 (s, 1H, Ar-H), 7,42-7,39 (m,
2H), 7,13-7,09 (m, 1H), 7,01 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,84 (s, 2H,
CH>), 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 198,9 (C=S), 174.8
(C=0), 170,5 (C=0), 157,2 (Ar-C), 132,2 (C=CH), 129,5
(Ar—CH), 1294 (Ar—CH), 123,9 (Ar—CH), 123,0 (Ar—C),

121,9 (Ar-C), 113,0 (C=C), 65,5 (CHa), FTIR (cm™) 3462, 3031, 2848, 1701, 1671, 1580,

1226, 1191.
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(E)-2-(4-bromo-2-((4-okso-2-tioksotiazolidin-5-iliden)metil)fenoksi)asetik asit (5b)

5 Sar1 kat1, verim 70%, Erime noktas1 252255 °C; 'H NMR

?—NH (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,58 (s, 1H, Ar-H), 7,53 (dd, J =
8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,45 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 6,99 (d, J= 8,9
Hz, 1H), 4,86 (s, 2H, CH,), *C NMR (100 MHz, DMSO-
ds) 6 200,1 (C=S), 178,3 (C=0), 170,2 (C=0), 156,1 (Ar—
0), 133,8 (C=CH), 133,5 (Ar—CH), 131,1 (Ar—CH), 126,1
(Ar-CH), 119,9 (Ar—C), 115,3 (Ar—CH), 113,2 (C=C), 65,6 (CHz), FTIR (cm™) 3463,
3031, 2827, 1693, 1581, 1214, 1179.

8]

3.2.5. PVC membran iyon secici sensorlerin hazirlanmasi

Calismada kullanilan PVC membran metal sensorlerinin hazirlanmasi Sekil 3.1°de
goriildiigi gibi ii¢ basamaktan olusmaktadir. Calismanin ilk basamaginda tiimiiyle kati
kontak elektrotlar, ikinci basamaginda ise, PVC membran iyon—secici sensorler
hazirlandi. Daha sonra hazirlanan sensorler Ag/AgCl referans eletrotun yer aldig
potansiyometrik ol¢lim sistemine dahil edilerek potansiyometrik performans 6zellikleri

arastirildi.

Kati kontaklarin hazirlanisi: Bu galigmada temel elektrot olan tiimiiyle kati kontak
elektrotlar %50 (w/w) grafit, % 35 (w/w) epoksi ve % 15 (w/w) sertlestiriciden olusan
karisima yaklasik 3 mL THF ilave edilerek hazirlandi. Karisim homejen bir hal alip,
belirli bir viskoziteye ulastiktan sonra ¢apt 1.0 mm uzunlugu yaklasik 15 cm olan bakir
teller kati—kontak karigimma 3—4 kez daldirilarak yiizeyleri kaplandi. Yiizeyi kati—
kontakt karigimi ile kaplanan bakir teller, 24 saat siireyle karanlik ortamda bekletildi

(Altunoluk ve ark., 2025; Ozbek ve ark., 2025).

PVC membran iyon—segici sensérlerin hazirlanigi: PVC membran sensorlerin bilesimi
%100 (w/w) olacak sekilde Cizelge 4.1°de verilen oranlarda hazirlandi. Yeni sentezlenen
altt farkli rodanin tiirevi bilesigin iyonofor olarak kullanildig1 sensorler bakir(1D),
kadminyum(Il) ve baryum(Il) iyonlarma kars1 yiiksek secicilik sergiledi. Boylece
toplamda 56 farkli bilesime sahip sensor hazirlandi. Bu amagla; bilesiminde PVC,
iyonofor, ¢esitli plastiklestiriciler (o-NFOE, BEHS, DBF, DOFF, DEHF ve DEHA) ve
lipofilik katki maddesi (KTpCIPB)’in Cizelge 4.1°de verilen oranlarda alindi ve iizerine
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yaklagik 3 mL THF eklendi. Homojen karisim belirli bir viskoziteye ulastiktan sonra daha
onceden hazirlanan kati kontak elektrotlar bu karisima 3—4 kez daldirilarak yiizeyleri
kaplandi. Hazirlanan sensorler yaklasik 12 saat karanlik bir ortamda kurumaya birakildi.
Daha sonra, herhangi bir sartlandirma yapilmaksizin potansiyel 6lciimler alind1. Iyon—
secici sensorlerinin hazirlik agamalari ve potansiyometrik 6lglim sistemi Sekil 3.1°de

verilmistir.

Sertlestrici i """""""""""""""""""
_ 4

KTpClPB

Sekil 3.1. Iyon—secici sensdrlerinin hazirlik asamalar1 ve potansiyometrik 6l¢iim sistemi
(Ozbek ve ark., 2021).

3.2.6. Potansiyel dl¢iimleri

Potansiyometrik Ol¢iimler, laboratuvar yapimi bilgisayar kontrollii dort kanallt bir
potansiyometrik Ol¢lim sistemi kullanilarak gerceklestirildi. Potansiyel ol¢iimlerinde
referans elektrot olarak, Ag/AgCl elektrodu kullanildi. Tim potansiyel Ol¢limler,
asagidaki hiicre diizenegi kullanilarak 25 + 1,0 °C sicaklikta gerceklestirilmistir:

Ag/AgCl; KCI (doygun) " analit ¢ozeltisi (10 M) | 1yon—segici sensor | kat1 kontak | Cu tel
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3.2.7. Standart ¢ozeltilerin hazirlanmasi

Calismamizda kullanilan tiim katyon ¢ozeltilerini hazirlamak i¢in onlarin nitrat tuzlar
kullanildi. Olgiimlerde kullanilan iyon c¢ozeltileri analitik safliktaki kimyasallar
kullanilarak hazirlandi. i1k olarak, her bir iyonik tiiriin 1,0x10"! M derisimdeki standart
¢ozeltisi hazirlandi. Daha sonra bu tiirlerin farkli derisimlerdeki ¢ozeltileri baglangicta

hazirlanan stok ¢ozeltilerin seyreltilmesi ile hazirland.

3.2.8. Biyolojik aktivite testleri

Disk Difiizyon Yontemi

Yeni sentezlenen rodanin tiirevi molekiillerin alt1 farkli bakteri tiiriine (Acinetobacter
baumannii, E.coli, Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa
ve Staphylococcus aureus) karsi bliylimeyi inhibe etme potansiyelini belirlemek amaciyla
daha 6nce bildirildigi gibi disk difiizyon mikrobiyal duyarlilik testi ger¢eklestirildi (Kalay
ve ark., 2025). Kisaca, bir dnceki giin 37 °C'de orbital ¢alkalayicida LB broth besiyerinde
yetistirilen bakteri tiirleri, tek kullamimlik steril plastik bakteri hiicre yayicilar
kullanilarak, laminer akis kabini i¢inde bulunan bir Bunsen Briilorii yaninda, dnceden
hazirlanmis ve 1sitilmig LB agar plakalarinin yiizeyine ekildi (LB agar igeren petri kab1
basina 100 mikrolitre) (son derece steril kosullar altinda). Daha sonra antibiyotik diskleri
(pozitif kontroller olarak Penisilin G (10 UI), Vankomisin (10 pg), Siprofloksasin ve
Seftazidim) ve bos diskler (Bioanalyse) steril pens kullanilarak uygun araliklarla agar
ylzeyine dikkatlice yerlestirildi. Daha sonra, DMSO’da secilen konsantrasyonda (1:1
DMSO:su i¢ginde 0,5 mg/ml) ¢oziilmiis molekiillerin ¢ozeltisinden 5 pl bos disklerin
ortasina mikropipetler ile aktarild1 ve plakalar, 37 °C’lik inkiibatorde yaklasik 24 saat
boyunca ters pozisyonda (agar lizerine damlayan su damlaciklar1 nedeniyle mikrobiyal
kontaminasyonu Onlemek icin bas asagi) inkiibe edildi. Ertesi giin, inhibisyon
bolgelerinin (agar yiizeyindeki bakteriyel biliyiime igermeyen alanlar) yarigaplar1 bir
cetvel yardimiyla Olglildii ve incelenen bakteri tiirlerine karsi molekiillerin ve
antibiyotiklerin goreceli biiylime inhibisyon oranlarimi belirlemek i¢in karsilastirmali
olarak analiz edildi. Negatif kontrol olarak, her bakteri tiirii i¢in, yalnizca DMSO (¢6ziicii

olarak) igeren bir disk deneylere dahil edildi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu tez c¢alismasinda, rodanin tlirevlerine ait 6 farkli yeni molekiiliin sentezi,
karakterizasyonu, anti-mikrobiyal aktivitesi ve potansiyometrik sensdrlerde iyonofor
olarak kullanimi ve bu muilekiillerle hazirlanan sensorlerin performans 6zellikleri
arastirildi. Bu amagla, oncelikle literatiirde yer almayan rodanin tiirevleri sentezlendi.

Daha sonra sentezlenen yeni molekiillerin sensor ve biyolojik 6zellikleri test edildi.

4.1. Sentezlenen yeni rodanin tiirevi molekiillerin karakterizasyonu

Rodanin tiirevlerinin litaretiirde oldukg¢a genis bir biyolojik aktivite spektrumuna sahip
oldugu bilinmektedir. Bunun yanisira, ¢esitli analtik teknikler kullanilarak bir ¢ok sensor
calismasinda sensOr metaryali olarak kullanilmaktadir. Bu c¢alismada kullanilan
aldehitler, hem biyolojik aktivite hemde metal kompleksleri olusturma potansiyelleri géz
oniinde bulundurularak se¢ilmistir. Sentezin ilk asamasi, literatiirde bilinen aldehitlerin
hazirlanmasiyla baslatilmistir. Ikinci asamada, aldehitler (2) piperidin katalizorliigiinde
rodanin ile Knoevenagel kondenzasyon reaksiyonuna tabi tutulmus ve %74 ile %82
arasinda degisen verimlerle 4a—d numarali bilesikler elde edilmistir. Devam eden
asamada aldehitler (3) sodyum asetat (NaOAc) katalizorliigiinde asetik asit ortaminda
rodanin ile reaksiyona sokulmus ve %70 ile %75 arasinda degisen verimlerle Sa—b
numarali bilesikler sentezlenmistir. Hedef bilesiklerin sentez yollar1 Sekil 1.3'de
verilmistir. 4a ve 4d bilesiklerinin detayli 'H NMR spektrum analizinde, rodanin
halkasina bagli NH protonlarinin & 13,92—13,86 ppm araliginda genis singlet (br s) olarak
rezonans verdigi goézlemlenmistir. 4a-d bilesiklerinin vinilik (C=CH) ve aromatik
protonlar ise & 8,19-6,87 ppm araliginda, kimyasal cevrelerine uygun olarak farkl
yarilmalar gdstererek ve integrasyon degerleriyle uyumlu sekilde rezonans olmustur. Sa
ve 5b bilesiklerinde ise aromatik ve vinilik protonlarin sinyalleri 6 7,78-6,99 ppm
araliginda kaydedilmistir. Ayrica, yapilarinda bulunan asetik asit tiirevlerinden dolay1
metilenik (—CH>—) protonlar § 4,86—4,84 ppm araliginda singlet olarak gézlemlenmistir.
3C NMR spektrum analizinde, 4a-d bilesiklerinde C=S karbonlar1 6 196,0-200,9 ppm'de
rezonans verirken, Sa ve 5b bilesiklerinde bu sinyal & 198,9-200,1 ppm aralifinda
gbzlemlenmistir. 4a—4b serisinde ester karbonil karbonlar1 6 156,4-160,2 ppm araliinda,
4c-d bilesiklerinde ise daha agag1 alanda 6 174,6—170,3 ppm arasinda rezonans olmustur.

S5a—5b serisinde ise asetik asit karbonil karbonlar1 6 178,3—174,8 ppm aralifinda sinyal
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vermistir. Rodanin halkasina bagli amid karbonil karbonlar1 tim bilesiklerde 6 170,5—
163,0 ppm araliginda kaydedilmistir. Aromatik karbonlar, karbon sayilar1 ile uyumlu
olarak 6 169,3-115,3 ppm arasinda tespit edilmistir. Ayrica, Sa ve Sb bilesiklerinde
metilenik karbonlar & 65,5-65,6 ppm araliginda goézlenmistir. 4a bilesiginin temsili FT—
IR spektrum analizi incelendiginde, N-H gerilme titresim bandi 3131 cm™’de, aromatik
ve vinilik C-H gerilme titresimleri ise 3042 cm!’de kaydedilmistir. 1739 cm™’de
gozlemlenen keskin pik, ester karbonil grubuna atfedilmistir. Rodanin halkasina ait amid
karbonil (C=0) gerilme band1 1693 cm™’de gozlenmis olup, konjuge alken yapisina ait
C=C gerilme titresimi ise 1593 cm™’de belirlenmistir. Sentezlenen yeni rodanin

tiirevlerine ait spektrumlar Ek’ler boliimiinde verilmistir.

4.2. Sentezlenen yeni rodanin tiirevi molekiillerin antimikrobiyal aktiviteleri

Sentezlenen yeni rodanin tlirevi molekiillerin (4a—d, Sa ve Sb) anti-mikrobiyal
aktiviteleri Acinetobacter baumannii, E.coli, Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus tiirlerine kars1 disk diflizyon
yontemi ile arastirildi. Sentezlenen molekiillerden 4a ve 4b E. coli ve Staphylococcus
aureus'un biliylimesi iizerinde hafif bir inhibe edici potansiyeline sahip oldugu belirlendi
(Sekil 4.1). Diger bakteriler i¢in bu molekiiller (4a ve 4b), negatif kontrol olan DMSO ile
karsilagtirildiginda herhangi bir ek biiylime inhibisyonuna yol agmadi. 4¢ ve 4d
molekiilleri Acinetobacter baumannii, E. coli'yve kars1 hafifce artmis bir biiyiime inhibe
edici potansiyel gosterdigi ve Acinetobacter baumannii, E. coli ve Staphylococcus
aureus'a karst DMSO kontroliine kiyasla hafif inhibe edici potansiyel gosterdigini
belirlendi  (Sekil 4.1). Bununla birlikte, Enterococcus  faecalis,  Proteus
mirabilis ve Pseudomonas aeruginosa'nin biiylimesi lizerindeki etkileri DMSO'unkine
benzerdi. 4¢ ve 4d molekiilleri Acinetobacter baumanniimin biiylimesine karsi inhibe
edici potansiyeli penisilin ve vankomisinden biraz daha iyi oldugu sdylenebilir. Sekil
4.1’e gore molekiil Sa'nin E. coli ve Enterococcus faecalis'in bliylimesini engelleyebildigi
ve Acinetobacter baumannii ve Staphylococcus aureus'un bilylime inhibisyonunda hafif
bir artisa yol agtig1 sOylenebilir. Son olarak, Sb molekiiliiniin E.coli, Enterococcus
faecalis, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus'a karsi
biiylimeyi inhibe edici bir potansiyele sahip oldugu agikca goriilmektedir. Bunun yani

sira Sb Acinetobacter baumanniimin biiyiime inhibisyonunda hafif bir artisa neden
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olmustur. Ayrica, molekiil Sb'nin E. coli'nin biliylimesi iizerine antimikrobiyal
aktivitesinin penisilin ve vankomisinin aktivitesine benzer oldugu Sekil 4.1°e gore ifade
edilebilir. Sonug olarak, sentezlenen yeni rodanin tiirevi molekiillerden (4a—d, Sa ve Sb)
5b molekiiliiniin, se¢ilen bakteri tiirlerine karsi incelenen altt molekiil arasinda en yiiksek
ve en genis bilylime engelleme potansiyeline sahip oldugu ileri siiriilebilir. Deneysel
caligmalarda 6l¢iim yapilan ve anlamli sonug veren bazi petri kaplarina iligkin gorseller

Sekil 4.2°de verilmistir.

Acinetobacter baumannii E.coli Enterococcus faecalis
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lj 8001 ES  400- é
s 500- 2 :
300- é 300-
g 400~ .
S .
>9o00- 300- J
: o HOIE w0 e
: wegmt gy T SHETE =y [
. = e o
€ j00- o5t ke e TTER 100-C6T 100- Bk e o
E DMSO4a 4b 4c 4d 5a 5b P V CIPCAZ DMSO4a 4b 4c 4d 5a 5b P V CIPCAZ DMSO4a 4b 4c 4d 5a 5b P V CIPCAZ
%\ Proteus mirabilis Pseudomonas aeruginosa Staphylococcus aureus
B 600- 600-
© 400- @
>
2
£ a00- . FY 300 © . a0- . Lf!'
= =5 = o
200- =]
200- N 200- ﬁ. .
-.-o.—-hi—.g—-.-iu‘ 100-+l‘-‘-ﬂ-—nt—-'r.-=-.—ld] Pay=. ﬁ#."ﬁ i

DMSOda 4b 4c 4d 5a 5b PV CIPCAZ  DMSO4a 4b 4c 4d 5a 5b PV CIPCAZ  DMSOda 4b 4c 4d 5a 5b PV CIPCAZ
Molekdller ve antibiyotikler

Sekil 4.1. Sentezlenen yeni rodanin tiirevi molekiillerin antimikrobiyal aktiviteleri
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Sekil 4.2. Antimikrobiyal test ¢alismalarindan bazi gorseller. a-) E.Coli b-) Acinetobacter
baumannii c-) Enterococcus faecalis d-) Pseudomonas aeruginosa e-) Staphylococcus
aureus f-) Proteus mirabilis

4.3. Sentezlenen Yeni Rodanin Tiirevi Molekiillerin Potansiyometrik Sensorlerde
Iyonofor Olarak Kullanim

Rodanin tiirevi molekiillerin, yapilarinda yer alan siilfiir, oksijen ve azot atomlarindan
dolayr farkli metal iyonlar1 ile miikemmel bir selatlama 06zelligi gosterdikleri
bilinmektedir (Kalay ve ark., 2025). Rodanin tiirevi molekiillerin bu 6zellikleri goz
oniinde bulundurularak yeni sentezlenen rodanin tiirevi molliiklerinin iyonofor olarak
kullanildigi PVC membran sensorler hazirlandi. Bu amagla, literatiirdeki giincel
caligmalardan faydalanarak farkli oranlarda iyonofor, KTpCIPB, plastiklestiriciler (DBF,
BEHS, o-NFOE, DEHA, DOFF ve DEHF) ve PVC nin Cizelge 4.1°de verilen oranlarda
kullanilmasiyla polimer membran sensorler hazirlandi. Daha sonra hazirlanan
sensorlerin, tayin limiti, dogrusal ¢aligma araligi, Nernstian tepkisi ve korelasyon degeri
(R?) gibi baz1 potansiyometrik performans 6zellikleri test edildi. Test edilen sensérlerden
en basarili performansa sahip olan sensorler opitumum membran bilesimi olarak

belirlendi ve diger performans olgiitleri (tekrarlanabilirlik, pH calisma araligi, cevap
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zamani, segicilik vb.) arastirildi. Gelistirilen sensorlerin perfomans 6zellikleri Cizelge
4.1°de verilmistir. Cizelge 4.1°de sunulan datalara gore toplamda 56 farkli bilesime sahip
sensOr hazirland1 ve bu sensorlerin segici oldugu katyonik tiirler belirlendikten sonra ilgili
analit ¢ozeltileri kullanilarak potansiyometrik performans 6zellikleri test edildi. Cizelge
4.1 incelendiginde, sentezlenen rodanin tiirevi molekiillerden 4a ve 4b bakir(Il)
iyonlarina, 4c ve 4d baryum(Il) iyonlarina, 5a ve 5b ise kadminyum(II) iyonlarina kars1

oldukca yiiksek bir se¢icilik sergiledi.

Hazirlanan tiim sensorlerin tayin limitleri [IUPAC tarafindan Onerilen yonteme gore
hesaplandi. Bu amagla, sensorlerin analit ¢ozeltilerine karsi sergiledikleri potansiyel
degelerler kullanilarak kalibrasyon egrileri elde edildi ve tayin limitleri kalibrayon
egrisinin yatay ve dikey eksenlerinin kesistigi noktaya karsilik gelen potansiyel degerlerin

dogru denkleminde yerine yazilmasiyla hesaplandi (Buck ve Lindner, 1994).

Molekiil 4a ve 4b ile hazirlanan sensdrlerin bilesimleri % 3,0 iyonofor (4a veya 4b), %
32,0 PVC, % 64,0 DOFF ve % 1,0 KTpCIPB oram i¢in optimum olarak belirlendi.
Molekiil 4a ile hazirlanan sensér 4 bakir(Il) iyonlarina karsi, 1,0x107'-1,0x10° M
konsantrasyon araliginda dogrusal bir yamt, 4,12x10° M’lik tayin limiti ve 20,5+1,6
mV/on katlik derisim’lik yakin Nernstian yanita sahiptir. Ote yandan, molekiil 4b ile
hazirlanan ayni bilesime sahip sensor 12, bakir(II) iyonlarma karsi, 1,0x10"-1,0x10° M
konsantrasyon araliginda dogrusal bir yamt, 2,56x10° M’lik tayin limiti ve 31,8+0,8
mV/on katlik derisim’lik Nernstian yanita sahiptir. Cizelge 4.1’e gore, molekiil 4a ve 4b
kullanilarak hazirlanan 16 farkli bilesime sahip sensorler kullanilarak bakir(Il) iyonlarina

kars1 alinan dl¢limlere gore en ideal potansiyometrik yanit1 sensor 12 sergilemistir.

Molekiil 4¢ ve 4d ile hazirlanan sensorlerin bilesimleri % 3,0 iyonofor (4¢ veya 4d), %
32,0 PVC, % 64,0 BEHS ve % 1,0 KTpCIPB orani i¢in optimum olarak belirlendi.
Molekiil 4c¢ ile hazirlanan sensér 18 baryum(Il) iyonlarma karsi, 1,0x107'-1,0x10° M
konsantrasyon araliginda dogrusal bir yanit, 7,66x1077 M’lik tayin limiti ve 25,0+2,5
mV/on katlik derisim’lik yakin Nernstian yanita sahiptir. Ote yandan, molekiil 4d ile
hazirlanan ayni bilesime sahip sensor 26, baryum(II) iyonlarina kars1, 1,0x107'-1,0x1077

M konsantrasyon araliginda dogrusal bir yanit, 9,77x10°® M’lik tayin limiti ve 27,0+2,3
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mV/on katlik derisim’lik Nernstian yanita sahiptir. Cizelge 4.1°e gore, molekiil 4¢ ve 4d
kullanilarak hazirlanan 16 farkli bilesime sahip sensorler kullanilarak baryum(II)
iyonlarma kars1i alinan oOl¢limlere goére en ideal potansiyometrik yanitt sensér 26

sergilemistir.

Molekiil Sa ve 5b ile hazirlanan sensdrlerin bilesimleri % 1,0 iyonofor (Sa veya 5b), %
29,0 PVC, % 69,0 DOFF ve % 1,0 KTpCIPB orani i¢in optimum olarak belirlendi.
Molekiil 5a ile hazirlanan sensor 44 kadminyum(II) iyonlarna karsi, 1,0x107'-1,0x107
M konsantrasyon aralifinda dogrusal bir yanit, 9,12x10° M’lik tayin limiti ve 23,0+2,2
mV/on katlik derisim’lik yakin Nernstian yanita sahiptir. Ote yandan, molekiil 5b ile
hazirlanan ayni bilesime sahip sensér 56, kadminyum(Il) iyonlarma karsi, 1,0x1071—
1,010 M konsantrasyon araliginda dogrusal bir yanit, 7,24x10° M’lik tayin limiti ve
29,0 +2,1 mV/on katlik derisim’lik Nernstian yanita sahiptir. Cizelge 4.1’e gore, molekiil
S5a ve 5b kullanilarak hazirlanan 16 farkli bilesime sahip sensdrler kullanilarak
kadminyum(II) iyonlarina kars1 alinan dlgiimlere gore en ideal potansiyometrik yaniti

sensor 56 sergilemistir.

Sensor 4 ve Sensor 12’nin bakir(Il) iyonlarina kars: sergilemis oldugu potansiyel yaniti
ve kalibrasyon egrisi Sekil 4.3’de, Sensor 18 ve 26’nin baryum(Il) iyonlarina karsi
sergilemis oldugu potansiyel yanit1 ve kalibrasyon egrisi Sekil 4.4’de, Sensor 44 ve
56’nin kadminyum(Il) iyonlarina kars1 sergilemis oldugu potansiyel yanit1 ve kalibrasyon

egrisi Sekil 4.5°de verilmistir.

45



Cizelge 4.1. Sentezlenen yeni rodanin tiirevi molekiiller ile hazirlanan PVC membran sensorler ve potansiyometrik performans 6zellikleri
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Cizelge 4.1. (Devam) Sentezlenen yeni rodanin tiirevi molekiiller ile hazirlanan PVC membran sensorler ve potansiyometrik performans

ozellikleri
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Sekil 4.3. Bakir(Il)—secici sensorlerin potansiyometrik yanit1 ve kalibrasyon egrisi

a-) Sensor 4 b-) Sensor 12
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Sekil 4.4. Baryum(II)—secici sensorlerin potansiyometrik yanit1 ve kalibrasyon egrisi

a-) Sensor 18 b-) Sensor 26
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Sekil 4.5. Kadminyum(II)—segici sensorlerin potansiyometrik yanit1 ve kalibrasyon egrisi
a-) Sensor 44 b-) Sensor 56

Bilesiminde sentezlenen rodanin tlirevi molekiilleri igermeyen elektrotlarin analit
cozeltilerine karst potansiyel tepkileri arastirildi. Sekil 4.6’ya gore bilesiminde
sentezlenen molekiilleri icermeyen elektrotlarin ve kati kontaklarin analit iyonlarina karsi

anlamli bir potansiyel yanit sergilemedigi acikca goriilmektedir.
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Sekil 4.6 (a—c) Sentezlenen yeni rodanin tiirevi molekiillerin (4a—d ve 5a-b) sensor
davranisina etkisi
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4.4. Tekrarlanabilirlik

Bu calismada gelistirilen bakir(IT)—, baryum(Il)— ve kadminyum(II)-se¢ici sensorlerin
tekrarlanabilirligi farkli konsantrasyondaki analit c¢ozeltileri kullanilarak belirlendi.
Molekiil 4a ve 4b ile hazirlanan sensor 4 ve 12’nin tekrarlanabilirligi ve tekrarlanabilirlik
datalar1 Sekil 4.7, Cizelge 4.2°de, molekiil 4¢ ve 4d ile hazirlanan sensor 18 ve 26’nin
tekrarlanabilirligi ve tekrarlanabilirlik datalar1 Sekil 4.8, Cizelge 4.3’de molekiil 5a ve 5b
ile hazirlanan sensor 44 ve 56’nin tekrarlanabilirligi ve tekrarlanabilirlik datalar1 Sekil
4.9, Cizelge 4.4’de verilmistir. Sekil 4.7, Sekil 4.8 ve Sekil 4.9 degerlendirildiginde
hazirlanan optimum bilesenlere sahip sensorler tekrarlanabilir bir davranis sergilemistir.
Cizelge 4.2, Cizelge 4.3 ve Cizelge 4.4’e gore hazirlanan 6 farkli sensor arasinda optimum
calisma performansina sahip sensor 12, farkli konsantrasyonlarda sirasiyla £1,64, +1,73
ve +2,30’lik diisiik standart sapmalara sensor 26, sirasiyla £1,44, £0,36 ve +£1,56’lik
diisiik standart sapmalara ve sensor 56 ise sirasiyla 1,02, £0,05 ve +0,34’lik oldukca
diisiik standart sapma degerine sahiptir. Sonug¢ olarak, hazirlanan alti farkli sensor

oldukga tekrarlanabilir ve kararl bir davranis sergiledi.
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Sekil 4.7. Bakir(Il)—secici sensorlerin tekrarlanabilirligi a-) Sensor 4 b-) Sensor 12
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Cizelge 4.2. Sensor 4 ve 12’nin farkli konsantrasyondaki bakir(Il) ¢ozeltilerine karsi
tekrarlanabilirlik datalari

Sensor | Konsantrasyon, Potansiyel, mV
M I I I Ortalama (£SD)
1,0x1072 1318,31 131594 | 1314,81 | 1316,35 (£1,45)
4 1,0x1073 1296,88 1294,88 1292,19 | 1294,65 (+1,92)
1,0x10 1271,06 1270,44 | 1269,06 | 1270,19 (+£0,84)
1,0x10%2 1243,75 1247,56 | 1246,75 | 1246,02 (+1,64)
12 1,0x107 121431 | 1217.81 | 121813 | 1216,75 (+1,73)
1,0x10* 1184,13 1189,25 1188,75 | 1187,38 (+2,30)
A 1230 -
10-2
1210 -
> — —— 1 3 —— ——
£1190 - e
1170 - L] Ll e
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Sekil 4.8. Baryum(Il)—segici sensorlerin tekrarlanabilirligi a-) Sensor 18 b-) Sensor 26
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Cizelge 4.3. Sensor 18 ve 26 nin farkli konsantrasyondaki baryum(II) ¢ozeltilerine karsi
tekrarlanabilirlik datalari

Sensor | Konsantrasyon, Potansiyel, mV
M I II M1 Ortalama (+SD)
1,0x1072 1219,75 | 1219,65 | 1219,81 | 1219,81 (+0,06)
18 1,0x1073 119345 | 1193,50 | 1192,65 | 1193,20 (+0,39)
1,0x10* 1166,69 | 1166,56 | 1166,75 | 1166,69 (£0,07)
1,0x1072 1211,25 | 1208,19 | 1208,19 | 1209,21 (£1,44)
26 1,0x1073 1185,35 | 1186,13 | 1185,38 | 1185,62(%0,36)
1,0x10* 1148,69 | 1151,44 | 1152,38 | 1150,83 (%1,56)
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Sekil 4.9. Kadminyum(II)—secici sensorlerin tekrarlanabilirligi a-) Sensor 44 b-) Sensor

56

Cizelge 4.4. Sensor 44 ve 56’1n farkli konsantrasyondaki kadminyum(II) ¢ozeltilerine

kars1 tekrarlanabilirlik datalari

Sensor | Konsantrasyon, Potansiyel, mV

M I II I Ortalama (£SD)

1,0x1072 1146,06 1147,81 1148,94 1147,6 (+1,18)

44 1,0x10°3 1121,63 1123,94 1125,38 1123,7 (x1,54)
1,0x10* 1102,75 1101,25 1103,75 1102,6 (x1,03)

1,0x1072 1178,19 1180,69 1179,44 1179,4 (x1,02)

56 1,010 115519 | 115525 | 115513 | 11552 (£0,05)
1,0x10* 1131,38 1131,94 1131,13 1131,5 (+0,34)
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4.5. Cevap Zamam

Bu ¢alismada, hazirlanan bakir(Il)—, baryum(Il)— ve kadminyum(II)—segici sensorlerin
cevap zamani, [UPAC tarafindan belirlenen kurallar dikkate alinarak gerceklestirilmistir
(Buck and Lindler, 1994). Bu amagla, sensoriin bir konsantrasyondan digerine gecisi
sirasinda dengeye gelme siireleri belirlendi. Sekil 4.10’a gore, sentezlenen molekiillerden
4a’nin iyonofor olarak kullanildigi sensor 4 yaklasik 8 saniyelik cevap zamanina
sahipken, 4b’nin iyonofor olarak kullanildig1 sensor 12, 5 saniyeden kisa cevap zamanina
sahiptir. Ote yandan 4c¢ ile hazirlanan sensor 18, 10 saniyeden kisa cevap zamanina
sahipken, 4d ile hazirlanan sensor 26, 5 saniyeden kisa cevap zamanina sahiptir (Sekil
4.11). Son olarak 5a ile hazirlanan sensor 44, 10 saniyeden kisa cevap zamanina sahipken,
5b ile hazirlanan sensdr 56, 5 saniyeden kisa cevap zamanina sahiptir (Sekil 4.12). Cevap
zamani datalar1 incelendiginde hazirlanan tiim sensorlerin olduke¢a hizli cevap zamanina

sahip oldugu séylenebilir.
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Sekil 4.10 Bakir(Il)-secici sensorlerin cevap zamani a-) Sensor 4 b-) Sensor 12
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Sekil 4.11. Baryum(II)—seg¢ici sensdrlerin cevap zamani a-) Sensor 18 b-) Sensor 26
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Sekil 4.12. Kadminyum(II)—segici sensorlerin cevap zamani a-) Sensor 44 b-) Sensor 56

4.6. Secicilik

Iyon segici elektrotlarin en énemli potansiyometrik performans dzelliklerinden birisi de
seciciliktir. Tyon segici elektrotlar ¢ozelti ortaminda bulunan tiim iyonik tiirlere veya
ajanlara cevap verebilir. Ancak bu iyonik tiirlerden yalnizca birine 06zel bir
potansiyometrik davramig sergilerler. Bu calismada hazirlanan sensorler bakir(11)—,
baryum(II)- ve kadminyum(II)— iyonlarina kars1 yiiksek secicilik sergiledi. Molekiil 4a
ve 4b ile hazirlanan sensorlerin segiciligi Sekil 4.13°de Molekiil 4¢ ve 4d ile hazirlanan
sensorlerin segiciligi Sekil 4.14’de Molekiil 5a ve 5b ile hazirlanan sensorlerin segiciligi
Sekil 4.15°de verilmistir. Sekil 4.13, 4.14 ve 4.15’de goriildiigii gibi sentezlenen yeni
rodanin tlirevi molekiiller ile hazirlanan sensorler bakir(Il)—, baryum(Il)- ve

kadminyum(II)- iyonlarina kars1 oldukca yiiksek secicilik sergiledi. Iyon segici bir

56



elektrotun analit iyonunu diger girisim yapan iyonlardan ne kadar iyi ayirt edebileceginin

sayisal ifadesi, secicilik katsayilar1 kullanilarak belirlenir. Bu calismada, onerilen

sensoriin  secicilik katsayillar1 IUPAC tarafindan belirlenen ayr1 ¢ozelti yontemi

kullanilarak hesaplandi (Umezawa ve ark., 2000). Hesaplanan segicilik katsayilari

Cizelge 4.5, Cizelge 4.6 ve Cizelge 4.7°de verilmistir. Sekil 4.13, 4.14, 4.15 ve Cizelge

4.5-4.7°de sunulan datalar incelendiginde, hazirlanan sensorlerin sirastyla bakir(Il)—,

baryum(Il)- ve kadminyum(II)- iyonlarina kars1 oldukg¢a secici oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.14. Baryum(II)-secici sensorlerin potansiyometrik segiciligi a-) Sensor 18 b-)
Sensor 26
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Sekil 4.15. Kadminyum(II)—se¢ici sensorlerin potansiyometrik segiciligi a-) Sensor 44
b-) Sensor 56

Cizelge 4.5. Sensor 4 ve 12’°nin potansiyometrik secicilik katsayilar

Molekiil 4a ile hazirlanan sensor 4 Molekiil 4b ile hazirlanan sensor 12

Girigim Iogng(tu),M"*‘ KCz'Jlf(tII),MTH' @sim logKglf(tu),M“ Kcl')zf(tu),M"Jr
yapan yapan
iyonlar iyonlar

In** -2,09 8,13x107 Al -2,33 4,67x10
Na* -2,19 6,45x107 Cr* -2,36 4,36x107
AP -2,33 4,68x10 In* -2,57 2,69x107
Pb** -2,36 4,36x10 Ca* -2,63 2,34x1073
Ca** 2,77 1,70x1073 Cd* 2,74 1,82x1073
Gd** -3,07 8,51x10* Pb** -2,84 1,44x1073
Nd** -3,61 2,45x10* Zn* -2,94 1,15x1073
Cr’* -3,71 1,95x10* Co*" -3,21 6,16x10*
Cd** -3,95 1,12x10* K* -3,38 4,17x10*
Mn?* —4,19 6,45x107 Li* -3,41 4,89x10*
Mg* —4,20 6,30x107 Ba? -3,48 3,31x10*
Zn** —4.,26 5,49x10°° Gd* -3,55 2,82x10*
Ba** —4,59 2,57x107° Na* -3,88 1,32x10*
Sr2* —4,76 1,73x107 Mn? -3,95 1,12x10*
Co** —4,83 1,48x107° Sr?* -3,99 1,02x10*
K* —4,86 1,38x107 Nd** —4,09 8,13x107
Ni?* —4.,96 1,09x10°° Mg* —4,12 7,58%107°
Li* -5,23 5,88x10¢ NiZ* —4,40 4,07x10?
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Cizelge 4.6. Sensor 18 ve 26 nin potansiyometrik segicilik katsayilari

Molekiil 4¢ ile hazirlanan sensor 18

Molekiil 4d ile hazirlanan sensor 28

Girisim logKgg(tH)'MM KESEH),M"Jr Girisim lOgKg;)(tn),M”’f Kgs(tll),M"’f
yapan yapan
iyonlar iyonlar
Na* —-1,69 2,04x107? Cr*? —1,05 8,91x107?
Cu®" —1,72 1,91x1072 Cu® -1,35 4,47x107
Sr2* —-1,83 1,45x1072 AP -1,93 1,17x1072
Pb"? —1,89 1,29x1072 Na”* -2,09 8,13x107
A" —1,93 1,17x107 Li* -2,13 7,41x107
In** —2,06 8,71x1073 Ca** -2,14 7,24%103
Cd* -2,16 6,92x103 Cd** —2,26 5,49x103
Ni?* -2,23 5,89x107 Ni%* -2,36 4,36x1073
Co* -2,24 5,75x107 Pb*? -2,54 2,88x107
Ca** -2,33 4,68x107 Zn* 2,57 2,69x107
Gd** -2,67 2,14x1073 Gd* -2,60 2,51x107
Mg* —2,68 2,09x1073 Sr* 2,70 1,99x10
Cr* -2.91 1,23x10 Mg* 2,77 1,70x1073
Li* -2,94 1,15x107 Nd** 2,94 1,15x107
Zn** -3,14 7,24x10* Mn?* -2,97 1,07x1073
Nd* —3,28 5,25x10* Co*" -3,04 9,12x10*
Mn?* -3,58 2,63x10* In** —4,74 1,82x1073
K* —4.,05 8,91x107 K* -5,51 3,10x10°¢

Cizelge 4.7. Sensor 44 ve 56’nin potansiyometrik secicilik katsayilar

Molekiil 5a ile hazirlanan sensor 44

Molekiil 5b ile hazirlanan sensor 56

Girisim lOgKg;(tII),M”J“ Ké)c?(tu),M"+ Girisim logK?ﬁfn),M”’f K(z?c;)(tn),M"Jr
yapan yapan
iyonlar iyonlar
K* —1,25 5,62x102 Cu** —1,25 5,62x107
Li* —1,31 4,89x102 Cr’* —1,45 3,55x1072
Cu** —1,45 3,55x102 In* —1,48 3,31x10
Mn* —1,48 3,31x10 Na* —1,69 2,04x102
Gd** —-1,55 2,82x102 K* —-1,86 1,38x102
Pb** -1,69 2,04x102 Sr?* -2,03 9,33x107*
Ba* -1,72 1,90x102 Gd* -2,16 6,92x107
In** -1,93 1,17x102 Zn* -2,23 5,88x1073
Sr2* -1,96 1,09x102 Pb** -2,30 5,01x1073
Nd** -2,03 9,33x1073 Nd** -2,57 2,69x1073
Na* -2,06 8,71x107 AP -2,70 1,99x1073
AP -2,10 7,94x1073 Co* 2,71 1,95x1073
Co** -2,13 7,41x1073 NiZ* 2,72 1,90x1073
Ni* -2,16 6,92x1073 Mg** -2,87 1,35x1073
Mg -2,26 5,49x1073 Ca* -3,48 3,31x10%
Zn* -2,37 4,26x107 Mn?* -3,58 2,63x10*
Cr’* -2,40 3,98x1073 Ba? -3,62 2,39x10*
Ca* -2,87 1,35x1073 Li* -3,99 1,02x10*

59




4.7. pH calisma arahgi

Rodanin-bazli sensorlerin pH degisimlerinden etkilenmeden ¢alisabildigi pH araliklar
test edildi. Bu amagla asit baz ¢ozeltileri pH 2,0—7,0 araligit HNOs ile pH 8,0-12,0 aralig
NaOH kullanilarak hazirlandi. Hazirlanan ¢ozeltiler iizerine iki farkli derisimde (1072 ve
10 M) Cu?**, Ba®" veya Cd?" iyon ¢ozeltileri eklendi. Bdylece optimum bilesime sahip
alt1 farkli sensoriin pH 2,0—12,0 araliginda iki farkli derisim igin potansiyel degisimleri
incelendi. Elde edilen veriler ile potansiyel-pH grafigi olusturularak sensorlerin pH
calisma araliklar1 belirlendi (Sekil 4.16 a—c). Sekil 4.16a’ gore, molekiil 4b ile hazirlanan
sensor 12 her iki konsantrasyonda da pH 4,0-10,0 araligindaki pH degisikliklerinden
etkilenmeden c¢alismaktadir. Molekiil 4a ile hazirlanan sensér 4 ise, her iki
konsantrasyonda da pH 5,0-10,0 araligindaki pH degisikliklerinden etkilenmeden
calismaktadir. Ote yandan, molekiil 4¢ ve 4d ile hazirlanan sensor 18 ve 26, pH 5,0-9,0
pH araligindaki pH degisikliklerinden etkilenmeden calismaktadir (Sekil 4.14b). Son
olarak, molekiil 5a ve 5b ile hazirlanan sensor 44 ve 56, pH 4,0-10,0 pH araligindaki pH
degisikliklerinden etkilenmeden ¢alismaktadir (Sekil 4.14c). Her {i¢ sensor i¢inde, pH
calisma araliginin altindaki ytiksek potansiyel degerleri hidronyum iyonu varligindan, pH
caligma araligmin istiindeki diisiik potansiyel degerleri metal-hidroksit (Cu(OH)a,
Ba(OH), veya Cd(OH)2) komplekslerinin olusumundan kaynaklanabilir.
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Sekil 4.16. a-) Sensor 4 ve 12’nin iki farkli konsantrasyondaki pH ¢alisma araligi b-)
Sensor 18 ve 26’nin iki farkli konsantrasyondaki pH calisma araligi c-) Sensor 44 ve
56’nin iki farkli konsantrasyondaki pH ¢alisma araligi

4.8. Kullanim omrii

Bu caligmada hazirlanan en ideal potansiyometrik davranis sergileyen {i¢ sensoriin

kullanim O6mriinii belirlemek ic¢in sensorlerin potansiyel davraniglari alti ay stireyle

incelendi. Sensorlerin aylara gore egim degerlerinde meydana gelen degisimler Sekil

4.17°de verilmistir. Sekil 4.17°e gore sensor 12, dort aylik bir siire sonunda, sensor 26 {i¢

aylik bir siirenin sonunda, sensor 56 ise bes aylik bir siirenin sonunda egim degerlerinde

sapmalar meydana gelmektedir. Sonu¢ olarak, hazirlanan sensorler arasinda en uzun

kullanim 6mrii kadminyum(II)—se¢ici sensdre aittir.
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Sekil 4.17. Optimum bilesenlere sahip sensor 12, 26 ve 56’1n kullanim émrii

4.9. Analitik Uygulamalar

4.9.1. Potansiyometrik titrasyon

Rodanin—bazli toksik agir metal sensdrlerinin analitik uygulamalarindan ilki, hazirlanan
sensorlerin indikator elektrot olarak kullanilabilirliginin arastirilmasidir. Bu amacgla,
hazirlanan sensérler 10 mL'lik 1,0x10° M Cu®' ve Cd*" ¢ozeltisi bulunan bir behere
daldirild1 ve iizerine 0,1 mL’lik 1,0x10 M’lik EDTA 0,1’er mL olarak ilave edildi. Elde
edilen potansiyel (mV)-mL EDTA grafigi Sekil 4.18 (a—d)’de verilmistir. Sekil 4.18,
EDTA'nin Cu** veya Cd*" iyonlartyla potansiyometrik titrasyonunda, titrasyon egrisinin
sigmoid oldugunu ve biikiilme noktasmin Cu** veya Cd>*~-EDTA kompleksinin 1:1
stokiyometrisine karsilik geldigini gostermektedir. Bitis noktasindan sonraki sabit
potansiyelle, ¢ozeltideki toksik agir metal iyonlarinin yoklugunu veya diisiik
konsantrasyonlarda bulundugunu gostermektedir. Sonug olarak, 6nerilen sensdrler toksik

agir metal iyonlarinin belirlenmesinde indikator elektrot olarak kullanilabilabilir.
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Sekil 4.18. (a—b) Bakir(Il)-secici sensor 4 ve 12’nin potansiyometrik titrasyon egrileri

(c—d) Kadminyum(II)—segici sensor 44 ve 56’nin potansiyometrik titrasyon egrileri.

4.9.2. Ger¢ek numune uygulamalari

Optimum potansiyometrik 0zelliklere sahip sensorlerin farkli su Orneklerinde
kullanilabilirligi arastirildi. Bu amacla, en ideal potansiyometrik yanita sahip olan
molekiil 4b ile hazirlanan sensor 12, molekiil 4d ile hazirlanan sensor 26 ve molekiil 5b
ile hazirlanan sensér 56 kullanilarak bes farkli su 6rnegindeki Cu®*, Cd** ve Ba*" iyonlar
tayin edilmistir. Su 6rneklerine Cizelge 4.8’de verilen oranlarda Cu**, Cd** veya Ba*"
iyonu eklendi ve hazirlanan sensorler ile potansiyometrik dl¢iimler alindi. Elde edilen
potansiyel degerler sensorlerin kalibrasyon egrilerinden olusturulan dogru denkleminde

yerine yazilarak konsantrasyonlar hesaplandi. Gelistirilen sensorlerin karsilastirma
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caligmalar1 sensor 12 ve 26 i¢in atomik absorpsiyon spektroskopisi (AAS) cihazi

kullanilarak gergeklestirildi. Elde edilen sonuglar Sekil 19 ve Cizelge 4.8’de verilmistir.

Elde edilen datalara gore iiretilen sensorler toksik agir metalleri oldukga yiiksek geri

kazanimlarla belirleyebilir ve iki yontemden elde edilen sonuglar birbiri ile uyum

icerisindedir.

Cizelge 4.8. Gergek orneklerde gelistirilen sensorlerinin uygulamalari.

Sensor

bakir(II)-secici
sensor

kadminyum(II)-secici
sensor

baryum(II)-secici
sensor

Gerg¢ek ornek Eklenen
Cu2+
(ppm)
Aritma suyu
Musluk suyu (Tokat,
Tiirkiye) 6,35
Yagmur suyu
Kar suyu
Ticari Su
Gercek ornek Eklenen
Cd2+
(ppm)
Aritma suyu
Musluk suyu (Tokat,
Tiirkiye)
Yagmur suyu 112,41
Kar suyu
Ticari Su
Gergek ornek Eklenen
Ba2+
(ppm)
Aritma suyu
Musluk suyu (Tokat,
Tiirkiye) 56,0

Yagmur suyu
Kar suyu
Ticari Su
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ISE (ppm)

6,34 (£0,12)
6,22 (+0,12)

6,34 (£0,19)
6,31 (20,13)
6,33 (20,17)
ISE (ppm)

111,09 (£1,0)
109,62 (£2,10)

111,99 (£2,20)

111,04 (£1,05)

110,75 (+1,18)
ISE (ppm)

54,87 (+0,14)
55,31 (£0,57)

55,46 (+0,57)
55,56 (+0,40)
55,57 (£0,21)

AAS (ppm)

6,36 (+0,05)
6,23 (£0,02)

6,36 (20,01)
6,37 (20,01)
6,35 (20,02)
AAS (ppm)

111,89 (+1,50)
110,89 (+1,59)
112,33 (+0,98)

112,66 (+0,72)
110,11 (+1,13)

%Geri
kazanim

99,84
97,95

99,84
99,37
99,68

%Geri
kazanim

98,83
97,52
99,63

98,78
98,52

% Geri kazanim

97,98
98,77

99,04
98,78
98,52
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Sekil 4.19. Hazirlanan bakir(Il)- ve kadminyum(II)-se¢ici sensorlerin gercek numune
sonuglarinin ASS ile kiyaslanmasi
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4.10. Hazirlanan sensorlerin yiizey analizleri

Bu caligma kapsaminda hazirlanan sensdrlerinin yiizeyleri taramali elektron mikroskobu
kullanilarak incelenmistir. SEM analizi yapilmadan 6nce sensérler 1,0x102 M iyon
cozeltilerinde 30 dakika siireyle sartlandirildi. Herbir sensériin sartlandirilmamis ve
sartlandirilmig yiizey goriintiileri detayli bir sekilde incelendi (Sekil 4.20-4.25). Sekil
4.20-4.25de goriildiigii gibi sartlandirilmis sensorlerin SEM goriintiilerinde yer alan
beyaz noktalarin ilgili iyonlara ait oldugu EDX spektrumlarinda agikca goriilmektedir.
Bu durum, analit ile metalin etkilestigini gostermektedir. Ayrica, EDX spektrumlarinda

yer alan C, O ve Cl atomlar1 PVC membran bilesenlerini olusturmaktadir. Sonug olarak,
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SEM goriintiileri ve EDX spektrumlari elde edilen sonuglar1 dogrulamaktadir.
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Sekil 4.20 (a—d) Bakir(Il)—segici sensor 4’iin yiizey goriintiileri ve EDX spektrumlari
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4.00 5.00 6.00 keV

mag BB
1000 x

Cu
L 2
.
mag B3 det mode vac mode 5.00 6.00 7.00 g.00 5.00 )

1000 x | BSED | Z Cont | High vacuum | 12.7 mm | 20.00 kV

Sekil 4.21 (a—d) Bakir(I)—secici sensor 12’nin yiizey goriintiileri ve EDX spektrumlari
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Th: et
1000 x | BSED | Z Cont ' High vacuum 2.3 mr ) kV FEI QUANTA FEG 4

Sekil 4.22 (a—d) Baryum(II)—seg¢ici sensor 18’in yiizey goriintiileri ve EDX spektrumlari
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o | mag B3 | det | mode | vacmode ) HV - . . 400 500 600  7.00 800 9
* | 1000 x | BSED | Z Cont High vacuum | 10.9 mm | 20.00 kv

pQ‘

Ba
| E
a Ba
cl
Ba . B2
mag B | det | mode | vac mode Wi ] L0 2.00 300 400 500 600 .00 800  9.00

p+4
X 1000 x | BSED | Z Cont | High vacuum | 10.0 mm | 20.00 kv

Sekil 4.23 (a—d) Baryum(Il)—secici sensor 26’ nin yiizey goriintiileri ve EDX spektrumlari
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c1L \cd
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1000 x | BSED | Z Cont | High vacuum | 11.8 mm | 20.00 kV

Sekil 4.24 (a—d) Kadminyum(Il)-segici sensor 44’iin yiizey gorintileri ve EDX
spektrumlari
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Sekil 4.25 (a—d) Kadminyum(II)-se¢ici sensdr 56’nin yiizey goriintiileri

spektrumlari
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4.11. Karsilastirma calismasi

Bu calismada oOnerilen rodanin bazli sensorlerinin literatiirdeki diger sensorlerle
potansiyometrik performans ozellikleri Cizelge 4.9, Cizelge 4.10 ve Cizelge 4.11'de
verilmistir. Cizelge 4.9'a gore, 4b molekiiniin iyonofor olarak yer aldigi sensor
literatiirdeki muadillerine goére daha diisiik tayin limitine daha genis bir pH c¢alisma
aralifina ve daha hizli tepki siliresine sahiptir. Cizelge 4.10'a gore, 4d molekiiniin iyonofor
olarak yer aldig1 sensor 26, literatiirdeki muadillerinden daha diisiik tespit sinirina, daha
hizli cevap zamanina ve daha genis dogrusal calisma araligina sahiptir. Cizelge 4.11'e
gbre, Sb molekiiniin ile hazirlanan sensor 56, literatiirdeki muadillerinden daha diisiik
tespit sinirina, daha hizli cevap zamanina ve daha genis pH calisma araligina sahiptir.
Sonug olarak, gelistirilen tiim sensorlerin bilesimindeki iyonofor molekiiller yeni olup
literatiirdeki muadillerine kiyasla bir¢cok potansiyometrik performans ustiigiinliigiine
sahiptir. Bu durum, sensor alaninda calisan arastirmacilar1 gelecekteki ¢aligmalarda

sensOr malzemesi olarak rodanin tiirevi molekiilleri kullanmaya tesvik edebilir.
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Cizelge 4.9. Gelistirilen bakir(II)-secici potansiyometrik sensoriin literatiirdeki
muadilleriyle karsilastirilmasi.

Iyonofor

N,N’-Bis(salisiliden)-1,3-
diaminopropan Schiff
Bazi
1-(2-hidroksibenziliden)
tiyosemikarbazit

5,5'-(1,4-fenilen)bis-
(1,3,4-oksadiazol-2-
amin)
2-[(E)-1-(2-hidroksi
fenil)etiliden]-1-hidrazin
karbotiyoamid
2-furaldehit
tiyosemikarbazon
8-aminokinolin-
fonksiyonellestirilmis
bentonit
25,27-dihidroksi-26,28-
bis(etoksikarbonilbiitioks
1)-5,11,17,23-p-tert-
biitilkaliks[4]aren
(E)-2-((4-0kso-2-
tiyoksotiyazolidin-5-
iliden)metil)fenil tiyofen-
2-karboksilat (4a)
(E)-2-((4-0kso-2-
tioksothiazolidin-5-
iliden)metil)fenil furan-
2-karboksilat (4b)

Konsantras
yon arahigi
™M)

1.0x1075—
1.0x1072

1.0x1075—
1.0x107!

1.0x1075—
1.0x107!

1.0x1075—
1.0x107!

1.0x1075-
1.0x10™!
1.0x1075-
1.0x1072

1.0x1075—
1.0x107!

1.0x1075—
1.0x107!

1.0x1075—
1.0x107!

Tayin
limiti
(M)

6.31x10°¢

5.4x10°¢

4.64x10°°

3.0x10°¢

6.89x10°¢

5.0x10¢

7.67x10"

4.12x10°
6

2.56x10~
6

73

Egim
(mV/on
kathk
derisim)
30.4+0.5

28.6:0.4

42.243.5

29.2

28.5+1.5

28.2

31.3+£2.1

20.5+1.6

31.8+0.8

pH
calisma
arahg

4.0-5.0

3.5-7.5

4.0-8.0

4.0-7.5

5.0-9.0

4.2-7.7

5.0-8.0

5.0-10.0

4.0-10.0

Cevap
zamani

()

5-10

25

10

10-50

<20

<15

<5

Referans

Aslan ve
ark., 2023

Ganjali ve
ark., 2012

Ozbek ve
ark., 2023

Ardakani
ve ark.,
2004
Ozbek ve
ark., 2024
Dogan ve
ark., 2023

Cay ve
ark., 2024

Bu
calisma



Cizelge 4.10. Gelistirilen baryum(II)-segici potansiyometrik sensoriin literatiirdeki
muadilleriyle karsilastirilmasi.

Iyonofor

Tiyosemikarbazon
tiirevi molekiil
Dimetil-4,4-
dimetoksi-5,6,5,6-
dimetilen dioksi
bifenil-2,2-
dikarboksilat
2,3,4-piridin-
1,3,5,7,12-
pentaazasiklo
pentadeka-3-en
4-4’-
metilendiantipirin

Baryum(II)—giil
Bengal
3-deoksi-D-eritro-
heksoz-2-uloz bis
(tiyosemikarbazon)
4-aminobenzoik asit
2-dietilaminoetil ester
Dibenzo-24-crown-8

1,2-bis(diarilfosfin
oksit) naftalin
makrosiklik
tetrabazik ligand
(E)-2-((4-okso-2-
tioksotiazolidin-5-
iliden)metil)fenil 4-
metoksibenzoat (4¢)
(E)-2-((4-okso-2-
tioksothiazolidin-5-
iliden)metil)fenil 2,4-
diklorobenzoat (4d)

Konsantrasyon
arahig1 (M)

1.0x107°-
1.0x107!
1.0x105-
1.0x10"!

1.41x107°-
1.0x107!

1.0x10°-
1.0x102

5.0x10°-
1.0x10"!

1.0x1076-
1.0x1072

1.0x105—
1.0x10"!
1.0x1075-
1.0x1073
1.0x105—
1.0x10!
3.6x107°-
1.0x107!
1.0x1075-
1.0x107!

1.0x1077-
1.0x107!

Tayin
limiti
(M)
5.54x107

5.0x10°¢

Not

reported

5.2x107

2.5%10°

5.6x107

4.23x10°
6.1x1077
5.0x10°¢
1.9x10°¢

7.66x107

9.77x108
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Egim pH
(mV/on calisma
kathk arahgi
derisim)

28.9+1.43 | 6.0-9.0

Not 4.0-9.0
reported

30.0 2.5-7.0
29.7+0.3 3.4-
10.6
28.5+0.4 4.5-
10.0
29.6+0.5 2.6—
11.0
Not 5.0-

reported 11.0
30.1 4.1-9.0

30.0 3.0-
11.0
29.7£0.2 | 2.5-7.5
25.0£2.5  5.0-8.0
27.0£2.3  5.0-9.0

Cevap Referans

zamanl

O]

<10 Altunoluk ve

ark., 2024
Not Hassan ve
reported ark., 2003

18 Singh ve ark.,

2005
15 Abedi ve
ark., 2008
20 Othman ve
ark., 2006
15 Zamani ve
ark., 2010
8 Ozbek ve
ark., 2025
<10 Negi ve ark.,
2015

60 Saleh, 2000

10 Ma ve ark.,
2009
6
Bu calisma
5



Cizelge 4.11. Gelistirilen kadminyum(II)-segici potansiyometrik sensoriin literatiirdeki
muadilleriyle karsilastirilmasi.

Iyonofor

4-hidroksi salofen

p-tert-biitilkaliks [6]
aren

N,N’-(4-metil-1,2-
fenilen)dikinolin-2-
karboksamid
1,15-diaza-3,4,12,13-
dibenzo-5,11-ditia-8-
oksa-1,15-(2,6-
pirido)siklooktadekan-
2,14-dion
disiklohekzano-24-
kron-8
t-biitil tiakaliks[4]aren
(I) ve tiakaliks[4]aren
2—asetiltiofen
Semikarbazon
1,13-bis(8-kinolil)-
1,4,7,10,13-
pentaoksatridekan
(E)-2-(2-((4-okso-2-
tioksotiazolidin-5-
iliden)metil)fenoksi)ase
tik asit (5a)
(E)-2-(4-bromo-2-((4-
0kso-2-
tioksotiazolidin-5-
iliden)metil)fenoksi)ase
tik asit (5b)

Konsantrasyon
arahig1 (M)

1.0x1075-
1.0x107!

9.7x1075~
1.0x107!
1.0x107°-
1.0x107!

3.3x107°-
3.3x107!

3.0x1075 -
1.0x107!
3.2x107° -
1.0x107!
1.0x1075 —
1.0x107!
1.0x1075 —
1.0x107!

1.0x1075 -
1.0x107!

1.0x1076 —
1.0x107!

Tayin
limiti (M)

8.4x1077

Not
reported
8.0x107

1.2x107°

Not
reported
Not
reported
Not
reported
8.4x107°

9.12x10°¢

7.24x107
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Egim
(mV/on
kathk
derisim)
30.1+1.0

29.0£1.0

29.9+0.5

29.4

30.0+1.0
29.5
29.4+0.2

29.8+0.1

23.0+2.2

29.0+2.1

pH
calisma
arahg

2.8-8.1

2.8-6.2

4.0-9.0

3.5-7.6

2.0-5.4
4.5-6.5
3.4-7.6

1.0-6.0

4.0-10.0

4.0-10.0

Cevap
zamani

O)

20
35

<8

<5

23

<10

15

<10

<5

Referans

Ensafi ve
ark., 2009

Gupta ve
ark., 2014

Rezaei ve
ark.,
2008

Shamsipur

ve ark.,
2009

Gupta ve

ark., 2006
Gupta ve

ark., 2008
Mohan ve
ark., 2016
Ghaemi ve
ark., 2014

Bu
calisma



5. TARTISMA VE SONUC

Rodanin tiirevleri yapisindaki —-NH grubu sayesinde hidrofobik etkilesimler, hidrojen
bag1 ve metal iyonlarn ile ¢esitli kompleksler yapabilmektedir. Ayrica, farkli etkilesim
tiirleri yoluyla hedef proteinlerin ligand baglama bolgesi ile etkilesebilmektedir. Rodanin
tiirevlerinin sahip oldugu bu 6zellikler onlarin sensor arastirmalarinda materyal olarak
kullanimin1 ve gesitli biyolojik 6zelliklerininde arastirilmasina olanak tanimaktadir.
Farkl analitik tekniklerde yogun bir sekilde sensér materyali olarak kullanilan rodanin
tiirevlerinin yapisinda bulunan Onemli fonksiyonel gruplar onlarin 6zellikle
potansiyometrik sensorlerde de iyonofor olabilecegi 6n goriisiinii ortaya ¢ikarmaktadir.
Bu tez calismasinda, sentezlenen rodanin tiirevlerinin hem sensor materyali olarak
kullanim1 hemde biyolojik aktiviteleri test edildi. Calismada elde edilen sonuglar

asagidaki gibi Ozetlenebilir:

e Bu calismada, oncelikle literatirde yer almayan yeni alti farkli rodanin tiirevi
molekiil (4a—4d, 5a ve Sb) sentezlendi. Sentezlenen rodanin tiirevi molekiillerin yap1

tayini 'H—, *C— ve FTIR spektroskopik yontemleri kullanilarak aydinlatildi.

e Karakterizasyonu basarili bir sekilde tamamlanan yeni molekiillerin sensor ve
biyolojik ozellikleri arastirildi. Bu amagla, her bir molekiiliin iyonofor olarak
kullan1ldig1 toplamda 56 adet farkli bilesime sahip PVC membran sensor hazirlandi

ve hazirlanan tiim sensorlerin potansiyometrik performans 6zellikleri test edildi.

e Sentezlenen molekiillerden 4a ve 4b bakir(Il) iyonlarina, 4¢ ve 4d baryum(Il)
iyonlarina Sa ve Sb ise kadminyum(II) iyonlarina kars1 yiiksek bir segicilik sergiledi.
Hazirlanan her bir sensoriin birbirleri ile kiyaslamalar1 yapildi ve en ideal bilesime

sahip ti¢ farkli sensor iiretildi.

e  Ug farkli metal igin iiretilen sensérlerden molekiil 4b ile hazirlanan bakir(Il)-secici
sensor 1,0x1071-1,0x10"> M konsantrasyon araliginda dogrusal bir yanit, 2,56x10¢
M’lik tayin limiti ve 31,84+0,8 mV/on katlik derisim’lik Nernstian yanita sahiptir.
Molekiil 4d ile hazirlanan baryum(Il)-segici sensér 1,0x107'-1,0x107 M
konsantrasyon araliginda dogrusal bir yanit, 9,77x10® M’lik tayin limiti ve 27,0+2,3
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mV/on katlik derisim’lik Nernstian yanita sahiptir. Son olarak molekil 5b ile
hazirlanan kadminyum(II)-secici sensér 1,0x107'-1,0x10° M konsantrasyon
araliginda dogrusal bir yanit, 7,24x10° M lik tayin limiti ve 29,0 + 2,1 mV/on katlik
derisim’lik Nernstian yanita sahiptir. Elde edilen sonuglar her bir sensoriin genis bir
dogrusal calisma araligina, diigiik bir tayin limitine ve Nernstian davranisa sahip

oldugunu gostermektedir.

Secicilik caligmalarinda, toplamda 19 farkli katyonik tiir kullanildi ve hazirlanan her

sensor ilgili analit iyonuna kars1 oldukea yiiksek bir segicilik sergiledi.

Onerilen yeni rodanin bazli bakir(Il)-, baryum(Il)- ve kadminyum(Il)-segici
sensOrlerin tamami 5 saniyeden daha kisa cevap zamanina sahip olmasinin yani sira,
oldukca tekrarlanabilir sonuglar vermistir. Yapilan pH ¢alisma araligi testlerinde iki
farkli derisim degerinde (1,0x102 —1,0x10" M) oldukea genis araliklarda hazirlanan
tiim sensorler pH degisimlerinden etkilenmeden c¢alismaktadir. Bu durum firetilen
sensorlerin asidik veya bazik ortamlardaki caligma sartlarin1 etkilemedigini

gostermektedir.

Uretilen yeni rodanin bazli sensorler farkli su érneklerinde analiz edildi ve sonuclar
AAS ile kiyaslandi. Elde edilen sonuclara gore tim sensorlerde >%90 iizeri geri
kazanimlar elde edildi. Sonuglar, gelistirilen sensorlerin bakir(Il)-, baryum(I)- ve
kadminyum(Il)- iyonlarin1 ¢esitli Orneklerde yiiksek geri kazanimlarla

belirleyebildigini agikca gostermektedir.

Hazirlanan tiim sensorlerin yilizey morfolojileri taramali elektron mikroskobu
kullanilarak arastirildi. Elde edilen sonuglara goére, hazirlanan tiim sensorlerin

yiizeyinde ilgili analit iyonlarinin tutunabildigi belirlendi.

Sentezlenen yeni rodanin tiirevi molekiillerin (4a—d, 5a ve Sb) anti-mikrobiyal
aktiviteleri Acinetobacter baumannii, E.coli, Enterococcus faecalis, Proteus
mirabilis, Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus tiirlerine kars1 disk
difiizyon yontemi ile arastirildi. Tiim molekiillerin orta derece antimikrobiyal etkiye

sahip oldugu ve sentezlenen molekiillerden 5b’nin secilen bakteri tiirlerine karsi
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incelenen molekiiller arasinda en yiiksek ve en genis biliylime engelleme

potansiyeline sahip oldugu ileri siiriilebilir.

Sonug olarak, sentezlenen alt1 farkli rodanin tiirevi molekiil potansiyometrik sensorlerde
iyonofor olarak kullanilabilir. Bu molekiiller kullanilarak hazirlanan sensorler kolay
hazirlanabilmesinin yani sira, ekonomik, hizli, segici ve tekrarlanabilir sonuglar
sergilemektedir. Boylece daha pahali, daha fazla zaman, deneyimli personel ve
laboratuvar kosullar1 gerektiren diger analitik tekniklere gore alternatif olarak
kullanilabilir. Ayrica, sentezlenen rodanin tiirevleri ileri biyolojik aktivite ¢galismalarinda

biyoaktif molekiiller olarak kullanilabilir.
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Sekil 7.16. (E)-2-(4-bromo-2-((4-okso-2-tioksotiazolidin-5-iliden)metil)fenoksi)asetik

(5b) asit bilesigine ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO)
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Sekil. 7.17. (E)-2-(4-bromo-2-((4-okso-2-tioksotiazolidin-5-iliden)metil ) fenoksi)asetik

5b) asit bilesigine ait *C-NMR spektrumu (100 MHz, DMSO)
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Sekil. 7.18. (E)-2-(4-bromo-2-((4-okso-2-tioksotiazolidin-5-iliden)metil)fenoksi)asetik

(5b) asit bilesigine ait FT-IR spektrumu
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8. OZGECMIS
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