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Jiiri
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Bu tezde; kimya, eczacilik ve o6zellikle biyomedikal alanlarinda olduk¢a 6nemli olan kiral
tiirlerin ayrimt igin elektrokimyasal sensor calismalar1 gerceklestirilmigtir. Caligmada oncelikle, grafen
oksit, kimyasal olarak indirgenmis grafen oksit (rGO), indirgenmis grafen oksit /x-siklodekstrin (x-CD, x:
o, B, y) gibi grafen tiirevleri sentezlendi. Sentezlenen materyaller, Raman spektroskopisi, Fourier
dontsimli kizilotesi spektroskopisi (FT-IR), ultraviyole-goriiniir bélge (UV-Vis), termal gravimetrik
analiz (TGA), gecirimli elektron mikroskobu (TEM), atomik kuvvet mikroskobu (AFM) ve X-1sm1
fotoelektron spektroskopisi (XPS) teknikleri ile karakterize edildi. Bu grafenle ilgili materyaller, grafen
esash elektrotlar1 elde etmek igin, camsi karbon elektroda (GCE) modifiye edildi. Elektrot yiizeyleri,
taramali elektron mikroskobu (SEM), doniigiimlii voltametri ve elektrokimyasal impedans teknikleriyle
karakterize edildi. Kiral ayrim c¢aligmalari icin, doniigiimlii voltametri, kare dalga voltametrisi ve
kronoamperometri teknikleri uygulandi.

Elektrokimyasal deneyler, 6zellikle DOPA’nin (3,4-dihidroksifenilalanin) enantiyomerlerinin
(D- ve L-DOPA) ayrimu ig¢in kiral enantiyosegici sensor olarak kullanilan rGO/ y-CD/GCE ile yapildi.
Anodik pikler, rGO/y-CD/GCE’de, D- ve L- DOPA igin, sirasiyla, 0.34 V ve 0.48 V’da elde edildi.
Ayrica, rGO/y-CD ile D- ve L-DOPA’nin etkilesimi molekiiler yanastirma metodu ile incelendi ve
deneysel sonuglarla mukayese edildi.

Anahtar Kelimeler: DOPA, Gama siklodekstrin, Grafen, Grafen Oksit, Kiral ayirt etme,
Elektrokimyasal sensdr, Voltametri, Kronoamperometri.
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In this thesis, electrochemical sensor studies for discrimination of chiral species which are
extremly important in chemistry, pharmaceutics and particularly in biomedical science, were carried out.
In the study, firstly the derivatives of graphene such as graphene oxide (GO), chemically reduced
graphene oxide (rGO) and reduced graphene oxide/x-cyclodextrin (x-CD, x: a, B, y) were synthesized.
The synthesized materials were characterized by Raman spectroscopy, Fourier transformed infrared
spectroscopy ((FT-IR), ultraviolet-visible spectroscopy (UV-Vis), termal gravimetric analiysis (TGA),
transmission electron microscopy (TEM), atomic force microscopy (AFM) and X-ray photoelectron
spectroscopy (XPS) techniques. These graphene related materials were transferred on glassy carbon
electrode (GCE) to produce the graphene based electrodes. The obtained graphene related materials were
modified on glassy carbon electrode (GCE) to produce the graphene based electrodes. The electrode
surfaces were characterized by scanning electron microscopy (SEM), cyclic voltammetry (CV) and
electrochemical impedance spectroscopy (EIS) techniques. Cyclic voltammetry, square wave
voltammetry and chronoamperometry techniques were applied for chiral discrimination studies.

The electrochemical experiments were performed with specially rGO/ y-CD/GCE, which were
used as chiral enantioselective sensor for discrimination of DOPA (3,4-dihydroxyphenylalanine)
enantiomers (D- ve L- DOPA). The anodic peaks were obtained at 0.34 V and 0.48 V for D- and L-
DOPA on rGO/y-CD/GCE, respectively. Besides, the interaction of D- and L-DOPA with rGO/y-CD
were investigated by molecular docking method and the experimental results were compared to this
method.

Keywords: DOPA, Gamma cyclodextrin, Graphene, Graphene oxide, Chiral discrimination,
Electrochemical sensor, Voltammetry, Chronoamperometry
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1. GIRIS

Insan viicudundaki birgok hayati molekiil, optikce aktif yani asimetriktir.
Asimetriklik, enzimlerin viicuttaki fonksiyonlarinin segiciligini saglayan bir faktordiir.
flaglarin da birgogu optikce aktif 6zellik tasimaktadir. flaclardaki saf enantiyomerler,
hedefe spesifiktir ve rasemik karisimlardan daha az yan etkiye sahiptirler. ilag
ireticileri, genellikle iki enantiyomer igeren veya rasemat bilesikler yerine, optikce aktif
tek enantiyomeri tercih etmektedir. ila¢ olarak kullanilabilecek aktif enantiyomeri
ayirmak, diger enantiyomerin hastada olusturdugu olumsuz etkileri engellemek
acisindan oldukc¢a onemlidir. Biyolojik etken maddelerin yap1 ve aktivite iliskilerine
bakildiginda, tek izomerlerin hedef secici olmalarindan dolay:1 rasemik karisimlara gore
daha ¢ok etkili olduklar1 goriilmektedir. Tek enantiyomer igeren ilaglarin satis1 diinya
capinda siirekli biiyiimektedir. Dolayisiyla ilag sektoriinde optikge aktif ilaglarda
enantiyomerlerin ayrilmasi olduk¢a 6nemlidir (Yiiksekdanaci, 2010). Genel olarak kiral
bilesiklerin sadece bir enantiyomeri istenen biyolojik aktiviteye sahiptir. Diger
enantiyomeri bir biyolojik aktivite gostermedigi gibi yan ve toksik etki gosterebilir ya
da diger enantiyomerin etkisini azaltacak yonde davranabilir. Bu yiizden tek
enantiyomer formunda Kiral tirinlerin tiretimi 6nemli bir konudur (Songiir, 2009).

Dopamin eksikligi goriilen Parkinson ve DOPA duyarli distoni hastalarinda
beyindeki dopamin miktarin1 arttirmak i¢in kullanilan L-DOPA (L-3, 4
dihidroksifenilalanin) kiral yapida bir amino asit tiirevidir. Dopamin sentezinde bir ara
tirlindiir. Levodopa olarak da bilinen L-DOPA, merkezi sinir sisteminin ajanidir ve
dopamin biyosentezinde Onemli bir rol oynar. Bu nedenle Parkinson hastaliginin
tedavisi ve yonetimi i¢in tavsiye edilmektedir. Levodopa, dopaminin gecemedigi kan
beyin bariyerini, Kiral 6zelligi sayesinde gegebilir ve merkezi sinir sistemini gectikten
sonra aromatik dekarboksilaz enzimi tarafindan dopamine doniistiriiliir (Karagdz,
2015). L-DOPA’nin enantiyomeri olan D-DOPA ise viicuda zararli fizyolojik etkiler
gostermektedir. D-DOPA agraniilositozik etkisinden dolayr kanda graniilositlerin
(akyuvarlarin bir boliimii) kaybolmasina neden olmaktadir (Zor, 2016).

Dopamin beynimizdeki ndron (sinir) hiicreleri tarafindan sentezlenir ve sinyal
iletiminde gorev yapan 6nemli bir ndrotransmitterdir. Norotransmitterler, beyinde néron
ile diger hiicre (bagka bir noron veya hedef hiicre) arasinda elektriksel sinyallerin
iletimini saglayan kimyasallardir. Dopaminin beyindeki 6nemli fonksiyonlarindan biri

hareket, algi ve motivasyondaki roliidiir. Dopamin, fiziki hareketlerimizin kontrol
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edilmesi bakimindan énemli olup, eksikligi (6zellikle dopamin ndronlarmin élimiinden
dolay1) Parkinson hastaligma yol agar. Parkinson Hastaligi, ilk kez 1817°de Ingiliz
Doktor James Parkinson tarafindan tanimlanmistir ve beyin ile iliskili bir hastaliktir.
Beyinin substantia nigra denilen kismindaki sinir hiicreleri o6liir veya hasar goriirse
Parkinson hastalig1 ortaya g¢ikar. Normalde bu hiicrelerin rolii viicut kaslarmin ve
hareketinin diizglin ve koordineli bir sekilde fonksiyon gostermesini saglayan dopamin
tretmektir. Dopamin tiireten hiicrelerin yaklasik olarak %80°1 hasar goriirse Parkinson
hastaligi semptomlarinin ortaya c¢iktig1 belirlenmistir. Hastaliin ana semptomlari
titreme, kaslarda olusan sertlik, hareketlerdeki yavaslama ve denge bozuklugudur. Diger
semptomlar sikisik ve okunaksiz yazi yazma, sert veya sinirli bir yiliz ifadesi, ayaklarini
siiriiyerek yiiriime, boguk bir sesle konusma ve depresyondur. Parkinson hastaligi
tedavisi i¢in eksilen dopamini yerine koymak veya dopamin gibi etki gosteren ilaglar
(pramipexole, ropinirole, pergolide, bromocriptine) gelistirmek i¢in ¢aligmalar 6nemli
ol¢iide artmistir. Ancak, bu hastaligin tedavisinde en yaygin uygulama L-DOPA haplari
kullanilarak dopamin eksikligini gidermeye dayali olanidir (Ozer, 2006).

1.1. Molekiiler Kirallik ve Enantiyomerler

Kiral kelimesi, iist {liste cakismayan nesneleri tanimlamak icin kullanilan,
Yunancada el anlamma gelen “Cheiro” sozciigiinden gelmektedir. Kiral molekiiller,
simetri diizlemi igermemesinden dolayr asimetrik molekiillerdir. Asimetrik molekiiller
ayna goriintiisiiyle iist tiste ¢akismazlar. Bunun sonucunda asimetrik molekiiller iki
konfigiirasyon izomerine sahip olurlar. Bu iki izomer, birbirinin ayna goriintiisii olup
enantiyomer olarak adlandirilir ve birbirleri ile enantiyomerik olduklari seklinde
tanimlanir. Enantiyomerler, yalnizca molekiilleri kiral olan bilesiklerle meydana gelir.

Ayni durum siral olarak da tanimlanmaktadir. Siral terimi, ayna {izerindeki ¢ok
bliylik miktarlarda hayal edemedigimiz nesneleri tanimlamak ic¢in kullanilir. Kimya
dilinde bu objeler cogunlukla molekiillerdir. Molekiil, ayna goriintiisiiyle
cakistirilamiyor ise o molekiil siraldir (Y1lmaz, 2007).

Kiral molekiiller tlizerindeki caligmalar kimyada onemli bir yer teskil eder.
Kirallik (ya da Sirallik), Kimyada “Stereokimya” adi altinda incelenir. Sekil 1.1., kiral

bir molekiiliin ve ayna goriintiisiiniin iist liste ¢akismadigin1 géstermektedir.



Sekil 1.1. Kiral bir molekiil ve ayna goriintiisii

Bir molekiiliin kiral olup olmadigini belirlemenin bir diger yolu da simetri
islemidir. Sp donme-yansima iglemine sahip olmayan molekiiller kiraldir. Molekiillerin
kiral olup olmadigin1 anlamak ic¢in g¢ogunlukla S: ve Sz islemlerinin bulunup
bulunmadigima bakmak yeterlidir. S1 donme-yansima islemi diizleme gore yansimaya
Ozdestir (S1 = s). Aymi sekilde S donme-yansima islemi evirtim ile 6zdestir (S2 = ).
Sekil 1.2. ve Sekil 1.3.’deki molekiillerde Sn donme-yansima islemi olmadigindan

molekiiller kiraldir (Ozkar, 2005).
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Sekil 1.2. Carpik hidrojen peroksit molekiilii simetri diizlemine (S1) ve evirtim merkezine (S,) sahip
olmadigindan kiraldir.



Sekil 1.3. [Cr(ox)s]*~ (Trioksalatokromat(l11)) kompleks iyonunda S, dénme-yansima islemi
olmadigindan molekiil kiraldir.

Enantiyomerler diizlem-polarize 1518a etki ederek saga ya da sola saptirirlar.
Enantiyomerlerin bu etkisinden dolay1, her bir enantiyomere optikge aktif bilesik de
denir. Enantiyomerlerden biri polarize 1s18in titresme diizlemini ne kadar saga
ceviriyorsa, digeri o kadar sola gevirir. ki enantiyomerin esit miktarlardaki karisimima

rasemik karigim adi verilir (Sekil 1.4.).
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Sekil 1.4. Enantiyomerlerin diizlemsel polarize 15181 saga ve sola ¢evirmesinin sematik gosterimi

Enantiyomerler, ayna goriintiisiiyle st dste cakismazlar (Sekil 1.5.).
Cakisabilirlik bir seyi baska bir seyin iizerine, biitiin pargalar1 birbiriyle uyusacak

sekilde koyabilme anlamindadir.
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Sekil 1.5. Enantiyomerlerin ¢akismama durumlarinin sematik gosterimi

Enantiyomerler, siradan kimyasal reaksiyonlara girme hususunda diger bilesikler
ile aym Ozellikleri gosterirler, fakat diger reaktan kiral oldugunda farkli reaksiyon hizi
ile tepkime verirler. Enantiyomerler, kiral ortamda farkli iki bilesik olarak davranirlar.
Dolayisiyla bunlarin  kiral ¢evrelerdeki kimyasal o6zellikleri de farklhidir. Kiral
bilesiklerin farkli enantiyomerleri genellikle farkli koku ve lezzete sahiptirler. Portakal
ve limon kabuklarinda bulunan limonen molekiilii, portakal ve limona 6zgiin kokularin
vermektedir. Portakal R-Limonen molekiiliini, limon ise S-Limonen molekiiliini

igcermektedir. Bu bilesiklerin kimyasal yapilar1 Sekil 1.6.’da goriilmektedir.

(R)-(+)-Limonen (S)-(+)-Limonen
Koku: Portakal Koku: Limon

Sekil 1.6. Limonen molekiiliiniin R ve S yapilari

Kivircik nane (Spearmint) yapraklarinda ve Frenk kimyonu (caraway)
tohumlarinda bulunan karvon (carvone) molekiili nane ve kimyona karakteristik
kokularini verir. Kivircik nane (Spearmint) yapraklart L-karvon molekiiliinii, Frenk

kimyonu (caraway) tohumlart da D-karvon molekiiliinii igermektedir (Sekil 1.7.).
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L-carvone D-carvone
(spearmint tohumunda) (coraway tohumunda)

Sekil 1.7. Karvon molekiiliiniin L ve D yapilari

Limonen ve karvon enantiyomerlerinin ayni guruplara sahip olup da farkli
kokmalari, bu kokuyu algilayan burnumuzdaki koku alici kisimlarin kiral yapida
oldugunu gostermektedir. Boyle bir durumda, bir enantiyomer kendine uygun yapida

olan kisma uyacak ve farkli kokular alinacaktir.

1.2. Kiralligin Tarihgesi

Optiksel aktivite ilk defa 1815 yilinda Jean-Baptiste Biot tarafindan
gozlenmistir. Seker endiistrisi, analitik kimya ve farmakolojide miithis bir Onem
saglamistir. 1848 yilinda Louis Pasteur, bu kavramin molekiiler diizeyde olabilecegini
distinmiistiir.

Louis Pasteur (Sekil 1.8.), iki tip sodyum amonyum tartarat kristali oldugunu ve
bu iki kristal tipinin birbirinin ayna goriintiileri oldugunu kesfetmistir. Pasteur,
laboratuvar deneyimini gelistirmek igin tartarik asit kristalleri lizerinde daha Once
yapilan ¢alismalar tekrarlamaya karar verdi. Bu calisma, 6nemli ilk kesfini yapmasini
sagladi. O tarihlerde tartarik asit adi verilen (+) izomer ve “para tartarik asit” adi
verilen, tek bir bilesik oldugu sanilan rasemik karigim biliniyordu. Tartarik asidin (-)
izomeri ve mezo izomeri bilinmiyordu. 1848 yilinda diizgiin dortyiizlii karbon

kavramindan yillar 6nce rasemik karigim kavrami da bilinmiyordu.
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Sekil 1.8. Louis Pasteur.

Onceki arastirmacilar (+/-) tartarik asit ve para tartarik asidin aym yapida
oldugunu ileri siirmiislerdi. Pasteur bir bilesiin yapisi ile diizlem polarize 15181
cevirmesi arasinda bir iligkinin bulundugunu disiiniiyordu ve bilinen her iki tartarik
asidin sodyum amonyum tuzlarmi dikkatle kristallendirerek, iki tip kristal oldugunu
gozlemledi. Para tartarik asit, birbirinin ayna goriintiisii iki ¢esit kristal verdi. Pasteur
bunlardan birini saga ¢eviren, digerini sola ¢eviren kristaller adin1 verdi. Saga ¢eviren
kristallerin ¢ozeltisinin diizlem polarize 15181, tipki (+) tartarik asit gibi saga ¢evirdigini
saptad1. Sola ceviren kristallerin ¢ozeltisi ise ayni agi ile sola gevirdi. Pasteur, iki
kristalin esit agirliktaki karisiminin polarize 15181 ¢evirmedigini belirleyerek deneyini
tamamladi. 26 Yasinda kimyada 6nemli bir deney gercgeklestirerek, rasemik karigimin
yarilmasmi gerceklestirdi. Olciim cihazi olarak polarimetre kullamldi. 1848 Yazinda
Pasteur' un bir¢ok tuz arasindan, sodyum amonyum tartaratt segmesi deneyini basariyla
gerceklestirmesini sagladi. Enantiyomerlerin rasemik bir karigimdan, ayri bigimlerde
kristallenmesi ¢ok seyrek goriilen bir durumdur. Cimbizla alinabilecek biiyiikliikte
enantiyomer kristalleri verebilen bilesiklerin sayist ¢ok azdir. Rasemik karigimlar
optikce aktif degildir. Pasteur, optikge aktifligin tartarik asit kristallerinden degil, bu
asidin molekiillerinden kaynaklandigini anladi. Ciinkii spesifik ¢cevirmeyi dlgmek icin
suda c¢ozdigiinde kristallerin sekilleri kaybolmaktaydi. Bununla birlikte, molekiil
yapisina bagli kesin bir aciklama yapmadig i¢in olayin nedeni 25 yil daha karanlikta
kald1 (Fessenden ve ark. 2001).

Alman Fizikokimyact J. H. Van’t Hoff (1852-1911) ve Fransiz J. A. Lebel
(1874-1930) aym1 zaman diliminde, ama birbirinden bagimsiz olarak, bazi organik
bilesiklerin optikge aktif, bazilarinin 1ise optikce inaktif olmasmi agiklayan

varsayimlarini ileri siirdiiler. Bu bilgiler organik bilesiklerin molekiil geometrilerinin ve



dort cismin bir dortyiizliinlin koselerine dogru yonlenmis oldugunu ve optikge aktif
molekiillerin dort farkli gruba bagli en az bir karbon atomu icerdigini gosterdi. Bu
bilgiler Pasteur’un (+) ve (-) tartarik asitlerinin ni¢in diizlem polarize 15181 esit ama zit
yonde cevirdiklerini agiklamaktadir. Optik¢e aktif olmayan organik bilesikler ise ya

hi¢bir asimetrik karbon tasimamali ya da enantiyomerlerin 50: 50 karisimi olmaliydi.

1.3. Kiral Bilesiklerin Gosterimi
1.3.1. Cahn-Ingold-Prelog gosterimi (R- S gosterimi)

Bu sistem 1956 yilinda, R. S. Cahn, C. K. Ingold ve V. Prelog isimli {i¢ bilim
insani tarafindan gelistirilmistir. R-S gosterimi veya Cahn-Ingold-Prelog gosterimi
olarak adlandirilan bu gosterim, bilhassa organik kimyada kullanilmakta ve TUPAC
kurallarimin bir pargasini olusturmaktadir. S, Latince sinister ‘sol’ anlamindadir ve saat
yOniiniin tersini ifade eder. R ise Latince rectus ‘sag’ anlamindadir ve saat yoniini ifade
eder. Stereomerkeze (kiral karbona) bagli dort gruptan her biri oncelik sirasina gore
belirlenir. ilk basamakta Kiral karbona dogrudan bagli atomun, atom numarasina gore
oncelik tayin edilir. En kii¢iikk atom numarali gruba en diisiik 6ncelik D verilir. D’den
sonra gelen ve atom numarast D’den biiyiik olan gruba daha yiiksek oncelik C verilir.
C’den sonra gelen ve atom numarasi C’den biiyiik olan gruba daha yiiksek oncelik olan
B verilir. B’den sonra tek kalan gruba daha yiiksek 6ncelik olan A verilir ve boylece
oncelikler belirlenmis olur. Cahn-Ingold-Prelog’a gore R ve S gdsterime ornek olarak

Sekil 1.9.”da X-ABCD molekiilii verilmistir (Solomons ve Fryhle, 2002).

Sekil 1.9. Kiral bir molekiiliin R- ve S- gosterimi



1.3.2. (-) ve (+) Gosterimi (L ve D gosterimi)

(-)/(+) ya da L/D simgeleri kiral bir molekiiliin polarize 15181 ¢evirme 6zelligine
bagl olarak laboratuvar dlgiimleri ile ilgili tanimlamalardir. Eger molekiiliin ¢ozeltisi
polarize 15181, 151k kaynagina dogru bakildiginda saat yoniine dogru c¢eviriyorsa (+)
cevirme ya da D (dekstro), tersine yani saat yOniiniin tersine geviriyorsa (-) ya da L

(Leavo)’ dur. Sekil 1.10.’da kiral bir molekiiliin L- ve D- gésterimi 6rneklenmektedir.

Sekil 1.10. Gliseraldehit molekiiliiniin L- ve D- gosterimi
1.3.3. Helezonel gosterim (M ve P gosterimi)

Helezonel gosterim kiralligin 6nemli durumlarindan birisidir. Molekiillerin
helezonsu yani 6rnek verilecek olursa kivrimli bir merdiven gibi diisiiniildiigiinde saat
yoniinde konfigiirasyon gostermesi M ile gdosterilmesini, saat yOniiniin tersine
konfigiirasyon gdstermesi P ile gosterilmesini saglar. Sekil 1.11.’de kiral bir molekiiliin

M- ve P- gosterimi 6rneklenmektedir.
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Sekil 1.11. Kiral bir molekiilin M- ve P- gdsterimi
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1.4. Kiral Bilesiklerin Kaynaklari

Kiral maddelerin temel kaynaklar1 olarak 3 ana kaynak belirtilmistir. Bunlar;

1. Ekstraksiyon ile bitkisel materyallerden dogal olarak var olan molekiillerin
izolasyonu ile

2. Baz1 teknikler kullanilarak ucuz hammaddelerin fermantasyonu ile

3. Ilk iki metottan elde edilen optikge aktif bilesigi kullanarak sentez yoluyla.

1.5. Kirallerin Bashca Uygulama Alanlar:

Molekiil yapilarinda asimetrik karbon iceren bilesiklerle ilgili ¢alismalar, canli
organizmalarda gerceklesen tiim olaylar1 ve yasamin temelini anlamak i¢in ¢ok biiyiik
bir onem tagimaktadirlar. Canli organizmalarda gergeklesen biyokimyasal olaylarin
¢ogu, biyolojik olarak aktif olan aminoasitler, sekerler, peptidler, proteinler ve
polisakkaritler gibi farkli stereokimyasal etkilerinden kaynaklanan kiral etkilesimler
icermektedirler. Biitiin canli organizmalarin hiicrelerinde peptidler ve peptidlerin temel
yap1 tast olan kiral aminoasitler bulunmaktadir. insan ve hayvan peptidlerinin hemen
hemen hepsi L-aminoasit, sekerler ise D- formunda bulunurlar. Hayatin baslangici ile
ilgili teorilerden birisi, aminoasitlerin yeryliziine meteorlar tarafindan getirildigini
savunmaktadir. D-aminoasitlerinin yildizlarin en gelismis hallerinden biri olan ndtron
yildizlar1 tarafindan yayilan dairesel 151k tarafindan se¢imli bir sekilde yok edildigini
sadece L-aminoasitlerin varligin1 siirdiirdiigiinden bahsetmektedir. Meteorlarin
incelenmesi sonucunda L-aminoasitlerinin fazlalig1 bu teoriyi desteklemektedir. Kirallik
molekiillerin hareketlerini ve davraniglarini belirleyen bir 6zellik oldugundan ve ayrica
biyolojik sistemleri en ¢ok ilgilendiren seylerden birisi olmasindan dolayi, kiral

maddelerin sentezden, uygulama alanlarina kadar 6nemli bir konu olmasini saglamistir.

1.5.1. Kiral sentez

Dogal kaynaklardan kiral yap1 elde etme yoOnteminde istenen yapiya
dontstiiriilebilecek dogal kiral bir bilesik kullanilmaktadir. Kiral bilesik dogal bir
kaynaktan uygun bir yontemle dogrudan izole edilebilir ya da kiral 6n maddeyi almak
ve istenen bilesige ulagmak i¢in kimyasal basamaklar serisiyle yap1 degistirilebilmektir.

Kiral olmayan bilesiklerle gerceklestirilen reaksiyonlar sonucunda kiral {iriinler
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sentezlenebilir. Sentez esnasinda kiral bir etki yoksa sentez sonucunda olusan {iriin
enantiyomerlerin 50:50’1ik bir karisimi olan rasemik bir yap1 olusur (Karakiigiik, 2006).

Kimyasal sentezde, rasemik karigimlar hazirlanir ve gerekli olan enantiomer
istenmeyen enantiyomerlerden ayristirilir. Kristallendirme, kinetik kararlilik ve yiiksek
performansli sivi kromatografisi saf enantiyomer elde etmek i¢in kullanilabilen
tekniklerdir. Katalizor olarak bakteri ve enzimleri kullanarak uygulanan biyomedikal
yontemler ticari amaglarda kiral molekiillerin hazirlanmasinda biiyiik yer tutmaya
baslamistir. Saf enantiyomer seklinde elde edilen iiriinler; basta ilag endiistrisinde, zirai

amacli kimyasallarda, gida ve parfiim sanayisinde 6nemli yer tutmaktadir.

1.5.2. Klinik uygulama

Insan viicudunda ve viicudun metabolik artiklarinda (serum, iire, omurilik sivis1,
gibi) kiral bilesenler bulunur. Bu bilesenlerin insan viicudunda olmasi gerekenden daha
fazla ya da az olmasi, insan viicudundaki anormalliklerin bir isaret¢isidir ve viicutta bazi
enzimlerin eksikligini gosterir. Bu durum metabolik bozukluklara, kansere vb.

hastaliklara yol agabilir. Bunlarin viicuttaki seviyelerinin degisimi kontrol edilmelidir.

1.5.3. Farmakoloji uygulama

Tek enantiyomer igeren ilaglar ya ¢ok az yan etki gosterirler ya da hicbir yan
etki gostermezler. Bu yiizden tek izomerden ilag elde etme olayma ilgi giderek
artirmaktadir. Kiral ilaglarda etken maddenin bir enantiyomeri viicutta tedavi edici
fayda saglarken, diger enantiyomeri etkili olmayabilir veya ciddi zarara neden olabilir.
Ornegin softenon isimli ilacin (R)-enantiyomeri yatistirict dzellik gosterirken (S)-
enantiyomeri ise embriyo bozukluklarina neden olmaktadir. Boyle durumlarda biyolojik
yapilar ile ilaglar arasinda kiral taninma yiiksek derecede onem arz etmektedir
(Karakiigiik, 2006).

Kirallik, ila¢ yapimi, yeni ilaglarin kesfi ve gelistirilmesi gibi ¢ogu farmakolojik
olaylarda anahtar bir rol oynamaktadir. Kirallik, ilaclarin faydalilig1 i¢in 6nemli bir
faktordiir. S ve R izomerlerinin ayn1 atom ya da gruplara sahip olmasina ragmen
kalitatif ya da kantitatif etkileri farmakokinetik ve farmakodinamik segiciliklerine gore
farkli ya da benzer farmakolojik etkiler sergileyebilirler. Daha etkin olan izomere

“eutomer”, daha az etkili olan izomere “distomer” denir. Enantiyomerlerin
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farmakodinamik aktiviteleri ve farmakodinamik ozelliklerindeki farkliliklar reseptor
bolgelerindeki farkli ilgilerine atfedilmektedir.

Bazi ilaglarin insanlardaki farkli fizyolojik etkileri, Cizelge 1.1.’de verilmistir.
Farkli fizyolojik etkilerinden dolay1r kiral bilesikler; sentezinden kullanimina,
ayrilmasindan tayinine kadar kimya, biyoloji, farmakoloji ve biyoteknoloji i¢cin 6nemli
calisma alam1 olmustur. Kiral maddelerin tayininin 6nemi oOzellikle farmakoloji
endiistrisi, klinik analizler ve yiyecek analizi gibi hayati 6neme sahip alanlarda gittik¢e

artmaktadir (Zor, 2016).

Cizelge 1.1. Baz1 bilesiklerin (ilag aktif) insanlardaki farkli fizyolojik etkileri

Insanlardaki fizyolojik etkiler

Bilesik (+)-Enantiyomer (-)-Enantiyomer
Penisillamin Romatizmal ilag (Wilson hastalig1) Norotoksik
. . . Agraniilositozik: Kanda graniilositlerin
Levodopa Antigegnson ilagh kaybolmasina neden olmaktadir
Estron Cinsel hormon Etkisiz
Barbitiirat (Uyku ilacrt) Heyecanlandirma, Uyarma Sakinlestirici

Pozitif kalp kaslarmin kasilmasi/damar

Dobutamin Damar genislemesi . .
biizlilmesi
Fluoksetin Mutluluk hormunu alimi Minimumum diizeyde etki
Ketamin Gtiglii Anestezik Zay1f Anestezik
Pentazosin Anksiyete Agri kesici, Solunum krizi
Propoksifen Agri kesici Oksiiriik ilac
Tiroksin Etkisiz Tiroksin etkisi
Verapamil Minimumum diizeyde etki Negatif kalp kaslarn_nn ka_s Imasi ve
Kronotropik etki
Asenokumarol Pihtilasma onleyici Minimumum diizeyde etki
Talidomit Mutajenik Sakinlestirici-Uyusturucu
Morfin Minimumum diizeyde etki Giiclii agrikesici
Metadon Minimumum diizeyde etki Giiglii agrikesici
Varfarin Zayif Pihtilagma 6nleyici Pihtilasma onleyici

1.6. Kiral Tanima ve Ayirt etme

Bu kategoride hem konuk¢u (host) hem de konuk (guest) molekiil kiraldir ve
burada asil ilgilenilen konu, konuk¢u molekiiliin iki enantiyomerik konuk molekiiliinii
ayirt etme yetenegidir. Kiral bir konuk¢u molekiil enantiyomerik iki konuk molekiil ile
etkilestiginde, her iki enantiyomer i¢in ger¢eklesen molekiiller arasi etkilesimler farkli
olur. Farklilik etkilesen gruplarin farkli yonelimlerinden kaynaklanmaktadir. Bu

etkilesim sonucunda iki diasteroizomerik kompleks olusur. Olusan kompleksin UV-vis
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ve fliloresans spektralari, birlesme sabitleri, entropileri ve entalpileri, NMR kaymalari
gibi fiziksel ve kimyasal biitiin Ozellikleri degisir ve bu degisiklikler klasik
spektroskopik metotlarla g6zlenebilir.

Kiral tanima belirli bir kiral molekiile kars1 olan sinyali ifade ederken, kiral ayirt
etme ise bir kiral molekiiliin enantiyomerleri arasinda es zamanli olarak farkli sinyallere

neden olan se¢iciligi ifade etmektedir.

1.7. Kiral Ayirma (Chiral Seperation)

Kromatografik ve elektromigrasyon tekniklerinin temel ilgi sahasi, sentezdeki
enantiyomer saflik kontrolii icin analitik bir skalada ayirma yapmak, rasemizasyon
stireclerini denetlemek, farmakolojik agidan kalite kontrol, farmakokinetik caligsmalar
gibi alanlardir. Kromatografik ayirma teknikleri ya dolayli olarak diasteroizomerik
tirevler elde etmek icin tiirevlendirilmis kiral reaktifleri kullanarak ya da dogrudan
hareketli veya durgun faza karistirllmig kiral bir segici madde konulmas: ile

gerceklestirilebilir.

1.8. Kiral Ayirma Teknikleri

Kiral ayirma tekniklerinin temel ilgi sahasi, sentezdeki enantiyomer saflik
kontrolii i¢in analitik bir skalada ayirma yapmak, rasemizasyon siireclerini denetlemek,
farmakolojik agidan kalite kontrol, farmakokinetik ¢alismalar gibi alanlardir. Analitik
Ol¢iimlerde enantiyomerlerin ayristirilmasi i¢in kromatografik tekniklere dayanan ¢ok
sayida metot gelismektedir. Kromatografik metotlarda dogrudan ve dolayli ayristirma
islemleri kullanilmaktadir.

Dolayli metotlar, kimyasal ve fiziksel davranislari agisindan farkli olan
diasteroizomerik tiirevler olusturmak igin kiral tiirevlendirme reaktifleri kullanilmasi
esasina dayanmaktadir. Direk metotlar ise, hareketsiz kiral bir faz iceren kolon
kullanim1 esasina dayanmaktadir ve bu metotlar ayirma i¢in ¢ok daha uygun ve
kullanighdirlar fakat bazi problemlerin ¢6ziimii i¢in pahali kolonlarin kullanimini
gerektirmektedirler. Her zaman uygun olmayan daha basit ve esnek bir yaklagim olarak
kiral hareketli bir faz da kullanilabilir. Kiral segici madde igeren hareketli fazin tekrar
kullanilamamasindan dolayi, pahali reaktifler i¢in faydalanilabilecek bir yaklasim

olmaktan ¢ikmaktadir.
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1.8.1. Yiiksek performansh sivi kromatografisi (HPLC)

HPLC, ¢ozelti ortaminda ¢Oziinmiis olan ¢ozelti bilesenlerini  ayirmada
kullanilan bir sivi kromatografi yontemidir (Sekil 1.12.). Bu yontem; scker ve
karbonhidrat analizlerinde, biomolekiiler maddelerin analizlerinde ve ayrilmasinda,
yiiksek hiz gerektiren ayirma durumlarinda uygulanmaktadir. Calisma sekli, karisimi
olusturan bilesenlerin sabit faz iizerinde farkli zamanlarda ayrilmasi esasina dayanir.
Dikkat gerektiren durumlar; bu sistemde ¢oziiciilerin  kabarcik  olusturmasi

engellenmelidir. Bunun i¢in de ¢6ziiciiler gaz gidericiden gecirilmelidir.

Sekil 1.12. HPLC sistemi

1.8.2. Enantiyosecici membranlar

Membran ile gergeklestirilen ayirma teknikleri endiistriyel uygulamalar i¢in son
zamanlarda gecerligini saglamis metotlar arasina girmektedir. Bu teknikte diisiik akis
hizi, kiral se¢ici maddelerin doygunlugu, enantiyosegiciligin zamanla azalmasi gibi
problemlerle karsilasilmaktadir. Membran sistemlerinde enantiyoseg¢icilik islemleri hem
stvi hem de katt membranlarla gergeklestirilebilmektedir. Katt membranlarda kiral bir
polimerden yapilmis membran sistemi kullanilir ve enantiyomerlerin birisine karsi
secicilik gosteren polimer tarafindan se¢imli taginmasi saglanir. Sivi membranlarda
membranlar arasina yerlestirilmis sivi kiral bir sec¢ici madde ya da kiral segici bir
maddenin ¢ozeltisi yerlestirilir ve enantiyomerlerin birisine karsi se¢imli tasimasi

gerceklestirilir (Sekil 1.13.).
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Sekil 1.13. Kat1 ve sivi membranlarin enantiyosecicilik islemleri

1.8.3. Kapiler elektroforez

Kapiler elektroforez farmakolojik, biyolojik ve g¢evresel gibi farkli arastirma
alanlarinda ¢okca uygulanan analitik bir tekniktir. Elektroforetik hareketlerini segici
olarak artirmak ig¢in kiral bir ortam kullanilmazsa her iki analit de ayni fizikokimyasal
ozelliklere sahip olacagindan dolay1, enantiyomerlerin kapiler elektroforezde ayrilmasi
zor olmaktadir. Kapiler elektroforezde kiral tanima i¢in dogrudan ve dolayli ayirma
teknikleri kullanilmaktadir. Enantiyomerleri ayirt etmek i¢in farkl tiirde kiral seciciler
kullanilmaktadir. Ornegin, siklodekstrin ve tiirevleri, karbonhidratlar, mono-, oligo- ve
polisakkaritler, kiral krown eterler, kaliksarenler, makrosiklik antibiyotikler ve
proteinler kullanilmaktadir. Dolayli enantiyomerik ayirma islemi, her iki
diastereoizomerin karigiminin elektroforetik analizinden once rasemik karistmin kiral
bir bilesik ile reaksiyonuna dayanmaktadir. Bu metot aminoasitlerin enantiyomerlerinin
ayrilmasinda kullanilmaktadir.

Dogrudan kiral ayirma metodunda ise, kiral secgici bilesik background
elektrolitine eklenebilir ya da kapiler duvarina tutturulur. Bu metot, icerme-

komplekslesme olayina dayanmaktadir.
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1.9. Kiral Tayin Metotlar1

1.9.1. Polarimetri metodu ile tayin

Polarimetri, kiral molekiillerin analizinde kullanilan ilk metottur. Polarimerinin
sematik gosterimi Sekil 1.14.’te verilmektedir. Bu metot, bir enantiyomerin digerine
gore asir1 oldugu durumda gostermis oldugu farkli optiksel aktiviteye dayanmaktadir.
Saf enantiyomerler polarize 1518in diizlemini birbirlerine zit yonlerde fakat esit
oranlarda gevirirler ve bu polarimetre ile dlgiilebilir. Cevirme miktari, polarizasyonun
gercek diizleminden kag¢ derecelik sapma gosterdigi ile hesaplanir. Bir molekiiliin
polarize 15181 ¢evirme derecesi; sicaklik, ¢oziicli, analitin konsantrasyonu, basing ve

15181n dalga boyundan etkilenir.

~ 8 M
") 4 l ;' /AU D
\/ f | | | / l | /
J | 2
= | ~J
' | : ., Anaiz clekiie
Sodyum  Monokromatir Polartayxt Nimune Hcres: Filteesi Detekid

Lamba Filtre Filtre
Sekil 1.14. Polarimetrinin sematik gosterimi

1.9.2. Dairesel iki renklilik metodu ile tayin

Dairesel iki renklilik, kiral bir ortama yerlestirilmis kromoforlar ile polarize
151810 etkilesmesi sonucunda ortaya ¢ikan optiksel bir 6zelliktir. Sonug olarak, numune
sol ve sag dairesel polarize 151k i¢in farkli absorbsiyon katsayilari sergilemektedir.
Absorbsiyon farki lineer polarize 15181 eliptik polarize 1s18a ¢evirmektedir. Bu teknik ile
karisim igerisindeki enantiyomerlerin konsantrasyon farki Gl¢iilebilir. Cihaz ve prizma

Sekil 1.15.’de verilmektedir.
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Sekil 1.15. Cevrimsel iki renklilik cihaz1 ve dairesel 1513a farkli absorbsiyon 6zelligi gosteren bir prizma
1.9.3. Uv-vis metodu ile tayin

Bu yontemde, Lambert-Beer kanununa gore zamana karsi absorbans Olgiiliir.
Absorbans sinyalindeki artma, azalma, sonme, pik kaymasi gibi 0&zelliklerden
yararlanarak, molekiiller arasindaki etkilesimi tayin etmeyi 6nemli derecede miimkiin
kilmaktadir. Bir UV-vis cihazi, Sekil 1.16.’da gériilmektedir. Bakim1 ve kullanimi
kolay, ekonomik, uygulanabilen madde grubu sayisinin fazla olmasindan dolayr bu

yontem de tercih edilmektedir.

R

Sekil 1.16. UV-vis cihazi
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1.9.4. Florimetri metodu ile tayin

Bu metot, belirli dalga boyunda uyarilan maddelerin temel hale donerken
yaydig1 floresans emisyonunun olgliimiine dayanir. Bu yiizden kisith sayida maddelere
uygulanabilmektedir. Ayrica tayin smir1 bakimindan en hassas detektorlerdendir.
Floresans sinyalindeki artma ya da sonmeye bakilir ve es zamanli Ol¢limlerde
kullanilabilir. Kullanilan numunenin miktari, mikromolar ya da daha diisiik
konsantrasyon seviyelerindedir. En temel o6zellik ise ya host ya da guest molekiillerin
uygun florofor gruplari igeriyor olmasidir. Sekil 1.17. de, bir floresans cihazi

goriilmektedir.

Sekil 1.17. Flioresans cihazi

L- ve D- Triptofan i¢in gelistirilmis amiloz modifiyeli indirgenmis grafen oksit
sensor ile alinan floresans emisyon spektrumu, Sekil 1.18.’de verilmektedir (Wei ve
ark., 2011).
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Sekil 1.18. L ve D Triptofan i¢in floresans emisyon spektrumu.
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1.9.5. NMR spektroskopisi ile tayin

Niikleer manyetik rezonans spektroskopisi de kiral molekiillerin enantiyomerik
safligin1 degerlendirmek icin kullanilabilmektedir. Bu metoda gore enantiyomerik
tanima i¢in iki temel yaklagim vardir;

» Enantiyomerlerin  karigimindan  diastereoizomerler hazirlanir. Her  Dbir
diastereoizomer i¢in farkli rezonans pikleri tanimlanir ve her birinin yaklasik
orani(miktar1) belirlenebilir.

» Numuneye farkli enantiyomerlerle kompleks olusturmak i¢in lantanit reaktifleri

eklenmesi izomerlerin rezonanslarini belirlemeyi saglar.

Sekil 1.19. NMR spektroskopisi cihazi

1.9.6. Elektrokimyasal Tayin

Elektrokimyasal reaksiyonlar kiral ¢oziiciilerde, kiral destek maddesi varliginda
ya da kiral bilesiklerle modifiye edilmis kat1 elektrot yilizeylerinde enantiyoselektiflik
gosterebilirler. Elektrokimyasal tayinde sivi-sivi ara yiiz ve kati elektrotlar ile 6l¢iim

yapilir.

1.9.6.1. Sivi-s1v1 ara yiiz

Swvi-sivi ara yiizde kiral sabit fazlar kullanarak kiral iyon transferi ve tayini, kiral
tayin metotlar1 i¢in alternatif bir metot olarak gosterilmektedir. Amperometrik 6l¢lim

diye adlandirilan sivi-sivi ara yiizdeki etkilesimler potansiyometrik 6l¢iimlerden daha
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kararli ve hassastir. Stvi-sivi ara yliziin sematik gosterimi, Sekil 1.20.’de verilmistir.

Stvi-sivi ara yiizlerde kiral tayini ¢alismalar1 ¢ok az sayidadir.

4 Elektrotlu

Potentiyostat

RE: CE: CE: JRE:

Su faz

ol

- Bilgisayar

i

Sekil 1.20. Sivi-sivi arayiiziin sematik gosterimi

Kataky ve Lopes (2009) birbirine karigsmayan su ve 1,2-dikloroetan arayiiziinden
bir siklodekstrin tiirevi kullanarak ephedrinium iyonunun enantiyomerlerinin yardimli
transferini incelemislerdir. Ephedrinium iyonun kendisinin ve yardimli transferinin
gozlemlendigi deneysel kosullar altindaki diferansiyel Puls voltamogramlarini
gostermektedir. Sekil 1.21.'deki 1 nolu voltamogram (+) ephedrinium iyonunun, 2 nolu
voltamogram rasemik karsimin, 3 nolu voltamogram (-) ephedrinium iyonunun
siklodekstrin tlirevi ile yardimli iyon transferini gosterirken 4 nolu voltamogram
ephedrinium iyonunun kendi transferinin olmadigini, 5 nolu voltamogram ise destek
maddesindeki tetrabiitilamonyum iyonunun siklodekstrin tiirevi ile yardimli iyon
transferini gostermektedir. Sekilden de goriildiigii gibi, (+), (-) ephedrinium ve rasemik
karisimdaki iyonlarin transferlerinde gozlenen potansiyel ve akim degerleri farklidir ve

en giiclii etkilesimin (+) ephedrinium iyonu ile gergeklestigi goriilmektedir.
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Sekil 1.21. Ephedrinium iyonunun yardimli kiral transferindeki diferansiyel puls voltamogramlari

1.9.6.2. Kat1 elektrotlar

Biyomolekiillerin basit formlar1 olan kiral molekiiller ile modifiye edilmis
elektrot ylizeyleri ile ilgili ¢alismalar, bir ortamda tam anlamiyla spesifik bir kiral
belirleme (detection) olay1 gdzlemleyebilmek icin dnemini gittikce arttirmaktadir. Sekil
1.22.'de de gosterildigi gibi, ylizeyi modifiye edilmis olan bir elektrotun yiizeyi

enantiyomerlerden birine karsi segici 6zellik gostermektedir.

D enantivomer L enantivomer

L /}""”Q -

(e X X

' 1 1
' 4 ) 4

Modifiye elektrot yuizeyi Modifive elektrot yuzeyi

Sekil 1.22. Kiral bir molekiiliin D-enantiyomerinin L-enantiyomerine gére modifiye edilmis elektrot
yiizeyi ile se¢imli olarak etkilesimi

Kat1 yiizeylerdeki enantiyoselektif indirgenme ve yiikseltgenme reaksiyonlari,
kiral belirleme uygulamalarinda kullanilan enantiyoselektif heterojen katalizorler ve
baz1 elektrotlar i¢cin 6nemli olaylardir. Enantiyoselektif olan bu reaksiyonlar, kiral
belirleme olaylarinda gerekli olan temel elektrokimyasal bilgileri saglarlar. Kat1 bir
yiizeye kiral bilesenlerin modifiye edilmesi enantiyomerik bilesenleri belirlemede

kiralligin  uygulanabilirligini uygun kildigindan, elektrokimyasal olaylarin
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enantiyosegiciligi yiizeyi ¢ok ince kiral filmler ile modifiye edilen elektrotlarla
incelenmektedir. 2009 yilinda Bustos ve arkadaslari, cams1 karbon elektrot yiizeyini D-,
L- ve DL-DOPA ile modifiye etmisler ve bu modifiye elektrotu alanin’in
enantiyomerlerini belirlemede kullanmislardir. D-, L- ve DL- DOPA ile modifiye
edilmis olan bu elektrotun, D-, L- ve DL-alanin ile gergeklestirilen elektrokimyasal
Olgiimlerde, anodik bolgedeki pikin en fazla L-alanin varliginda azaldigini

gozlemlemislerdir.

1.10. Elektrokimyasal Sensorler

Sensor, bir cisim ya da enerji ile etkilesim gosteren ve bu etkilesime karsilik
Olciilebilir bir sinyal lireten bir ara¢ olarak tanimlanabilmektedir. Giinliik yasamda
kullanilan termometreler, laboratuvarlarda kullanilan pH elektrotlar1 gibi ¢ogu cihaz
birer sensordiir. Son yillardaki arastirma egilimleri, ¢evredeki degisikliklere cevap
verebilen akilli fonksiyonel materyaller olarak bilinen sensdrlerin iizerine odaklanmaya
baslamistir. Boyle akilli materyaller miithendislik, biyoteknoloji, ila¢ tasinimi, pargacik
taginimi, optik tanima vb. gibi ¢esitli alanlarda kullanilmaktadir. Kimya alaninda
oldukca yaygin kullanim alani bulan sensorler, bir kimyasal hali 6l¢iilebilir bir sinyale
ceviren aygitlardir ve belirlenecek analitleri algilayan bir aktif kisim, algilanan
parcacigin olusturdugu etkiyi Olgiilecek nicelik haline ceviren bir doniistiiriicii ve
dontstiiriiciiniin verdigi sinyali Olclilecek biiyiikliige c¢eviren elektronik kisimlardan
olusur. Tim elektrokimyasal sensorlerde uygulanmak {izere bazi temel kurallar
bulunmaktadir. Bunlardan en 6nemlilerinden biri kapal1 bir elektriksel devre ihtiyacidir.
Bu bir elektrokimyasal hiicreyi olusturan en az iki elektrotun bulunmasi gerektigini
ifade eder (Zor, 2012). Sensorler bir¢ok farkli grup altinda siniflandirilabilirler. Sekil
1.23.°de gosterildigi gibi sensdrler sinyal doniistiiriiciiniin  (transducer) isleyis
prensiplerine gore “fiziksel” ve “kimyasal” sensor olarak iki ana kategoride
incelenmektedirler (Zor, 2016).

Bu tez calismasinin konusu elektrokimyasal sensorler oldugundan dolay:

elektrokimyasal sensorlerin 6zet bilgileri verilmistir.
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Sekil 1.23. Sensorlerin doniistiirme bi¢imlerine gore genel siniflandirmasi

IUPAC’ a gore elektrokimyasal sensorler, kimyasal yapilara veya iyonlara segici
olarak cevap veren ve konsantrasyona bagli olarak elektriksel sinyal olusturabilen
cihazlardir (Erdem, 1996) seklinde tanimlanmistir. Elektrokimyasal sensorlerin
yapilarina enzim, doku, niikleik asit vb. gibi biyolojik maddeler eklendigi zaman
elektrokimyasal sensorlerin en yaygin kullanim alanlarindan biri olan biyosensorler elde
edilir.  “Biyo” (biyolojik kokenli) ve “sensor” (algilayici) kelimelerinden olusan
biyosensdr, biyomolekiillerin gesitli ortamlarda izlenmesinde, kalitatif ve/veya kantitatif
tayinini miimkiin kilan cihaz olarak tanimlanabilir. Biyosensor tasariminda mutlaka bir
biyolojik malzeme kullanilir ve gergeklesen biyomolekiiler etkilesimin sonucunda ¢ok

segici, ¢ok hassas ve ¢ok daha hizli 6l¢tim yapabilmektedir (Karadeniz, 2008).

1.11. Grafen

Grafen, karbon elementlerinden olusan ve bal petegine benzeyen bir yapidir. ilk
olarak 2004 yilinda, Manchester Universitesi’nden Andre Geim ve Konstantin
Sergeevich Novoselov isimli iki bilim insani tarafindan bulunmustur. Bu buluslar
sayesinde 2010 yilinda Nobel Fizik Odiilii'nii almislardir. Grafen gercekte nadir
bulunan bir malzeme degildir. Kursun kalemlerdeki grafit, grafen tabakalarinin st tiste
birlesmesiyle meydana gelmistir. 1 mm grafit {ist iiste binmis sekilde 3 milyon Grafen
tabakas1 igermektedir (Sekil 1.24.). Karbon elementinin bal petegi 6rgiilii yapisi olan
grafen, grafit, karbon nanotiip ve fulleren sp?> melezlesmesi sonucu olusmustur. Fakat
elmas sp* melezlesmesi sonucu olusmustur. Elmas dort-yiizlii ag orgilii yapist ile

oncekilerden farklidir.
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Grafen, iki boyutlu diizlemsel yapida olan ender 6rneklerin birisidir. Grafeni
olusturan karbon atomlar1 sp? melezlesmesi yaparken bosta kalan pz orbitalleri de
grafene sira dis1 6zellikler kazandirmistir. Grafende karbon atomlar: arasi bag uzunlugu
yaklasik olarak 1,42 Angstrom’dur. Grafen tabakalar1 st tiste gelerek grafiti
olusturduklarinda, iki grafen tabakasinin arasinda olusan mesafe yaklasik 3,35
Angstrom'dur. Grafen sahip oldugu giiglii karbon baglar1 sayesinde, yeryiiziinde bilinen
en saglam malzemelerden biri olma o6zelligini kazanmistir. Fakat grafiti olusturan
grafen tabakalar1 arasindaki baglar olduk¢a zayif baglardir. Grafenin kararli bir yapiya
sahip olmasinin nedeni, yiizeye dik termal dalgalanmalarin  olmasindan
kaynaklanmaktadir (Akbudak, 2012).

Sekil 1.24. Grafitin ve Grafenin yapisi

Grafen, bilinen en ince malzemelerdendir. Sahip oldugu gii¢lii karbon-karbon
baglar1 sayesinde bilinen en saglam malzemelerden biri olmustur. Celikten yaklasik 30
kat daha giiglidiir. Grafen, karbon atomlarinin altigen seklinde dizilmesi sonucu
olusmus bir atom kalinliginda bulunan bir karbon allotropudur. Grafenin yapisindaki
elektronlar silikonun yapisindaki elektronlardan daha hizli oldugu goriilmektedir.
Elektronlar, tek atom kalinhgmda bulunan grafen tabakasinda silikondan daha hizli
hareket etmektedirler. Bu 6zelliginden dolay: grafen, elektronik devreler igin daha iistiin
bir malzeme haline gelmektedir. Ilk grafenli transistor IBM sirketi tarafindan 2011
yilinda iretilmistir. Boylece grafenin elektronikte kullanilmasi sonucu gelecek yillarda
cok hizli bilgisayar, siiper hizli islemci, esnek telefon, c¢ok ince televizyon ve 151k

hizinda internet baglantis1 gibi teknolojik cihazlar piyasaya ¢ikacaktir (Devrim, 2014).

1.11.1. Grafen esash sensorler

Grafen, hizli elektron tasinimi, yiiksek 1s1 ve elektrik iletkenligi, miitkemmel

mekanik saglamlik ve biyouyumluluk gibi Ozellikleri sayesinde saydam iletken
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elektrotlar, biyosensorler ve elektrokimyasal sensorler, siiperkapasitorler, bataryalar,
yakit hiicreleri ve biyomedikal uygulamalar (ilag taginimi) gibi pek ¢ok alanda nemli
bir yer tutmaya baslamistir.

Grafenin ve grafen tiirevlerinin kimyasal olarak fonksiyonlandirilmasi genel
anlamda kovalent ve kovalent olmayan fonksiyonlandirma olmak iizere iki baslik
altinda incelenmektedir. Her iki yontemle fonksiyonlandirilmis grafen tabakalari elde
edilmekte olup grafenin yiizeyinden veya kenarlarindan yapilabilmektedir. Grafenin
fonksiyonlandirilmasi ile Ozelliklerine yeni oOzellikler eklenerek bir¢ok uygulama
alaninda kullanilabilme olanag1r saglayabilmektedir. Grafen yiizeyleri polimerle,
nanotaneciklerle,  konukcu-konuk  etkilesimleri  saglayabilecek  bilesiklerle
(siklodektsrinler vb.) fonksiyonlandirilarak elektrokimyasal sensorler, biyosensorler,
stiperkapasitorler elde etmek miimkiindiir (Zor, 2016).

Grafen Esasli Sensorler,

e Mikro ve nano boyutta

o Hafiflik

e Diislik maliyet

e Gaz sensorlerinde sadece bir gaz molekiilii algilayabilen duyarlilikta
e Yiiksek duyarlilik ve kesinlik.

e Farkli basing araliginda calisabilme kapasitesi

o Kolay fonksiyonlanabilirlik

e Karalilik

e Hizli tanima siiresi

gibi tistilin 6zellikleri neticesinde tercih edilmektedirler.
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Zor ve ark. (2014) camsi karbon elektrodu indirgenmis grafen oksit/gama-
globulin ile modifiye ederek mandelik asit enantiyomerlerini ayirmak i¢in biyosensor
elde etmislerdir. Elektrokimyasal metot ile sistin enantiyomerlerinin farkli pik
potansiyellerini tespit etmislerdir. Bir bagka ¢aligmalarinda Zor ve ark. (2014) Hummers
metodu ile grafitten grafen elde edip indirgeyerek beta-siklodekstrin baglamislar ve
camsi karbon elektrodu modifiye etmislerdir. Modifiye elektrodu kullanarak sistin
enantiyomerlerini elektrokimyasal olarak ayirmiglardir.

Zor ve ark. (2013) APTES/grafen oksit/insan Serumu Albumini ile
fonksiyonlandirmis  olduklar1 ITO elektrot yiizeyini, Triptofan tayini ve
enantiyomerlerinin ayirt edilmesinde kullanmislardir. Elektrokimyasal olarak
yiirtittiikleri calismalarinda caligsma elektrotu olarak hazirladiklar
ITO/APTES/GO/HSA'min  yiizey karakterizasyonu  elektrokimyasal —impedans
spektroskopisi ve Taramali elektron mikroskopu ile gergeklestirmislerdir. Dontlisiimlii
voltametri teknigi ile farkli pik potansiyel degerlerinde D- ve L-Triptofana ait
yiikseltgenme pikleri elde etmislerdir. Detayli Ol¢limlerinde pik akimi ile
konsantrasyonun lineer olarak degistigini gostermislerdir. D- ve L- Triptofanin ayni
karisim igerisinde bulunduklarinda birinin digerine gore karisim yiizdesini hesaplamay1
basarmislardir.

Nie ve ark. (2013) camsit karbon elektrot yiizeyini sisteik asit ile
fonksiyonlandirip, elde ettikleri elektrotu tirosin enantiyomerlerini ayirt etmek igin
kullanmiglardir. Elektrokimyasal impedans spektroskopisi ile karakterize ettikleri
elektrotlar ile diferansiyel puls voltametri teknigini  kullanarak tirosin
enantiyomerlerinin tayinini gerceklestirmis ve enantiyomerleri ayirt edebilmeyi
basarmislardir. Optimum ¢alisma pH degeri i¢in detayli calisma yapmislardir. Farkli
potansiyel degerlerinde D- ve L-Tirosin enantiyomerlerinin yiikseltgenme piklerinin
analizini gerceklestirmigler ve enantiyomerlerin karisim halinde bulunuyorken birinin
digerine gore karigim yiizdesini hesaplamay1 basarmiglardir.

Prasad ve ark. (2013) molekiiler desenlenmis polimer nanokompozit ile
hazirlamis olduklar1 kalem ucu grafit elektrotu kullanarak D- ve L- aspartik asit
enantiyomerlerinin  tayinin ve enantiyosecici  etkilesimlerini  incelemislerdir.
Kullandiklar1 nanokompozit yapinin enantiyomerlerin etkilesimleri i¢in uygun bosluklu

yap1 gosterdigini  belirtmislerdir. Elde edilen elektrotun, yeniden iiretilebilirlik,
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tekrarlanabilirlik ve kararlilik ¢alismalarini, diferansiyel puls anodik siyirma voltametri
teknigini kullanarak incelemislerdir. Elde edilen elektrotun L-Aspartik asit igin
enantiyosegici sinyaller verdigini géstermislerdir.

Fu ve ark. (2012) mandelik asit enantiyomerlerinin tayini igin altin
nanopartikiillerin iizerine y-globulin modifiye edilmis elektrot yilizeyi hazirlamislardir.
Calismalarinda  enantiyosecici  etkilesimleri incelemek icin diferansiyel puls
voltametrisi, quartz kristal mikrobalans, UV-vis Spektroskopisi ve Atomik kuvvet
spektroskopisi tekniklerini kullanmislardir. Elde edilen elektrotun D-Mandelik asite
kars1 daha fazla segicilik gosterdigini ortaya koymuslardir.

Liu ve ark. (2012) elde ettikleri altin nanopartikiil/poli-eriochrome modifiye
camsi karbon elektrot ile L-Sistein ve L-Trosinin es zamanl tayinini diferansiyel puls
voltametri teknigi ile ger¢eklestirmislerdir. Farkli pik potansiyel degerlerinde L-Sistein
ve L-Trosinin yiikseltgenme piklerini elde etmisler ve konsantrasyon ile pik akimi
degerlerinin arasinda lineer bir degisim oldugunu ortaya koymuslardir.

Fu ve ark. (2011) L-sistein ile modifiye ettikleri elektrot ile ¢inko iyonu
varliginda mandelik asit enantiyomerlerinin segici tayinlerini, elektrokimyasal impedans
spektroskopi ve doniisimlii voltametri teknikleri ile incelemislerdir. Deneylerinin
sonucu olarak elde edilen elektrotun D-Mandelik asite karsi daha fazla segicilik
gosterdigini ortaya koymuslardir. Ayrica D- ve L- Mandelik asit enantiyomerlerinin
karistm  halinde bulundugu zaman enantiyomerlerden birinin yilizde bilesimini
hesaplamay1 bagarmiglardir.

Kataky ve Lopes (2009) sivi/sivi arayiiziinde gergeklestirmis olduklari
efedrinyum iyonu transferi deneylerinde D- ve L- efedrinyum iyonlarinin ayri ayri
transferlerini gézlemlemeyi basarmislardir. Elektrokimyasal olarak yiiriitiilen deneyde
doniistimlii voltametri ve diferansiyel puls voltametri tekniklerini kullanmislar. Rasemik
karisim halinde transfer pik potansiyel degerinin ayr1 ayri elde edilen pik potansiyel
degerlerinin arasinda oldugunu gézlemlemislerdir.

Xu ve ark. (2009) kiral salen Mn(l1l) kompleksini kullanarak elde ettikleri
membran elektrotlar1  kullanarak D- ve L-Mandelik asit i¢in enantiyosegici
potansiyometrik sensor elde etmisler ve bu enantiyomerlerin ayirt edilebilmesini
basarmislardir. Optimum pH degerini elde edebilmek i¢in pH 7.0 ile 10.2 aralifinda
detayli calismalar gerceklestirmislerdir. Calismada D ve L-Mandelik asit i¢in en diisiik

tayin limiti degerlerini belirlemislerdir.
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Bustos ve ark. (2009) camsi1 karbon elektrot yiizeyini = 3,4-
dihydroxyphenylalanine (DOPA) ile modifiye ederek D- ve L- Alanin
enantiyomerlerinin tayini ve enantiyosec¢ici etkilesimini incelemislerdir. Farkli pH
degerlerinde doniisiimlii voltametri teknigi ile detayli calismalarini yiiriitmuslerdir.

Sheridan ve Breslin (2005) elektrokimyasal olarak elde ettikleri kiral polianilin
ile modifiye ettikleri elektrodu, fenilalanin enantiyomerlerinin tayini ve enantiyosegici
etkilesimlerini incelemislerdir. Deneylerinde diferansiyel puls voltametri teknigini
kullaniglar ve polarizasyon araligma 0,2V ile 0,8V arasinda oldugunu
gozlemlemislerdir. Kullanmis olduklar1 D- ve L-polianilin modifiye elektrotlarin D- ve

L- fenilalanine kars1 farkli sinyaller verdigini gozlemlemislerdir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calismada kullanilan grafit tozu (%99,99), H.SOs4 ve H3POs, H202 (%30),
KMnOs (%99), K2S20s, P20s, BaCl,, y-siklodekstrin, D- ve L-DOPA, ticari olarak
(Alpha Aesar ya da Sigma-Aldrich) alinmistir. Herhangi bir fazladan islem yapilmadan
kullanilmistir. Calismalar esnasinda derisik durumda kuvvetli asitler ve yiikseltgeyici
maddeler kullanilmasindan dolayr gozlikk, eldiven, onliik gibi koruyu ekipmanlar
kullanilmistir. Sentez deneylerinde ilave edilecek maddeler dikkatli bir sekilde ilave
edilmistir. Aksi takdirde gerceklesen tepkimelerde asir1 derecede 1s1 agiga ¢ikabilmekte,

patlama durumlar1 ve ciltte yaniklar meydana gelebilmektedir.

3.2. Kullanilan Cihazlar

Elektrokimyasal Ol¢iimlerde elektrokimyasal hiicre standi (BASi C3) ile
kombine edilmis Ivium CompactStat (Hollanda) potansiyostat/galvanostat cihazi
kullanilmustir (Sekil 3.1.). Calismalarda klasik ti¢lii elektrot bulunduran elektrokimyasal
hiicre sistemi kullanilmistir (Sekil 3.2.). Elektrokimyasal hiicrede karsit elektrot olarak
platin tel, referans elektrot olarak doygun Ag/AgCI/KCI elektrot ve g¢alisma elektrotu
olarak camsi karbon elektrot (GCE, BASI 3mm) kullanilmistir (Sekil 3.3.). GCE
yiizeylerini parlatmak igin sirastyla 1,0 um, 0,3 pm ve 0,05 pm aliimina tozlar1 (PACE
Technologies, USA) kullanilmistir. Yiizeyde kalan aliimina kalintilarini temizlemek i¢in

ultrasonik banyo (Sonorex Super RK 106, Germany) kullanilmistir.

Sekil 3.1. lvium CompactStat cihaz1 ve BASi C3 elektrokimyasal hiicre standi
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Sekil 3.2. Ug elektrot bulunduran elektrokimyasal hiicre

Sekil 3.3. Calismada kullanilan elektrotlar

Cozeltilerin karigtirilmasinda, grafen materyallerinin su igerisinde dagitilip
homojen hale getirilmesinde ve elektrotlarin temizlenmesinde ultrasonik banyo ile
homojenizator (Bandelin marka) kullanilmigtir. Grafen tabanli materyallerin eldesinde
Heidolp marka karigtirmali 1sitic1 ve buna bagl sicaklik kontrollii kontak termometre
kullanilmistir. Grafen materyallerinin hazirlanmasinda ve yikama islemi sirasinda
cozeltilerin ¢oktlirme isleminde HETTICH marka santrifiij cihazi kullanilmistir.

UV-Vis  spektroskopi  oOlgiimiinde  Shimadzu  UV-1800 ¢ift 15l
spektrofotometre, FT-IR analizleri i¢in Perkin Elmer 100 FT-IR, termogravimetri
analizleri (TGA) ic¢in Setaram termal gravimetrik analiz cihazi, Raman analizleri i¢in
Renishaw-inVia Raman spektrometresi, atomik kuvvet mikroskobu (AFM) olarak Park
XE7, taramal1 elektron mikroskopu (SEM) goriintiileri i¢in ZEISS EVO LS 10 ve
gecirimli elektron mikroskopu (TEM) goriintiileri i¢in ise JEOL JEM 2100F HR-TEM

cthazlar kullanilmistir.

30



Modifiye edilen veya modifiye edilmeden onceki elektrot yilizeylerinin sahip
oldugu davranislar1 incelemek igin elektrokimyasal impedans spektroskopisi (EIS)

teknigi kullanilmistir.

3.3. Grafen Oksit ve Tiirevlerinin Sentezi

Grafen yogun bir sekilde yigin olusturabilme ve zayif bir ¢oziiniirliige sahip
olma 6zelliginden dolay1 suda ve organik ¢6ziiciilerde kolayca dagilmamaktadir (Dreyer
ve ark. 2010). Grafen yapisina fonksiyonel gruplar baglandigi zaman bu gruplarin
sayesinde ¢Oziicii madde igerisinde daha kolay dagilabilmektedir. Grafen igeren
materyaller hazirlanirken ve kimyasal fonksiyonlandirilma yapilirken baslangigta sentez
¢ikis maddesi olarak grafen oksit (GO) kullanilmaktadir. GO yapisindan ¢ikilarak farkl

metotlarla kiral secicilik saglayabilecek grafen tabanli malzemeler elde edilmektedir.

3.3.1. Grafen oksit (GO) eldesi

Grafen oksit (GO) eldesinde Hummers ve Offeman’in (1958) metodu yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu metotta grafitin toz haline getirilmis durumu kullanilarak
grafit oksit elde edilmektedir. Kimyasal yontemlerle de grafen oksit elde edilmektedir.
Hummers ve Offeman’in metodu ile grafen oksit (GO) yapisin1 sentezlemek igin sentez
baslangicinda yiiksek saflikta grafit tozu kullanilmistir. Grafit tozu siilfiirik asit (H2SOa)
ortammda potasyum permanganat (KMnOs)’in ilavesiyle sodyum nitrat (NaNOs)’l1
ortamda grafit oksite yiikseltgenmektedir. Elde edilen grafit oksitin mekanik
eksfoliasyonuyla (sonikator cihazi yardimiyla) grafen oksit elde edilmistir.

On oksitleme ve gelistirilmis Hummers metodu basamaklariyla grafit tozundan
grafit oksit elde edilmistir. Gelistirilmis Hummers metodunun, ilk Hummers metoduna
gore avantajli yonleri vardir (Marcano ve ark. 2010). Bunlardan ilki, sentez reaksiyonu
sonunda miktar bakimindan daha fazla iyi yiikseltgenmis materyal elde edilmektedir ve
toksik gazlarm (NOz, N20s) cikisi yoktur. lkincisi, daha diisiik sicakliklarda
caligilabilmekte, sicakligin kontrolii daha kolay olmakta ve elde edilen grafen oksitin
yiizeyinde ilk Hummers metoduna gore elde edilen grafen oksite goére daha az kusur
bulunmaktadir (Marcano ve ark. 2010).

On oksitleme isleminde; 60 mL H,SOq iizerine 10,0 g grafit tozu ve 5,0 g P2Os
ilave edilip manyetik karigtiriciyla karistirildi. Sonrasinda sicakligi 10°C’nin altindaki
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soguk su banyosunun igindeki bu karisima dikkatlice 5,0 g K2S»0gs ilave edildi. Karigim
sicakligi 80°C’ye cikartilip 2 saat boyunca karistirildi. 2 saatin sonunda karisim 1 giin
sonrasina kadar oda sicakliginda karistirildi. 1 giinlin sonunda saf su ile seyreltildi.
Seyreltme islemiyle birlikte dip kismi koyu mavi renkte, tist kismi gri tonlarda olan
renkli bir karisim elde edildi. On oksitlenmis grafit tozu vakum altinda siiziilerek, pH
degeri notr olana kadar yaklasik 3 Litre saf suyla yikandi. 1 gece kurumasi igin etiivde
bekletildi. Sonug olarak 13,29 gram gri renkli on-oksitlenmis grafit tozu elde edildi.

On oksitlenmis grafit tozundan 3 gram alinarak derisik H2SO4 ve H3PO4 (90:10
mL) karisiminin {izerine dikkatli bir sekilde ilave edildi. Daha sonra 18 g KMnO4 de
karisimin tizerine yavas ve dikkatli bir sekilde ilave edildi. Elde edilen karisim 35°C’de
3 saat karigtirildi. 150 mL saf su eklenerek karisimin sicakligi 80°C’ye ¢ikartildi 30
dakika karistirildi. Bu islemlerin sonucunda kahverengi tonunda, ¢amurumsu bir
karisim elde edildi. En son kisimda, reaksiyonu sonlandirma amaciyla 350 mL saf suyla
seyreltilerek 2 mL %50’lik H20> eklendi. Sentez islemleri Sekil 3.4.te gosterilmistir.

e — Ol
hidroksil
HS0,KS0,vePO, o HS0, HPO, ve KMnO,
Grafit Toz = —> — 0
On Oksitleme Oksitleme e
Hummers Metot —-COOH

karboksil

Sekil 3.4. GO’nun sentez basamaklari

Sentez iglemlerinden sonra kivami ve rengi seftali suyuna benzeyen bir karisim
elde edildi. Elde edilen bu karisim vakum altinda siizge¢ kagidi ile siiziildii. Olusan
yagimsi yap1 4000 rpm’de 10 dakika santrifiijleme iglemine tabi tutuldu. Santrifiijleme
islemine, BaCl, yardimiyla ¢ozeltinin siiziinti kisminda siilfat icermemesi durumunun
tespitine kadar devam edildi. Siirekli olarak dipte bulunan ¢okeltiye saf su ilave edilerek
santrifiij islemine devam edildi. Sonraki islemde dipteki turuncu tondaki yagimsi
karisim petri kaplarima konuldu. Kuruma islemi i¢in 0,08 atm basing ve 50°C de

vakumlu etiive konuldu. Sonrasinda etiivden alinan grafit oksit petri kaplarindan
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kazinarak toz haline getirildi. GO elde etmek i¢in toz halde bulunan grafit oksitten belli

bir miktar alinarak 30 dakika sonikasyon iglemi uygulandi.
3.3.2. indirgenmis grafen oksit (rGO) eldesi

Indirgenmis grafen oksitin eldesi i¢in énceden elde edilen 100 mg GO toz haline
getirilip, tizerine 200 mL saf su eklenip birka¢ dakika homojenizatorde bekletildi ve
ardindan 30 dakika sonikasyon islemine tabi tutuldu. Elde edilen karisim iizerine 0,5
mL N2Hs ve 5 mL NH4OH eklendi. Karisim 90°C’de 8 saat karistirildi. Sentezlenen
indirgenmis grafen oksit, ultra saf suyla yikanip 50°C’de vakum altinda kurutuldu.

rGO’nun sentez reaksiyonu sematik olarak Sekil 3.5.’de gosterilmistir.

NH, ve NH,OH

90 (/8 saat

S

indirgeme

Indirgenmis Grafen Oksit (rGO)

Sekil 3.5. rGO’nun sentezi

3.3.3. Siklodekstrinli grafen oksit (rGO/x-CD) eldesi

Grafen oksitin gama siklodekstrinle fonksiyonlandirilmasinda Guo ve ark.
(2010)’1n yontemi kullanilmigtir. Fonksiyonlandirma isleminde 50 mg GO, 100 mL su
igerisinde 30 dakika sonikasyon islemi yapildi. 400 mg x-CD (a-, B-, v -) 100 mL suda
coziilerek GO ¢ozeltisi ile karistirildi. Uzerlerine 1,5 mL NH4OH ve 100 uL hidrazin
hidrat eklendi. Karisim 3,5 saat boyunca 60°C’de karistirildi. Sonrasinda karisim oda
sicakligina kadar sogutulup bir gece karistirildi. Poliselilloz siizge¢ kagitlarindan
siiziildiikten sonra vakum altinda kurutulmaya birakildi. Indirgenmis grafen

oksit/siklodekstrin (rGO/x-CD) yapisinin sentez reaksiyonu Sekil 3.6.’da gosterilmistir.
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Sekil 3.6. rGO/x-CD yapisinin sentez semasi

3.4. Modifiye Elektrolarin Hazirlanmasi

Calismalarda kullanilan camsi karbon elektrotlar1 (GCE) temizlemek igin 1,0
um, 0,3 pm ve 0,05 pum aliimina tozlarindan (PACE Technologies, USA) sirasiyla
kullanild1 ve yiizeyleri parlatildi. Yiizeyde kalan aliimina partikiillerinin temizlenmesi
icin su igerisinde 15 dakika ve ardindan etil alkol igerisinde 15 dakika ultrasonik
banyoda bekletildi. Kurutulmanin ardindan modifiye igin kullanildi.

Elde edilen grafen tabanli malzemelerle modifiye edilecek elektrotlarin
yiizeylerini fiziksel fonksiyonlandirma i¢in damlatma-kurutma metodu tercih edilmistir.
Elektrot yiizeyinde grafen tabanli materyalin modifikasyonu icin 0,2 mg mL™? rGO/y-
CD ¢ozeltisi hazirland1. Bu ¢6zeltiye, diisiik sicaklikta ultrasonik banyoda 30 dakika
sliresince sonikasyon iglemi yapildi. Ardindan, 6nceden temizlenmis ve kurutulmus olan
elektrot yiizeyine rGO/y-CD ¢ozeltisinden 5 pL damlatildi. Elektrot yiizeyi tamamen
kuruyuncaya kadar laboratuvar ortaminda bekletildi. Sonraki adimda elektrokimyasal
Olgtimler gergeklestirildi. Elektrokimyasal hiicreler, 6l¢iim esnasinda istenmeyen

durumlardan ka¢inmak i¢in her ¢alisma 6ncesinde yenilendi.
3.5. Elektrokimyasal Ol¢iimler

Elektrokimyasal c¢alismalar laboratuvar sicakliginda gergeklestirilmistir.
Olgiimlere baslamadan 6nce ¢dzelti icerisinde bulunan oksijeni uzaklastirmak igin 15
dakika yiiksek saflikta azot gazi gecirilip hiicrede ¢oziinmiis halde bulunan oksijen
uzaklagtirildi.

Green (1933) yaptig1 ¢calismada 6zellikle protein ¢ozeltilerinin hazirlanmasi ve
laboratuvar ¢alismalarinda kullanilabilmesi i¢in pH 3,8-7,7 araliginda A-PBS’nin iyi bir

tampon ¢Ozeltisi oldugunu belirtmistir. Elektrokimyasal dlgiimlerde destek elektrolit
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olarak 100 mM KCI igeren ve pH’s1 7,4 olan 50 mM sodyum asetat/50 mM sodyum
fosfat (A-PBS) tampon ¢ozeltisi kullanildi. Deneyde kullanilan DOPA ¢ozeltileri A-
PBS ile hazirlandi. Deneylerde kullanilan stok ¢ozeltilerin pH degerleri durumlarina
gore 10 mM HCI veya 10 mM NaOH ile ayarlandi.

Elektrokimyasal impedans spektroskopisi teknigi uygulanirken doniisimli
voltametri deneylerinin yapildigi ortam saglanmistir. Hazirlanan biitin modifiye
elektrotlar i¢in aymi sartlarin saglanabilmesi amaciyla deney Oncesinde sistemden inert
gaz gegirildi. E° potansiyeli ve uygun frekans araliklar1 dnceden tespit edilmis gerekli
sartlar ayarlanmistir. Elektrokimyasal impedans spektroskopi (EIS) ¢aligmalarinda
modifiye edilen elektrotlarin elektrokimyasal durumlarini incelemek i¢in 1.0 mM
[Fe(CN)s]* igeren ve pH=7,00 olan asetat/fosfat tampon ¢ozeltisi (A-PBS) kullanilda.

3.6. Molekiiler Yanastirma (Docking) Calismalar:

Modelleme c¢alismalarinda kullanilan molekiiler yanastirma (Docking) teknigi,
elektrokimyasal 6l¢iim calismalarinda grafen tabanli materyallerle kiral molekiillerin
etkilesiminin modellenmesinde kullanildi. Molekiiler yanastirmada, modelleme igin
kullanilan bircok modelleme yazilimi mevcuttur. Bu yazilimlar igerisinde kullanim
rahatli1l, zaman acgisindan istiinliik ve bilimsel olarak kabul gdérme 6zelliklerinden
dolayt Autodock Vina programi kullanilarak molekiiler yanastirma (docking)
calismalar1 gergeklestirilmistir (Trott ve Olson 2010). Bu metodu kullanabilmek igin
kiral segicilik gosteren siklodekstrinlere ait kristal yapilar PDB Banktan
(http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do) elde edildi. GO, rGO gibi grafen tabanli
materyaller ile enantiyomer yapilar ChemBioDraw v13.0 programi yardimiyla ¢izildi.
Elde edilen yapilar Discovery Studio v3.5 programiyla optimize edildi ve
AutoDockTools version 1.5.6 programiyla her ¢alismaya 6zgii grid dlgiileri kullanilarak
molekiiler yanastirma yapildi. Kiral yapilar ile grafen tabanli materyallerin arasinda

meydana gelen etkilesme enerjileri ve baglanma karakterleri belirlendi.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

Bu kisimda elde edilen GO, rGO, rGO/y-CD vyapilarmin ve modifiye
elektrotlarin karakterizasyon islemleri; ultraviyole goriiniir bolge spektroskopisi (UV-
Vis), Fourier doniistimlii infrared spektroskopisi (FT-IR), Raman spektroskopisi, termal
gravimetrik analiz (TGA), X-1s11 fotoelektron spektroskopisi (XPS), gegirimli elektron
mikroskobu (TEM), taramal1 elektron mikroskobu (SEM) ve atomik kuvvet mikroskobu
(AFM) teknikleriyle yapilmstir.

4.1. Grafen Oksit ve Tiirevlerinin Karakterizasyonu

4.1.1. Grafen oksit (GO)’in karakterizasyonu

Tez ¢alismasinda sentezlenen, yiizeyinde ve kenarlarinda oksijen igeren gruplar
(karboksil, hidroksil ve epoksi) bulunduran grafen oksitin yapisi Sekil 4.1.’de
gosterilmektedir. Elde edilen grafen oksit, sentez sonrasi 1 giin bekletildiginde dip
kisimda kendiliginden ¢okelti olusturdugu gozlendi (Sekil 4.2.). Cokelti {izerindeki su
uzaklastirildi ve tekrar saf su ilave edildi. Elde edilen homojen siispansiyon tekrar
beklemeye birakildi. Bekletme isleminin sentez sonrast yikama islemini kolaylastirdigi

gozlemlendi. Olusan ¢okelti, stizme islemlerinin ardindan saf su ile yikandi.

Sekil 4.1. Grafen oksitin yapisi
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1 Giin sonra

—

Sekil 4.2. Grafen oksit ve 1 giin sonraki durumu

Grafen oksit ¢ozeltisi siizme islemi Oncesinde agz1 kapali kaplarda
saklanmalidir. Agz1 sikica kapali olmayan ya da agzi acik kaplarda saklandiginda
bozulmakta, renginde kararmalar olmaktadir. Bu olumsuz durum bir sonraki sentez
veya fonksiyonlandirma basamaklarinda sorunlar olusturmaktadir. GO siispansiyonunun
vakum altinda siiziilme islemi sonrasinda siizge¢ kagidi (0,22 pum) iizerinde turuncu-
kahverengi renkli jel seklinde yapi elde edildi. Sentez sonrasinda yapilan yikama
islemlerinden sonra petri kaplarma dokiilen grafen oksit vakum altinda etiivde
kurutuldu. Petri kabindan kazinan grafen oksit, film seklinde elde edildi. Sonraki sentez
basamaklarinda kullanilmak iizere toz haline getirildi. GO ¢o6zeltisinde tabaka ayrimini
saglamak amaciyla, kullanimdan 6nce 30 dakika sonikasyon islemi uygulandi. GO
yapilarinda meydana gelebilecek farkliliklarin olusmasini engellemek i¢in sentez

basamaklarinda ayni nitelikte kimyasal maddeler kullanilmigtir.

Elde edilen grafen oksit yapist UV-Vis, TGA, FTIR, Raman, XPS, TEM ve
AFM teknikleriyle karakterize edildi. Sekil 4.3.’te Grafen oksitin UV-Vis spektrumu
incelendiginde 232 nm’de yapidaki C=C bagindan kaynaklanan mn-n~ gegisi ve 304
nm’de C=0 gruplarina ait n-t~ gegisine ait omuz seklinde pik gozlemlendi (Chen ve
ark., 2011).
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Sekil 4.3. Grafen oksite ait UV-Vis spektrumu

Grafen oksite ait TGA grafigi (Sekil 4.4.) incelendiginde, Grafen oksit termal
olarak kararsiz oldugundan 150°C’ye kadar agirlikca %4,4’liikk bir kiitle kaybi
gostermektedir. Olusan kiitle kaybi 6zellikle adsorplanan su molekiillerinin ve sentez
sirasinda ilave edilen asit kalintilarinin buharlasmasiyla meydana gelmektedir (Eigler ve
ark., 2012). Kaynaklarda Grafen oksite ait iki durumda biiyiik miktarda kiitle kayb1 s6z
konusudur; ilk durum, 150-220 °C araliginda goriilen %64,6’liikk kayip olup bazi oksijen
icerikli (—OH, —O— ve —COOH gibi) fonksiyonel gruplarin bozunarak karbon monoksit,
karbon dioksit ve su buhari olusturmasmdan kaynaklanmaktadir. Bu ilk durum ayni
zamanda daha biiyiik olan kiitle kaybidir (Kumar ve ark., 2012; Feng ve ark., 2013).
Ikinci durumda 530°C’de baslayan, yapida kalan diger oksijen igeren gruplarm pirolizi
ve halka karbonunun doniisiimiinden kaynaklanan kiitle kaybidir (Mao ve ark., 2012).

GO’nun FT-IR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.5.) literatiirde bulunan GO’ya
ait genel karakteristik pikler elde edilmistir. Elde edilen 3200 cm™ civar1 genis ve
kuvvetli bant -OH gruplarina, 2925 cm™ absorbsiyon bantlar1 -CH gruplarina, 1731 cm’
L deki kuvvetli pik karbonil (C=0) gruplarina ve 1633 cm™’deki kuvvetli pik aromatik
karbon (C=C) gruplarma aittir. 1399 cm™, 1221 cm? ve 1059 cm™’deki pikler de
yapidaki diger oksijen igerikli gruplarin (karboksi, epoksi ve alkoksi) varligim
gostermektedir (Kumar ve ark., 2012; Travlou ve ark., 2013).
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Sekil 4.4. Grafen oksite ait TGA grafigi
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Sekil 4.5. Grafen oksite ait FT-IR spektrumu

Grafen oksite ait Raman spektrumu (Sekil 4.6.) incelendiginde 1351 cm
degerinde ve 1595 cm™ degerinde Grafen oksite ait iki tane kuvvetli Raman piki
(sirastyla D, G) elde edilmistir. Bu pikler, birincisinde yiizeydeki bozulmalardan
kaynakli sp®, ikincisinde yapidaki sp? baglanmalarina atfedilen kuvvetli Raman
pikleridir (Stankovich ve ark., 2007). Bu piklerin pik siddetleri oranina bakildiginda
In/lg orani literatiire uyumlu olarak 0,88 degerinde tespit edilmistir.

Grafen oksit i¢in Sekil 4.7.’de verilen XPS sonuglarinda ise sirasiyla 285 ve 530
eV civarinda kuvvetli Cls ve Ols pikleri elde edilmis ve bunlara ait yiizdeler %63,0 ve

%33.,4 (yapidaki %C ve %0) olarak tespit edilmistir. Elde edilen C:O oraninin hemen
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hemen 2:1 olmasi en ideal Grafen oksit yapisinin elde edildigini gostermektedir (Dreyer
ve ark., 2010).
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Sekil 4.6. Grafen oksitin Raman spektrumu
10 12730=-150001_1.5PE
3
2?”“6}.:
o a3,
N :'zp ]
25k o s2p 0.7
2
%15k . 5
%
1 m ".
IW‘.
os} 1 § “
R |
KRN
. T
0 1000 B00 400 200 ']

800
Binding Enaqgy (8V)

Sekil 4.7. Grafen oksitin XPS spektrumu

Sekil 4.8.’de Grafen oksite ait TEM ve SEM gorintiilerini bulunmaktadir.
Gorintiiler incelendiginde, grafen tabakalar1 yiizey iizerinde ¢arsaf seklinde homojen
bir bigimde yayilmistir (Ma ve ark., 2012). Grafen oksit suda iyi dagilabilen bir
materyal oldugundan TEM gridi (1zgara) iizerinde genis film tabakalan

olusturabilmektedir (Sreeprasad ve ark., 2011).
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Sekil 4.8. Grafen Oksitin TEM ve SEM goriintiileri

Grafen oksitin AFM goriintiisii (Sekil 4.9.) incelendiginde, goriintiiden de
anlagilacagi tizere grafen oksit tabakalarinin yiizey tizerinde homojen bir sekilde ve
birbirleri ile i¢ ice ge¢mis baglantili olarak katlanmis bir ¢arsaf formunda yayildigi
goriilmektedir (Robinson ve ark., 2008).

Sekil 4.9. Grafen oksitin AFM goriintiisii

Karakterizasyon islemlerinden elde edilen veriler literatiir ile uyumludur ve

hedeflenen grafen oksitin basarili bir sekilde sentezlendigini gostermektedir.

4.1.2. indirgenmis grafen oksit (rGO)’in karakterizasyonu

Indirgenmis grafen oksit, grafen oksitin hidrazin ile indirgenmesiyle elde

edilmistir. Indirgeme reaksiyonu sonrasinda siiziilen, petri kabima alinan ve vakumlu
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etlivde kurutularak elde edilmis indirgenmis grafen oksit’e (rGO) ait resimler Sekil
4.10.’da gosterilmektedir. Elde edilen firiin siyah renkli olup Grafen oksitin film seridi

yapisinin aksine toz halde elde edilmistir.

1 giin sonra

Sekil 4.10. rGO ¢ozeltisi, siizme islemi sonucunda rGO ve petri kabinda kurutulmus rGO

Sentez islemleri sirasinda grafen oksit sinin yiizeyinde bulunan ve oksijen iceren
gruplarin hemen hemen hepsi indirgenirken, tabakanin kenarlarida bulunan karboksil
gruplarin bityiik bir kismi1 indirgenmeden kalmaktadir (Dreyer ve ark., 2010).

Indirgenmis grafen oksite (rGO) ait UV-Vis spektrumunda (Sekil 4.11.) C=C
bagindaki n-n* gecisine ait pik grafen oksit ile kiyaslandiginda (Sekil 4.3.) 232 nm’den
kirmiziya kayma gostererek 269 nm’de elde edilmistir (Zhang ve ark., 2012). Ayrica,
daha yiiksek dalga boylarinda gorilen ve n-m* gegisine ait pikin kaybolmasi
ortaklasmamis elektronlara sahip oksijen igeren fonksiyonel gruplarin yapidan
uzaklagtigin1 gostermektedir.

1.0 4

0.8 1

o
o
1

Absorbans
o
ey
1

0.2 4

0.0

T T T T T T T T T T T T T T T T 1
200 250 300 350 400 450 500 550 600
Dalgaboyu (nm)

Sekil 4.11. rGO’nun UV-Vis spektrumu
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rGO’nun TGA grafiginde (Sekil 4.12.) 150°C’ye kadar goriilen ve adsorplanan
sudan kaynaklanan %10 civarinda bir kiitle kayb1 tespit edilmistir. Geriye kalan kiitle
kaybi, halka karbonunun doéniisiimiinden kaynaklanmaktadir (Thomas ve ark. 2013).
Toplamda %28,8°1ik bir kiitle kayb1 gozlenmistir. Grafen oksit ile indirgenmis grafen
oksit karsilastirildiginda, indirgenmis grafen oksit daha iyi termal kararlilik
sergilemektedir. Kiitle kayiplar1 arasinda olusan farklilik indirgenme isleminde grafen
oksit yapisinda bulunan oksijen igeren fonksiyonel gruplarin basariyla uzaklastirildigini
gostermektedir (Dreyer ve ark., 2010). Ayrica, katmanlar arasinda olusan giiglii Van der
Walls kuvvetleri sayesinde indirgenmis grafen oksit yapisi daha iyi grafitizasyon ve

deoksijenasyon sergilemektedir (Dikin ve ark., 2007).
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Sekil 4.12. rGO’nun TGA grafigi

Sekil 4.13.’te rGO’ya ait FT-IR spektrumunda, literatiirdeki gibi genel
karakteristik zayif pikler elde edilmistir (Das ve ark. 2014). FT-IR spektrumu
incelendiginde 6zellikle 3273 cm™ bandindaki —OH gruplarina ait pik olmak iizere
oksijen icerikli gruplara ait piklerin sonmesi ve sadece 1637 cm™’de goriilen aromatik

C=C pikinin ve 2923 cm™’de —CH’a ait pikin bulunmasi1 rGO yapisin1 dogrulamaktadir.
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Sekil 4.13. rGO’nun FT-IR spektrumu

Sekil 4.14.’teki rGO’ya ait Raman spektrumunda ise 1348 cm™ ve 1601 cm™
degerlerinde D ve G bantlarina ait kuvvetli Raman pikleri elde edilmistir. Pik siddetleri
oranina (Ip/lc orani) bakildiginda degerin 0,99’e yiikselmesinin sebebi kimyasal
indirgenme islemi esnasinda grafen oksit yapisinda bulunan —OH ve —O— fonksiyonel

gruplarinin indirgenmesi sonucu grafen kafes yapisindaki kusurlarin artmasindan

kaynaklanmaktadir (Zheng ve Kim, 2015).
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Sekil 4.14. rGO’nun Raman spektrumu
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rGO’nun XPS spektrumunda (Sekil 4.15.) kuvvetli Cls ve Ols pikleri elde
edilmistir. C ile O miktarlarina ait yiizdeler %81,5 ve %14,1 olarak tespit edilmistir.
C:O oraninin yaklagik 6:1 olmasi kimyasal indirgenme sonucu oksijen iceren
fonksiyonel gruplarin sayisindaki azalmay:1 dogrulamakta ve sentezlenen rGO yapisina
uymaktadir (Stankovich ve ark., 2007). indirgeme esnasinda kullanilan azotlu
maddelerden dolay1 grafen oksitten farkli olarak, 400 eV civarinda N1s’e ait kuvvetli

bir pik ortaya ¢ikmaktadir.
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Sekil 4.15. rGO’nun XPS spektrumu

Sekil 4.16.°da rGO’nun TEM ve SEM goriintiileri verilmistir. GO’dan farkl
olarak, rGO’ya ait gorintilerde kiigiik pargalar halinde nispeten yigintilar
goriilmektedir (Shen ve ark., 2009).
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Sekil 4.16. rtGO’nun TEM ve SEM goriintiileri
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rGO’nun, TEM ve SEM goriintiileri ile uyum iginde olan AFM goriintiisiinde
(Sekil 4.17.) rGO yapisina ait yigmtilar gériillmektedir. Bu yigilmalar grafen tabakalari
arasinda olusan van der Waals etkilesimlerinden meydana gelmektedir (Shen ve ark.,
2009).

Sekil 4.17. rGO’nun AFM goriintiist

Karakterizasyon islemlerinden elde edilen veriler ve sonuglar, beklenen

indirgenmis grafen oksit (rGO) yapisinin basariyla sentezlendigini gostermektedir.

4.1.3. Siklodekstrinli grafen oksit (rGO/x-CD (x: a-, - ve y-)) karakterizasyonu

Halkali oligosakkarit tiirti olan siklodekstrinler dis kismi hidrofilik i¢ kismi
hidrofobik karakter saglayan, i¢i bosluklu yapiya sahip olan bilesiklerdir (Xu ve ark.,
2010). Literatiirde kiral segici Ozelliklerinden ¢ok yaygin olarak faydalanilan temel
siklodekstrin tiirevleriyle ilgili ¢alismalar (Wang ve Ng, 2013) gbz Oniinde
bulundurularak kiral ayirt etme amagh olarak, elektrot modifikasyonunda kullanilacak
olan rGO/x-CD hibrit yapisi1 sentezlendi. Bu hibrit yapilar, Grafen oksitin yiizeyinde

bulunan fonksiyonel gruplarla siklodekstrin yapilarinin etkilesimi sonucu olusmaktadir.

Sentez islemleri sonunda petri kaplarina konulup, vakumlu etiivde kurutularak
elde edilen, rGO/x-CD (x= a-, B- veya y-) yapilari, renk olarak rGO gibi siyah renklidir.
Fakat rGO gibi toz halde degildir ve grafen oksitin film seridi yapisina da

46



benzememektedir. Sentezlenen bu yapilar, petri kabindan kazinarak kii¢iik pargaciklar
halinde elde edildi. Elde edilen rGO/x-CD yapilar1; FT-IR, Raman, SEM ve AFM

teknikleriyle karakterize edildi.

Sekil 4.18.’de rGO/x-CD yapilarina ait FT-IR spektrumunu goriilmektedir.
Grafen oksitin FT-IR spektrumunda bulunan oksijenli fonksiyonel gruplarin piklerinde
de zayiflama goriilmiistiir. Bu durum, rGO/X-CD’nin olusma sirasinda GO yapisinin
rGO yapisina indirgendigini dogrulamaktadir. FTIR spektrumunda 1605 cm™’de
goriilen aromatik C=C pikinin, 2900 cm™ civarlarina —CH’a ait pikin ve 3300 cm™
civarlarinda bulunan —OH gruplarina ait genis absorpsiyon bandinin bulunmasi rGO
yapisin1 dogrulamaktadir. 1152 cm™! ve 1020 cm™ civarindaki absorpsiyon pikleri de
rGO tabakasi iizerinde siklodekstrin tiirevlerinin varligini1 dogrulamaktadir (Guo ve ark.,

2010).

L

u—CDIrGO

-CDirGO

Gegirgenlik (a.u.)

T T T T T T T T T T T T
400 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Dalga sayis1 (cm™)

Sekil 4.18. rGO/x-CD (x= a, B, y) FT-IR spektrumu

Sekil 4.19.’da rGO/x-CD’ye ait Raman spektrumunda, 1348 cm™ ve 1600 cm™
civarlarinda elde edilen piklerin varligi rGO iskeletinin varligin1 gostermektedir. Ayrica
Ip/l oranlart sirasiyla 0,92, 0,95 ve 0,97 olarak tespit edilmistir. Bu sonuglar, GO’nun

rGO’ya indirgendigini ve rGO/x-CD hibrit yapilarinin olustugunu ortaya koymaktadir.
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Sekil 4.19. rGO/x-CD Raman spektrumu

Sekil 4.20a. sirasiyla rGO/a-CD, rGO/B-CD ve rGO/y-CD’nun SEM
goriintiilerini gostermektedir. Gortldigi gibi Grafen oksitten ¢ok farkli olmamakla
birlikte rGO/a-CD, rGO/B-CD ve rGO/y-CD’ye ait camst karbon {izerindeki SEM

gorintiilerinde grafen tabakalarinin varligr goriilmektedir (Guo ve ark., 2010).
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Sekil 4.20. a) rGO/a-CD, rGO/B-CD ve rGO/y-CD’nin SEM goriintiileri b) rGO/a-CD, rGO/B-CD ve
rGO/y-CD’nin AFM goriintiileri (sirasiyla)
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Sekil 4.20b. sirasiyla rGO/a-CD, rGO/B-CD ve rGO/y-CD’nin AFM
goriintiilerini ~ gostermektedir.  rGO/x-CD  materyallerinin - AFM  goriintiileri
incelendiginde grafen tabakalar1 SEM goriintiileri ile uyum iginde olup ylizey lizerinde

homojen bir sekilde yayildig1 goriilecektir.

4.2. Modifiye Elektrotlarin Yiizey Karakterizasyonu

Voltametrik metotlarla kiral ayirma i¢in elde edilen farkli pik potansiyellerindeki
degerler sadece rGO/y-CD modifiyeli elektrotla tespit edilmistir. Bu durumdan dolay1

calismalarin bu kisminda sadece y-CD ile yapilan islemler hakkinda bilgiler verilmistir.

4.2.1. SEM karakterizasyonu

Damlatma-kurutma ile hazirlanan rGO ve rGO/y-CD/GCE ve yalin GCE’nin
yizey morfolojilerini incelemek i¢in taramali elektron mikroskobu (SEM)
kullanilmigtir. Sekil 4.21A. piiriizsiiz, yiizeyde herhangi bir morfolojik degismenin
olmadigi GCE’nin, Sekil 4.21B. GCE yiizeyinin rGO ile modifikasyon islemi sonucu
elde edilen rGO/GCE’nin, Sekil 4.21C. rGO/y-CD tabakalarinin yiizeyi kapladigi
rGO/y-CD/GCE’nin SEM goriintiilerini gostermektedir. Bu yiizeyde grafen tabanl
materyallerin tabakalar1 nispeten daha fazla c¢arsaf benzeri yapiya sahip oldugu
goriilebilmektedir. Bu yiizey dagilim farkliliklari, elektrot yiizeyine damlatilmasinda
kullanilan sulu ¢ozeltilerde rGO/ y -CD tabaka yapisinin yalin rGO’ya gore daha fazla

eksfoliasyon (ayrilmis) olmasina atfedilebilir.
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Sekil 4.21. (A) GCE, (B) rGO/GCE ve (C) rGO/y-CDI/GCE yiizeylerin SEM sonuglar1
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4.2.2. Elektrokimyasal karakterizasyon

Elektrokimyasal karakterizasyonda, modifiye elektrotlarin elektrokimyasal
davranislarin1 incelemek i¢in 1.0 mM [Fe(CN)g]* igeren asetat/fosfat tampon ¢ozeltisi
(A-PBS) igerisinde donilisiimlii  voltametri (CV) ve elektrokimyasal impedans
spektroskopi (EIS) teknikleri kullanildi. Elde edilen sonuglar Sekil 4.22.°de
gosterilmistir. GCE literatiirle uyumlu bir redoks piki sergilerken, rGO ve rGO/y-CD
modifiye edilmis GCE’ler pik akimi oranlarinda bir azalma ve pik potansiyeli
farklarinda bir artma gostererek tersinirlikten sapma davranisi sergilemektedirler.
Yapilan bu calismalarda elektrot ylizeyinde bulunan grafen tabanli materyallerin
deforme olmus veya bozulmus olmalarindan dolay1 elektron transferini engelleyici bir

davranis sergiledigi diisiiniilmektedir.
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Sekil 4.22. GCE, rGO/GCE ve rGO/y-CD/GCE’nin 1,0 mM [Fe(CN)g]* iceren ¢ozeltideki doniigiimlii
voltamogamlar

Sekil 4.23. Elde edilen grafen tabanli elektrotlarin impedans spektrumlarini
gostermektedir. Donligiimlii voltamogramlarda yapilan yorumlarla paralel olan ve
impedans Olgiimlerinin basik yarim daire seklindeki Nyquist egrilerin yarigaplarinda
goriilen degisiklikler literatiire benzer nitelikler gostermektedir. Elde edilen sonuglar,
standart Randles esdeger devresine (Sekil 4.23.’de ekli gomiilii resim) uygulanmis ve
hesaplanan veriler Cizelge 4.1.’de verilmistir. Bu esdeger devreden elde edilen Rt

degerleri de elektrot yiizeyindeki bu degisimleri dogrular niteliktedir.
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Sekil 4.23. GCE, rGO/GCE ve rGO/y-CD/GCE’nin 1,0 mM [Fe(CN)s]* iceren ¢dzeltideki Nyquist
egrileri

Cizelge 4.1. CV ve EIS 6l¢iim sonuglari

Elektrot E1p (MV) AE, (mV) Ipallpe Ret (kohm)
GCE 223 82 0,81 2,750
rGO/GCE 216 378 0,80 6,095
rGO/y-CD/GCE 213 156 0,85 3,985

Cizelge 4.1. incelendiginde, sade GCE igin R¢t (kohm) degeri 2,750 kohm olarak
Ol¢tilmiistiir. rGO modifiyeli GCE i¢in deger 6,095 kohm elde edilmis olup bu durum
rGO’nun GCE yiizeyinde direng artisina neden olmustur. Dolayisiyla iletkenlikte
azalma meydana gelmistir. rGO/y-CD modifiyeli GCE i¢in deger 3,985 kohm degeri
elde edilmis yani elektrot direncinde azalma meydana gelmistir. rGO/y-CD materyali
elektrot yiizeyinde iletkenligi arttirmistir. Pik akim oranlar1 incelendiginde en yiiksek

deger rGO/y-CD/GCE elektrotta gozlemlenmistir.
4.4. Voltametrik Kiral Ayirt Etme Calismalar:
4.4.1. Elektrokimyasal ¢calismalar

rGO/y-CD ile DOPA (3,4-dihidroksifenilalanin) enantiyomerleri igin farkli ve
ilgi ¢ekici sinyaller elde edilmistir. Sekil 4.24.’te elde edilen rGO/x-CD hibrit materyali
ile D- ve L-DOPA i¢in gergeklestirilen deneyleri sematik olarak gostermektedir. rGO/a-
CD, rGO/B-CD ve rGO/y-CD yapilarinin sahip olduklari farkli elektrokimyasal
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cevaplar1 kiyaslayabilmek i¢in, DOPA enantiyomerlerine yonelik kiral segicilik farki,

molekiiler yanastirma ¢aligmalariyla da incelenmistir.
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Sekil 4.24. rGO/x-CD hibrit materyali ile D- ve L-DOPA’nin elektrokimyasal kiral ayirt edilmesine
yonelik sematik gosterim
Bu durumu aciklamak igin sunulan Sekil 4.25.te calisma elektrotu olarak
rGO/x-CD/GCE (x=a, f ve y) kullanildiginda -1.60 V ile +1.65 V araliginda D- ve L-

DOPA enantiyomerleri i¢in elde edilen sonuglar1 géstermektedir.
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Sekil 4.25. 0,6 mM D- ve L-DOPA igin (a) rGO/a-CD/GCE (b) rGO/B-CD/GCE (c¢) rGO/y-CD/GCE
yiizeylerinde elde edilen tam aralik doniisiimlii voltamogramlar (Tarama hiz1 100 mV s)

Buradan goriildiigii gibi rGO/a-CD/GCE yiizeyinde her iki enantiyomer ig¢in
ayni potansiyelde oldukc¢a zayif yiikseltgenme pikleri gozlenmistir (Sekil 4.25a). rGO/p-
CD/GCE yiizeyinde ise her iki enantiyomer i¢in ayni potansiyelde nispeten kuvvetli
yiikseltgenme pikleri gozlenirken ayni potansiyelde gerceklesmesinden dolayr kiral

ayirt etme c¢aligmasina uygun nitelik elde edilememistir (Sekil 4.25b). Diger taraftan,
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calisma elektrodu olarak rGO/y-CD/GCE kullanildiginda farkli potansiyellerde kayda
deger bir sekilde farkli sinyaller elde edilmistir (Sekil 4.25¢). Sonug¢ olarak, GCE
yizeyinde rGO/y-CD varhigi, hedeflerimize uygun nitelikte D- ve L-DOPA
enantiyomerlerinin ayirt edilmesini saglamistir.

Literatiirde mevcut ¢alismalar g6z 6niine alindiginda, fizyolojik pH civarlarinda
yalin GCE elektrot yiizeyinde DOPA enantiyomerlerine ait herhangi bir faradayik
sinyal elde edilmezken (Huang ve ark., 2013; Chen ve ark., 2014; Lin ve ark., 2015),
rGO/X-CD hibrit malzemelerini igeren yiizeylerde bu sonuglarin elde edilmesinin
nedenlerinden birincisi, rGO/x-CD/GCE yiizeylerinin genis bir yiizey alanina sahip
olmasi. rGO yiizeyine yerlesen x-CD molekiilleri rGO yapisinin y1in olusturmasini
engellemektedir ve bu sayede GCE ve rGO ya gore daha fazla aktif ylizey alanina sahip
olmaktadir. Bu da daha yiiksek katalitik aktivite gostermesine yardimci olmaktadir.
Ikincisi, o6zellikle y-CD molekiiliiniin gdstermis oldugu kiral secicilik, y-CD’in
fonksiyonel gruplarindan ziyade sahip oldugu ve kavite ad1 verilen kiral bosluklarindan
kaynaklanmaktadir. Bu kiral yapiya sahip bosluklar DOPA enantiyomerlerine karsi
enantiyosegici bir davranis gostermesine neden olmaktadir. Diger siklodekstrin
tirevlerinde de (0-CD ve p-CD) bulunan benzer kiral bosluklarin DOPA
enantiyomerlerini ayirt etmede yetersiz kalmast DOPA molekiilleri ile bosluklarin
etkilesimlerinin zayif olmasina atfedilebilir. Bu durum molekiiler yanastirma teknigi ile
de desteklenmistir. y-CD yapist ile DOPA enantiyomerleri arasindaki farkli etkilesim
elektrokimyasal deneylerde akim artisinin yami sira potansiyel kaymalarinin ortaya
ctkmasini saglayan serbest Gibbs enerjisinde farkliliga neden olmaktadir.

D- ve L-DOPA enantiyomerlerinin rGO/y-CD ile elde edilen elektrokimyasal
kiral ayirt edilmesini detayli olarak incelemek igin Oncelikle doniisiimlii voltametri
teknigi kullanildi. rGO/y-CD/GCE yiizeyinde D- ve L- DOPA enantiyomerleri igin
sirastyla 0.34V ve 0.48V olmak iizere farkli potansiyellerde anodik pikler elde edildi
(Sekil 4.26.).
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Sekil 4.26. D- ve L-DOPA enantiyomerlerinin rGO/y-CD/GCE ylizeyinde alinan doniistimlii
voltamogramlari

Elde edilen kiral ayirt etme ¢alismalarini detayli c¢alisilmasindan Once
optimizasyon calismalar1 gerceklestirilmistir. pH ve elektrot ylizeyindeki madde miktar

calismalariyla elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir.

4.4.1.1. pH’nin etkisi

D- ve L-DOPA enantiyomerlerinin rGO/y-CD/GCE yiizeyinde sergiledigi farkl
davraniglarinin pH ile degisimini incelemek i¢in farkli pH’larda alinan Olgiimlerde,
onceki kiral ayirt etmelerden farkli olarak hem potansiyel hem de akim degerlerinde
degismeler goriilmistiir. Cizelge 4.2.’de ¢ozelti pH'si (pH=5.0-9.0 arasi) ile D- ve L-
DOPA enantiyomerlerinin pik akimi ve pik potansiyelindeki tiim degismeleri
gostermektedir. Elde edilen verilere gére 0,6 mM D- ve L-DOPA igin en iyi pik akimi
pH 7.0 ve 8.0 araliginda gozlenmistir. Digerleri ile kiyaslandiginda pik akimlarindaki
bu yiliksek degerinin yani sira, kiral ayirt etmede pH olarak fizyolojik degere de sahip
olan pH= 7.4 se¢ilmistir.

Cizelge 4.2. Tampon ¢6zelti pH’si ile pik akimi ve pik potansiyeli degerleri arasindaki iligki

pH D-DOPA L-DOPA AE (mV)
Pik akimi (nA) | Pik potansiyeli (V) | Pik akimi (pA) | Pik potansiyeli (V)
5 8.1 0.42 33.3 0.42 0
6 7.4 0.40 27.6 0.43 30
7 13.9 0.38 39.2 0.42 40
7.4 14.7 0.34 46.4 0.48 140
9 5 0.39 19.1 0.39 0
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4.4.1.2. rGO/y-CD miktarinin etkisi

Benzer degisimler, elektrot yiizeyindeki hibrit malzeme miktarinda da
yasanmasindan dolayi tiim verileri i¢eren Cizelge 4.3., elektrot yiizeyine modifikasyonu
gerceklestirilen rGO/y-CD hibrit malzemenin miktar1 (0.1 mg mL™?- 1 mg mL? ) ile pik
akimi ve pik potansiyelindeki degismelerin nasil oldugunu gostermektedir. Gorildigi
gibi kiral ayirt etme i¢in gerekli olan D- ve L- DOPA enantiyomerlerinin yiikseltgenme
pik potansiyelleri arasindaki en biiyiik fark ve bunun yaninda pik akimlarindaki en
yiiksek deger 0,2 mg ml? hibrit malzeme ile modifiye edilen elektrot ile alinan
Olgtimlerde elde edilmistir. Calismanin bundan sonraki basamaklarinda, deneyler igin
0,2 mg ml? su icerisinde disperse olmus hibrit malzemenin (rGO/y-CD) ayn1 miktarda

(1 damla) elektrot yiizeyine aktarilmasi ile gerceklestirilmistir.

Cizelge 4.3. Hibrit malzemenin miktar1 ile pik akimi ve pik potansiyeli degerleri arasindaki iligki

Madde miktari D-DOPA L-DOPA AE (MV)
(rGO/-CD) | Pik akimi (uA) | Pik potansiyeli (V) | Pik akimi (uA) | Pik potansiyeli (V)
0.1 mg mL* 10.2 0.34 41.2 0.41 70
0.2mg mL* 14.7 0.34 46.4 0.48 140
0.5 mg mL*! 11.1 0.37 38.9 0.44 70
1.0 mg mL*? 8.7 0.39 315 0.43 40

4.4.1.3. D- ve L-DOPA miktarinin etkisi

Calismanin bir sonraki basamaginda, pik akim ve/veya potansiyel degerinin
konsantrasyon artis1 ile nasil degistigini incelemek amaciyla detayli Olglimler
dontigiimlii voltametri (CV) ve kare dalga voltametri (SWV) ile yiiriitiilmistiir. Sekil
4.27.’de farkli konsantrasyonlarda (0.2-1.0 mM) D-DOPA ve L-DOPA i¢in elde edilen
donilistimlii ~ voltamogramlari ile

gostermektedir.  Konsantrasyon

artan D- ve L-DOPA

artis1 pik

potansiyellerinin degismedigi goriiliirken, pik akimlan
konsantrasyonu ile dogrusal olarak artmaktadir (Sekil 4.27a ve 4.27b. i¢indeki ilave
grafikler). Bu degisimler, gergeklesen elektrokimyasal olayin diflizyon kontrollii
oldugunu gostermektedir (Bard ve Faulkner, 2008). Ayrica, pik akimlarinin D-DOPA
icin daha diisiik olmas1 ve L-DOPA'nin pik potansiyel degerinin daha yiiksek olmasi,
elde edilen yiizeyin L-DOPA ile daha fazla etkilesim yapabildigine atfedilebilir (Lin ve

ark., 2015).
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Sekil 4.27. (a) D-DOPA ve (b) L-DOPA enantiyomerlerinin artan konsantrasyonlar1 i¢in GCE/rGO/y-CD
modifiye elektrot yiizeyindeki doniisiimlii voltamogramlari

Calismanin ikinci basamagi olarak, kare dalga voltametri (SWV) teknigi
kullanilmigtir. Sekil 4.28a ve 4.28b ortamda 0.2-1.0 mM D- ve L-DOPA varligindaki
SWV voltamogramlarint gdstermektedir. SWV teknigi ile de D- ve L-DOPA i¢in

strastyla 0.38 V ve 0.56 V olmak tizere farkli pik potansiyel degerlerinde yiikseltgenme

pikleri gdzlenmistir. Buradaki degisimlerden anlasilacagi gibi konsantrasyonla artan

degisimler elde edilmistir.

%0 a b
80 400
1.0 mM D-DOPA 1.0 mM L-DOPA
70
60 300+
< 50 El
= =
404 200
30
] 0.2 0.2
204 100
104
0 T T T T T 0 T T T T T
0.8 0.4 0.0 0.4 0.8 1.2 0.8 0.4 0.0 0.4 08 1.2
E/V E/V

Sekil 4.28. (a) D-DOPA ve (b) L-DOPA enantiyomerlerinin artan konsantrasyonlari i¢in GCE/+GO/y-CD
modifiye elektrot yiizeyindeki kare dalga voltamogramlari

Uygulanan uyarma sinyalinden dolayr ayni konsantrasyonlarda daha yiiksek

akim degerlerinin elde edildigi SWV tekniginin, doniisimlii voltametri sonuglarini

destekledigi goriilmiistiir. Yiksek akim degerlerinden dolayr kiral ayirt etme
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calismalarinda SWYV tercih edilmistir. Sekil 4.29., D- ve L- DOPA enantiyomerlerinin
farkli oranlarda (100% D- DOPA, 50% D- DOPA + 50% L- DOPA ve 100% L-DOPA)
bulunduklar1 ¢ozeltiler i¢in kare dalga voltametri voltamogramlarini gostermektedir.
Sekilde goriildiigti gibi D- ve L- DOPA'nin aym1 oranlarda bulundugu c¢ozeltinin
voltamogramlarinda elde edilen yiikseltgenme piki, bu enantiyomerlerin saf olarak
bulunduklarinda verdikleri yiikseltgenme pik potansiyeli cevabinin yaklasik olarak
ortasina denk gelen bir potansiyel degerinde (0.49 V) ylikseltgenme piki vermistir. Bu
durum enantiyomerler ve rasemik karigim igin elektrokimyasal kiral ayirt etme tayininin
yapilabilecegini gostermistir. Sonug¢ olarak, hedefledigimiz voltametrik kiral ayirt

etmenin GCE/rGO/y-CD ile D- ve L- DOPA i¢in ulasildigin1 géstermektedir.
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Sekil 4.29. D- ve L-DOPA enantiyomerlerinin farkli oranlarda (%100 D- DOPA, %50 D- DOPA + %50
L- DOPA ve %100 L-DOPA) bulunduklari ¢ézeltiler igin GCE/rGO/y-CD modifiye elektrot yiizeyinde
alinan kare dalga voltamogramlari

Caligmanin son basamagi olarak, GCE/rGO/y-CD elektrodun D- ve L-DOPA'ya
kars1t gostermis oldugu amperometrik cevap, kronoamperometri teknigi ile incelenip
sonuglar1 Sekil 4.30a ve 4.30b'de verilmistir. Sonuglara goére pik akimlari artan
konsantrasyon ile lineer bir degisim gostermis olup bu teknik ile CV ve SWV
tekniklerine gore daha diisiik konsantrasyonlarda (40 pM) cevaplar alinmistir. Ayrica
CV ve SWV tekniklerinde oldugu gibi, kronoamperometri deneylerinde de her iki
enantiyomerin esdeger konsantrasyonlar i¢in L-DOPA'min akim degerlerinin D-

DOPA’ya gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 4.30. a) D- DOPA ve b) L-DOPA enantiyomerlerinin artan konsantrasyonlari (40-200 pM) i¢in
GCE/rGO/y-CD modifiye elektrot yiizeyindeki kronoamperomogramlari.
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Sekil 4.31. rGO/y-CD/GCE yiizeyinde a) D-DOPA ve b) L-DOPA enantiyomerlerinin artan
konsantrasyonlardaki (40-200 uM) kronoamperomogramlarindan elde edilen kalibrasyon grafikleri

rGO/y-CD/GCE’nin D- ve L-DOPA enantiyomerlerine (40-200 uM) Kkarsi
gostermis oldugu amperometrik cevaplardan kronoamperometri teknigi ile elde edilen
kalibrasyon grafikleri Sekil 4.31.’de verilmistir. Kalibrasyon egrilerine ait denklem
verilerinin degerlendirilmesiyle D-DOPA icin hassasiyet 0.2525 pA pM™ ve tayin sinir
(LOD) 16 uM olarak hesaplanmistir. Daha yiiksek akim degerlerine sahip olan L-
DOPA icin hassasiyet 0.6894 pA pM? ve tayin smr1 (LOD) 15 uM olarak
hesaplanmistir. Elde edilen elektrot i¢in ardi ardina alinan {i¢ voltametrik cevaba gore
belirlenen tekrarlanabilirlik ¢alismalarinda standart sapmalar D-DOPA ve L-DOPA igin
sirastyla %4,29 ve %5,75 olarak belirlenmistir. Kararlilik caligmalarinda ise modifiye
elektrotlarin tekrar kullanimlarinin miimkiin olmadig tespit edilmistir. Bu durum D- ve
L-DOPA yapilarimin y-CD ile kuvvetli etkilesmesi sonucu modifiye yiizeyin

pasiflesmesine atfedilmistir.
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4.4.2. Molekiiler yanastirma (Molecular docking) calismasi

Yukaridaki calismalarda oldugu gibi elektrokimyasal sonuglar1 desteklemek
amaciyla rGO/y-CD kompozit malzeme ile D- ve L-DOPA ig¢in molekiiler yanastirma
(molecular docking) ¢alismalar1 uygulandi. Burada ilave olarak rGO/a-CD ve rGO/f-
CD yapilarina da D- ve L-DOPA yapilar1 yanastirilarak siklodekstrin yapilaria ait
bosluklarin enantiyosegicilikte nasil rol oynadig: irdelenmistir. Elde edilen rGO/x-CD
(X= a, p ve y) yapilart Sekil 4.32.’de sunulmustur. AutoDockTools programi ile GO
yiizeyinde yerlesik olarak bulunan a-CD, p-CD ve y-CD yapilarinin etkilesme enerjileri
sirastyla 8.9 kcal mol?, 9.5 kcal mol! ve 9.8 kcal mol?! olarak tespit edilmistir.
Deneysel olarak hidrazin yardimi ile gergeklestirilen indirgenme reaksiyonu sonucu
oksijen igeren gruplarin uzaklastirilmasi ile elde edilen muhtemel hibrit yapilar (rGO/x-

CD) ile molekiiler yanastirma ¢alismalar1 gerceklestirildi.

rGO/x-CD (x= a, B ve ) hibrit yapilar1 ile D- ve L-DOPA arasindaki molekiiler
yanastirma sonuglar1 ve etkilesim farkliliklar1 incelendi. Sekil 4.33.de goriildiigii gibi
D- ve L-DOPA enantiyomerleri rGO {izerindeki x-CD yapilar ile farkli agilarda ve
yonelimlerde etkilesim gostermektedir. Buradan gorildigii gibi siklodekstrin
tiirevlerinin sahip oldugu farkli boyutlardaki bosluklar DOPA enantiyomerlerinin farkli

diizlemlerde yanagmasina neden olmustur.
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Sekil 4.32. Molekiiler yanastirma ile elde edilen rGO/x-CD (x= a, 8 ve y) yapilart
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D-DOPA L-DOPA

5,3 kcal mol” 5,3 kcal mot

-1,5 kcal mol” -1,8 kcal mol”

Sekil 4.33. Molekiiler yanagtirma ile elde edilen muhtemel rGO/x-CD (x= a, ff ve y) ile D- ve L-DOPA
etkilesimleri
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Molekiiller arasi etkilesim enerjilerinde farkliliklar saglayan bu yonelimler,
farkli serbest Gibbs enerjisine, dolayisiyla farkli yiikseltgenme potansiyeline neden
olmaktadir. Bu etkilesim enerjilerine ait sonuglar Cizelge 4.4.’te verilmistir. Bu ¢izelge
incelendiginde oOzellikle DOPA enantiyomerleri i¢in segicilik saglayan rGO/y-CD
yapisinin DOPA enantiyomerleri i¢in 0.3 kcal’lik etkilesme enerji farki, elektrokimyasal
deney sonuglarin1 destekler niteliktedir. GO/a-CD yapisinda ise herhangi bir enerji
farki gozlenmezken, »GO/f-CD i¢in bu fark nispeten diisiik degerde kalmistir. Bu
sonuglar, herhangi bir enantiyosecici c¢alisma gerceklestirilmeden Once molekiiler

yanastirma ile yapilan 6n ¢aligsmalarin olumlu sonuglar verebilecegini dogrulamaktadir.

Cizelge 4.4. rGO/x-CD (x= a, 8 ve y) hibrit yapilar1 ile D- ve L-DOPA arasindaki molekiiler yanastirma

sonuglar1
AGhing (kcal mol?) A(AGhing)
D-DOPA L-DOPA (kcal molh)
rGO/a-CD -5.3 -5.3 0
rGO/p-CD -6.4 -6.5 0.1
rGO/y-CD -7.5 -7.8 0.3
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1 Sonuclar

Bu tez calismasinda, ilk asamada grafen tiirevi olan grafen oksit (GO) yapisi
sentezlendi. Grafen oksit, grafene gore oksijen gruplar igcermektedir. Bu durum grafen
oksitin grafene gore suda daha ¢ok dagilabilme 6zelligi kazandirmistir. Grafen oksitin
sentezinde Hummers metoduna gore toksik gaz (NO2, N20O4) ¢ikist olmayan, daha diisiik
sicakliklarda islem yapilabilme gibi istiin 6zellikler gosteren gelistirilmis Hummers
metodu kullanildi. Yiiksek kalitede GO elde edebilmek i¢in bu metoda on-oksitleme
basamag: dahil edildi. Elde edilen GO yapisi kullanilarak, grafen yapisina en yakin
ozellikleri bulunan ve kimyasal olarak ede edilebilen indirgenmis grafen oksit (rGO)
elde edildi. rGO’nun elde edilmesinden sonra indirgenmis grafen oksit/x-siklodekstrin
(rGO/y-CD (x: a-, B- ve y-)) yapilar1 elde edildi. Bu malzemeler ultraviyole-goriiniir
bolge (UV-Vis) spektroskopisi, Fourier dontisiimlii kizilotesi spektroskopisi (FT-IR),
Raman spektroskopisi, termal gravimetrik analiz (TGA), X-isim1 fotoelektron
spektroskopisi (XPS), ge¢irimli elektron mikroskobu (TEM) ve atomik kuvvet
mikroskobu (AFM) teknikleri ile detayli olarak karakterize edilip literatiirdeki bilgilerle
kiyaslandi. Sentezlenen ve detayli karakterizasyonu yapilan grafen tabanli materyaller
damlatma kurutma yontemiyle camsi karbon elektrot (GCE) yiizeyine aktarildi. Kiral
bilesiklerin enantiyomerlerini ayirt etmek i¢in kullanilan bu modifiye elektrotlarin
detayli karakterizasyonlart SEM, CV, EIS ve Raman spektroskopisi teknikleri ile
yapildi. Karakterizasyonu yapilan rGO/y-CD/GCE elektrodu kiral yapilar igerisinden
3,4-dihidroksifenilalanin (DOPA) enantiyomerlerine (D- ve L-DOPA) kars1 kiral ayirt
etme davranisi gostermistir. D- ve L-DOPA’nin rGO/y-CD/GCE ile elektrokimyasal
kiral ayirt etme davranisi, doniistimlii voltametri ve kare dalga voltametrisi ile detayl
bir sekilde incelendi. Optimizasyon g¢alismalarindan sonra kiral ayirt etme deneyleri
kare dalga voltametrisi ile yapildi. D- ve L-DOPA’nin rasemik karigim halinde
bulundugu ¢ozeltinin ylikseltgenme pik potansiyeli saf haldeki pik potansiyellerinden
farkli oldugu goézlemlendi. Bu sonug, DOPA enantiyomerlerinin rGO/y-CD ile kiral
ayirt etme c¢aligmalarimin yapilabildigini gostermistir. rGO/y-CD/GCE’nin D- ve L-
DOPA’ya kars1 gostermis oldugu amperometrik cevaplar kronoamperometri teknigiyle
de incelendi. D- ve L-DOPA enantiyomerleri i¢in elde edilen sonuglar molekiiler

yanastirma (molecular docking) ¢alismalari ile incelendi, farkli agilarda ve yonelimlerde
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etkilesim gosterdigi gozlemlendi. Sirasiyla -7,5 ve -7,8 kcal mol™ baglanma enerjileri
ile etkilesim gosterdigi tespit edildi. Bu degerler diger hibrit (rGO/a-CD ve rGO/B-CD)
ile kiyaslandi. Bu sonuglarla, enantiyosegici konuk-konukgu etkilesim farki hem
deneysel hem de hesaplamali olarak ifade edildi. Elektrokimyasal kiral ayirt etme
calismalarimizda karsilastigimiz zorluklarin en Onemlisi, kiral segicilik gosteren
materyalin tespitidir. Siklodekstrinler gibi kiral bosluga sahip makrosiklik ticari
iirlinlerin az sayida veya yliksek maliyetli olmasi da karsilasilan zorluklardan biridir.
Hem grafen ylizeyleriyle etkilesim hem de hedef kiral analit i¢in uygun secicilik
saglayabilecek, alternatif konuk-konukgu etkilesmesi saglayabilen farkli makrosiklik
yapilarin sentezlenmesi ile yeni enantiyosecici ¢alismalar gergeklestirilebilir.

Kiral ayut etme c¢alismalarimizda karsilastigimiz  diger bir durum,
enantiyomerlerin tek baslarina farkli potansiyellerde yiikseltgenme pikleri gostermesine
ragmen, rasemik karigimdaki enantiyomerlerin ayri ayr1 yiikseltgenme pikleri
vermemeleridir. Bu durum enantiyomerlerin rasemik karisimda ortak bir karakter
sergilemelerinden kaynaklanmaktadir. ileriki ¢alismalarda, enantiyomerlerin rasemik
karisim igindeki es zamanli elektrokimyasal tayinini saglayabilecek, farkli kiral segici

yiizeylerin aragtirilmasinin 6nemi artacaktir.

5.2 Oneriler

Grafen tabanli sensorler, son yillarda diinya ¢capinda oldukc¢a genis uygulama
alanina sahip sensor materyali olarak kullanilmaktadir. Bu tiir ¢alismalar, iilkemizde de
onem kazanmaya baslamistir. Voltametrik kiral ayirt etme g¢alismalarimiz ileride bu
alanda veya benzer nanomalzemelerle yapilacak ¢aligmalarda temel olusturabilir. Elde
edilen elektrokimyasal ol¢iim verilerini dogrulamak ve grafen tabanli materyallerin
elektrot modifiye maddesi (y-CD) ile etkilesiminin modellenmesinde kullanilan
molekiiler yanastirma c¢alismalari, bu alanda ilklerden olmasi dolayisiyla, sensor

caligmalarinda modellemelerin yayginlasmasina katki saglayabilir.
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