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BOLUM I

Aromatik Olmayan Aldehitlerle Alkiliden ve
Bisalkiliden Sikloalkanonlarin Sentezi ve
YakitTeknolojisi Alaninda Uygulamalari

Abdullah BiCER!

Giris

Literatiirde =~ aromatik  aldehitlerle  yapilan  ariliden
sikloalkanonlarin sentezi biyoaktivitesi iizerine ¢ok sayida ¢alisma
bulunurken, aromatik olmayan aldehitlerle ilgili ¢aligmalar olduk¢a
kisith kalmistir. Yapilan literatiir taramasinda alifatik yan zincire
sahip alkiliden ve bis-alkiliden sikloalkanonlarin sentezi veya
ozellikleri iizerine bir derleme c¢alismasina rastlanilmamistir. Bu
caligmada alkiliden ve bis-alkiliden sikloalkanonlarin sentezinde
kullanilan reaksiyonlarin gelisim siireci ele alinmis olup

kondenzasyon tiirlerinin birbiriyle olan iliskisi irdelenmistir.

! Bilecik Seyh Edebali Universitesi BAP Koordinatérliigi, http:/ / orcid.org/0000-0003-
4648-1834, abdullah.bicer@bilecik.edu.tr
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Ardindan alifatik yan zincir igeren alkiliden ve bis-alkilidenlerin
sentezi lizerine yapilan ¢alismalar derlenmistir. Ayrica, aromatik
alehitlerle yapilan kalkonlara kisaca deginildikten sonra aromatik
aldehitlerin verdigi o,B-doymamis karbonil bilesikleri disinca yan
reaksiyonlarla 1,5-diketon ve Kostanecki triketon bilesiklerinin
sentezi de incelenmistir. Son olarak alkiliden ve ariliden
sikloalkanonlarin  yakit teknolojisi alanindaki kullanimi ele

alinmustir.

1.1. Kondenzasyon tiirleri (Aldol, Cross Aldol, Claisen
Schmidt, Claisen kondenzasyonu)

Ilk gozlemleri Kane tarafindan yapilan ancak Borodin ve
Wurtz'un bagimsiz raporlarina atfedilen aldol reaksiyonu, enolat
aracili C-C bag olusumlarinin ilklerinden olup, kimyasal sentezde en
yaygin kullanilan doniigiimlerden biri olarak giinlimiizde dnemini
hala siirdiirmektedir (Borodin, 1869; Cho & ark., 2023; Kane, 1838;
Meyer & ark., 2020; Wurtz,1872).

Asetonun  kendi  kendine  (self)  kondenzasyonuyla
mesitiloksitin olusumu ilk defa 1838 yilinda Irlandali kimyager
Robert Kane tarafindan kesfedilmis olup bilinen ilk keton self-
kondenzasyon reaksiyonudur (Kane, 1838a, Kane, 1838b). Rus
kimyager Aleksandr P. Borodin 1864'te yaymlanan ¢alismasinda
valeraldehit ile sodyumun tepkimesini incelemistir (Borodin, 1864;
Atkins & Corey, 2007).

Fransiz kimyager C. A. Wurtz asidik ortamda asetaldehitten
aldol [3-hidroksibiitanal (1) CHs3-CH(OH)-CH2-CHO] iiriiniiniin
sentezlemistir (Wurtz, 1872a) (Sekil 1). Bu ¢alismada Wurtz diistik
sicaklikta asetaldehit ile HCI'in reaksiyonlarini inceledi ve yeni bir
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"aldehit-alkol" iirtinii olan C4HgO2’yi elde etti. Aldol ifadesi ilk defa
bu ¢alismada “Ce corps est I’aldehyde-alcool qui fair I’objet de cette
note et que je nomerai par abreviation aldol.” ifadesiyle
kullanilmistir (Wurtz, 1872a; Ashenhurst, 2023). Borodin ve Wurtz
ayn1 yillarda aldol reaksiyonlari {izerine ¢alismalarini stirdiirmiistiir
(Borodin, 1872; Borodin, 1873a; Borodin, 1873b; Sztejnberg 2018;
Wurtz, 1872b; Wurtz, 1872c; Wurtz, 1872d; Wurtz, 1873; Wurtz,
1876; Wurtz, 1881; Wurtz, 1883; Wurtz, 1884). Claisen (1874)
asetonun hidroklorik asit ile muamele ederek diizopropilidenaseton
(phrone) sentezini gerceklestirmistir [21]. Claisen (1889) KCN
katalizorliigiinde asetaldehit ve asetondan 4-hidroksipentan-2-on
bilesigini sentezlemistir. Claisen (1892) diger bir caligmasinda
aseton ve asetaldehit arasinda gergeklesen aldol katilma ve aldol

kondenzasyon iirlinlerini incelemistir.

Aldol kondenzasyonu, aldehitlerin ve ketonlarin kendi
kendine (self) kondenzasyonlar1 veya karisik kondenzasyonlar
yoluyla B-hidroksi aldehitler (B-aldoller) veya B-hidroksi ketonlar
(B-ketoller) iireten reaksiyonlarin yani sira B-aldollerin veya (-
ketallerin dehidrasyonuyla olusan o,B-doymamis aldehitlere veya
a,B-doymamis ketonlara yol acan reaksiyonlar igerir (Nielsen &
Houlihan 2011).

Aldol kelime anlami olarak “asetaldehitin yogunlagma tiriinii”,
aldol kondenzasyonu ise “iki aldehit molekiiliiniin yogunlagsmas1”
olarak tanimlanmistir (Bilge & Giirkan 1975).—Aydogan (1964)
kitabinda kondenzasyon reaksiyonlari i¢in “Kondenzasyon kelime
anlami olarak hacim azalmasi: demektir. Organik kimyada ozel bir
anlamda, iki molekiiliin birlesmesinde madde kaybini, yani su,

amonyak, klorlu hidrojen gibi basit molekiiliin ayrilmasin ifade
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etmek tizere bu tip reaksiyonlarda kullanilir”  tanimlamasini

yapmistir.

Aldol kondenzasyonu terimi, bir aldehit veya ketonun
reaksiyonunu iceren diger bircok kondenzasyona da uygulanmistir.
(Nielsen & Houlihan 2011). Aldol reaksiyonunun tam mekanizmasi
Charlesb ve Kuei-Lin tarafindan incelenmistir. Calismalarinda
asetofenon ve benzaldehitin c¢apraz aldol kondenzasyonlarini
incelemislerdir (Charlesb & Kuei-Lin 2016).

Capraz aldol kondenzasyonunda, aldol kondenzasyonuna
maruz kalan a-hidrojenleri igeren iki farkli karbonil bilesiginin
reaksiyonu dort olasi {irtin olusumu gozlenebilir. Bu reaksiyonlarda
once uygun bir baz ve ketondan olusan bir karisim hazirlanarak ve
daha sonra aldehitin reaksiyon ortamina yavas yavas ilave
edilmesiyle, aldehitten herhangi bir self-aldol {iriinii olusumu
onlenebilir.  Reaksiyonda bazin  derisimi  yiikksek  olursa
kondenzasyon reaksiyonunun yanisira Cannizzaro reaksiyonu
gergeklesebilir (Sanyal, 2003; Smith & March, 2007).

Eger bilesiklerden biri a-hidrojen icermiyorsa, bu da onu
enolize edilemez kiliyorsa ¢ok sayida iirlin olusumunun Oniine
gecilebilir. Bir aldehit yada keton ile a-hidrojen igermeyen aromatik
bir karbonil bilesigi arasindaki reaksiyona c¢apraz aldol
kondenzasyonu olup ilk defa alman kimyager J. Gustav Schmidt,
tarafindan 1880°de (aseton ve asetaldehitin furfural ile olan
kondenzasyon reaksiyonlar1) kesfedilmis olup, Rainer Ludwig
Claisen (1881-1899) tarafindan gelistirilmistir (Claisen, 1881;
Claisen & Claparede, 1881a; Claisen & Claparede, 1881b; Claisen



& Ponder, 1884; Claisen & Meyerowitz, 1889; Schmidt, 1880;
Schmidt, 1881a; Schmidt, 1881b).

Bu reaksiyon, adini1 bu konu hakkinda bagimsiz olarak yayin
yapan Oncii arastirmacilarindan ikisi R. L. Claisen ve J. G. Schmidt’e
itafen Claisen-Schmidt kondenzasyonu olarak adlandirilir. Schmidt
1881’de aldol kondenzasyonu icin bazik katalizorleri ilk
gelistirendir. Kuhn benzaldehit ve krotonaldehit ile Claisen-Schmidt
kondenzasyon reaksiyonuyla  fenilpolienallerin  sentezini
gergeklestirmistir (Aydogan, 1964; Kuhn & Winterstein, 1928).

Claisen kondenzasyonu, gii¢lii bir baz varliginda iki ester veya
bir ester ile bagka bir karbonil bilesigi arasinda meydana gelen bir
karbon-karbon bagi olusturarak B-keto ester veya bir B-diketon elde
edilen kondenzasyon reaksiyonudur. Claisen kondenzasyonu olarak
bilinen reaksiyon ile ilgili ilk calisma Geuther’e ait olup
caligmasinda etil asetat ve bazdan -etilasetoasetat olusumunu
incelemistir (Ashenhurst, 2022; Geuther, 1863). Claisen 1887°de ise
yaptigi ¢alismada Geuther’in ¢aligmasini diger enolatlar1 kullanarak
genellestirdi ve olaymn mekanizmasini aydmlatmigtir (Claisen &
Lowman, 1887). Claisen kondenzasyonu, bu doniisiim hakkinda ilk
yayin yapan kisiler olan Ludwig Claisen ve A. Geuther'in adiyla
Claisen-Geuther reaksiyonu olarak da bilinir (Ashenhurst, 2022). Bu
isimle sadece bu kaynakta gegmektedir. Hauser grubunun 1942 deki
derleme c¢alismasinda o zamana kadar bilinen tiim Claisen
kondenzasyon 6rneklerini kapsamaktadir (Hauser & ark., 1942).



....................................................................................

2 CH,COCH, 12504 Z° , HO
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o e i
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Sekil 1. Ilk kondenzasyon reaksiyon érnekleri

Guthrie (1991), aldol kondenzasyon reaksiyonunun hem
katilma hem de eliminasyon basamaklarinin reaksiyon hizini
incelemistir (Carey & Sundberg, 2007; Guthrie, 1991). Asetaldehitin
asidik kosullar altinda gergceklesen aldol kondenzasyonunun
mekanizmas1 ayrintili olarak Baigrie & ark., (1985) tarafindan
incelenmigstir. Aldol reaksiyonlarinda dimerik aldol {riiniiniin
olusumu yanisira yan reaksiyon olarak Tishchenko reaction iiriinii ve
polimerlesme reaksiyonlar1 olabilmektedir (Drwald, 2004).
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Grignard & Vesterman (1925) KOH ¢ozeltisi kullanarak
alifatik bir aldehit olan biitanalin aldol katilma iiriinii olan 2-etil-3-
hidroksihekzanal molekiilinii %75 verimle sentezlemislerdir.
Lorette (1957), asetofenonun asidik regine katalizorliigiinde aldol
kondenzasyon iriinii olan 4-metilpent-3-en-2-on molekiiliinii

sentezlemistir.

Aldol kondenzasyonu biyolojik reaksiyonlarda da dnemli bir
yere sahiptir ¢linkii fotosentezin yasami siirdliren karanlik
reaksiyonlarinin {iriinlerini de i¢eren bir¢ok 6nemli dogal iiriiniin
biyosentezinde yer alir. Fischer & Tafel (1887), enzim katalizli bir
prosesin aldol reaksiyonunda firetilen fotosentez iiriinii fruktozu
incelediler. Aldol reaksiyonlari yasayan hiicrelerin
metabolizmasinda dnemli rol oynar (Baker, 1971). Aldolaz emzimi
tarafindan katalizlenen tersini aldol kondenzasyonu D-glikozun
metabolizmasinda dnemli bir adimdir. (Baker, 1971). Kolajen ¢apraz
baglanmasi aldol kondensasyonuna bir drnektir. Iki aldehit kalintist
arasindaki aldol kondensasyonu ¢apraz bagli bir proteinle
sonuglanir. D-glukozun biyosentezindeki adimlardan biri aldol
reaksiyonunu igerir (Bruice, 2009).

1.2. Alifatik yan zincire sahip alkilidenketonlar ve
bisalkilidenketonlar

Ariliden ve bisariliden ketonlarin sentezi lizerine ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir. Fakat alkiliden ve bisalkiliden ketonlarin
sentezi lizerine ¢alismalar olduk¢a kisith kalmistir. Bu
reaksiyonlarda saflastirmada sorunlara neden olan capraz aldol
kondenzasyonu yerine kendi kendine kondenzasyon (self-
kondensation) iiriinleride gozlenmesi ¢alismalart kisitlamistir

(Nakano & ark., 1987).
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Ariliden ketonlarin sentezinde kullanilan katalizor cesitliligi
ile kiyaslandiginda olduk¢a  smirli  katalizor  kullanimi
bulunmaktadir. 2-alkiliden-aldehit veya ketonlar ile bisariliden
ketonlarin literatiirde NaOH, KOH, LiOH-H20, NHs, Prolin, LiCOg,
NEts, Al203-KOH, Cp2ZrHz-NiCl, InClz, TMSCI-Nal, AcOH-
NH4OAc, [Ti2Cl2(OPr')s.2HOPr'], Ti(OBu-t)4 ve iyonik sivi olarak
BMIMHSO,4 katalizorleri kullanilmistir. Heterojen katalizorler
olarak da fosfor veya aliiminyum ya da ¢ift ve tek metal oksitlere
dayali malzemeler (CeO-MgO, FeO-MgO, FeO-Ca0),
hidrotalcitlerde kullanilmistir (Bhagat & ark., 2006; Edgar &
Johnson, 1958; Gharib & ark., 2013; Kim & ark., 2009; Lardelli &
ark., 1967; Liu & ark., 2007; Nokano & ark., 1987; Maki-Arvela &
ark., 2019; Mahrwald & Schick 1990; Xu & ark., 2013; Wu & ark.,
2016; Vrbkova & ark., 2020).

Lewis asidi olarak kullanilan metal kloriirlerin (TiCls, ZrCla,
AICl3), capraz aldol kondenzasyonundan ziyade ketonlarin ve
alifatik aldehitlerin kendi kendine kondenzasyonuna neden oldugu
rapor edilmistir (Nakano & ark., 1987).

Siklopentanonun bir alifatik aldehit ile kondenzasyonu basta
Stoll ve Bolle olmak iizere parfiim alaninda ¢alisanlar tarafindan d-
laktonlarin  hazirlanmast i¢in kullanilan reaksiyon temelini
olusturmaktadir (Stoll & Bolle, 1938). Bu yolun uygulamasi, ilk
kondenzasyon asamasinda dalli zincirli ve alisiklik aldehitlerin
kullanilmasiyla genisletilmistir. Siklopentanonun siklopentiliden-
siklopentanon vermek {izere kendi kendine kondensasyon {iriiniide
O-laktonlarin hazirlanmasinda kullanilabilecegi rapor edilmistir
(Kon & Nutland, 1926; Lardelli & ark., 1967; Stoll & Bolle 1938).

Ayrica alkiliden sikloalkanon bilesikleri hidrojenasyon ile
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doyuruldukran sonra elde edilen bilesikler yakit teknolojisinde de
kullanim alani1 bulunmaktadir.

Tilichenko & ark., (1961) yilinda yaptiklar1 ¢alismada
siklohekzanonun  biitiraldehit  ile  reaksiyonundan  2,6-
bis(biitiliden)siklohekzanon (7) ve 2-biitilidensiklohekzanon (8)
yerine 3,4-tetrametilen-2-propilbisiklo[3.3.1]nonan-4-0l-9-on (9)
elde edilmistir. Ote yandan, siklohekzanonun izobiitiraldehit ile
reaksiyonu 2,6-bis(izobiitiliden)siklohekzanon (10), 2-
izobiitilidensiklohekzanon (12) ve 3,4-tetrametilen-2-
izopropilbisiklo-[3.3.1]nonan-4-o0l-9-on (12) iirtinlerini elde etmistir
(Sekil 2)

(0]
(0]
RCHO n-alkyl
R n-PrR: i-Pr
NaoH “OH

(7), R:n-Pr(%0) (8), R:n-Pr(%0) (9), R:n-Pr(%36)
(10). R i-Pr (%38) (11), R: i-Pr (%41) (12), R:i-Pr (%4)

Sekil 2. Alifatik aldehitlerle kondenzasyon tepkimesi

Arnold ve grubu yaptiklart g¢alismada LiCOs4 ve NEts
katalizoriiliinde siklopentanon ve asetonun siklohekzankarbaldehit
ve isobiitiraldehit bilesikleriyle ¢apraz-aldol kondenzasyon
reaksiyonundan bisalkilidenketonlarin (13-16) sentezini rapor
etmiglerdir. Reaksiyon ortaminda siklopentanonun kendi kendine
kondenzasyonu ¢ok yavas olup oda sicakliginda onbir gilinliik bir
reaksiyon siiresinden sonra siklopentilidensiklopentanon (17)
bilesigi olusmaktadir (Arnold & ark., 2006) (Sekil ).
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o 0

RCHO NEG ~ R~ ~F R

(13) R: c-Hex (%12)
(14) R: i-Pr  (%97)

RCHO
=
LICO4

NE:  (15) R: c-Hex (%95)

(17) (%70) (16) R: i-Pr  (%100)

Sekil 3. Bis-alkiliden yapilarinin sentezi

Edgar & Johnson (1958) graniil aktif alimiina i¢eren dikey bir
kolon kullarak yiiksek sicaklik sartlarinda buhar fazinda
silkopentanonun kendi kendine kondenzasyonunu incelemistir.
Siklohekzanonu Al,Os—KOH ile yiiksek sicaklikta muamele
ettiklerinde  (17) ve (18) bilesiklerini elde etmislerdir. Susuz
amonyak ile 300°C deki reaksiyonda tirisiklik kondenzasyon {iriinii
(20) elde etmislerdir. (Sekil 4)

Zelinski (1930), 200°C de aktiflestirilmis aliimina iizerinden
siklopentanonun  buhar1  gecirildiginde %41  verimle 2-
siklopentilidensiklopentanon (17) verdigini rapor etmislerdir.
Mleziva (1954),  bazik kosullar altinda 260-280 °C de
siklopentanonun trisiklik katilma {irlinii elde etmek i¢in reaksiyon
ortaminda (19) nolu iiriin yerine (18) nolu {irliniin olustugunu ve bu
bilesik lizerinden (20) nolu bilesigi elde etmistir. Sentezin yapildigi
donemde (18) ve (19) nolu iiriinlerin ayrimi net yapilamadigindan
(20) nolu iiriin olusumu i¢in sentez yolu agiklanirken (18) nolu iiriin
tizerinden gittigi i¢in (19) nolu iiriin olusamadigi belirtilmistir.

--14--



Gilinimiizde (19) nolu iiriniin sentezi bilinmektedir. Li & ark.,
(2020) yilinda siklopentanondan CeO2 ve ZrO; katalizorleriyle (18)
ve (19) nolu bilesikleri sentezlemislerdir.

0
é Al,04/KOH /
buhar faz.a

l 3003°c an (18) =

50
(17) (18) (20)

Sekil 4. Siklopentanonun kendi kendine kondenzasyon katilma

tirtinleri

Kim & ark., (2009) alifatik aldehitlerle sikloalkanonlarin asetik
asit igerisinde NH4OAc katalizorliigiinde Claisen-Schmidt
reaksiyonlarini incelemislerdir. Uriinlerin stereokimyasini olefinik
protonlart H-NMR verilerini literatiirle karsilatirarak E-izomer
oldugunu rapor etmislerdir. Etanal ile yapilan kondenzasyon
reaksiyonunda (21) nolu bilesigin yanisira (33) nolu bilesikte elde
edilmistir (Sekil 5).

Garib & ark., (2013) organik ¢oziicii kullanmaksizin silika
destekli Ptreyssler-HPA katalizorligiinde aromatik olmayan
aldehitlerle siklik ketonlarin ¢apraz-aldol kondenzasyonu ile (22)
nolu {irlinii % 47 verimle, (23) nolu iriinii % 51 verimle, (25) nolu
trini % 81 verimle ve (27) nolu {irini % 40 verimle
sentezlediklerini rapor etmislerdir. TMSCI-Nal katalizorliiglinde
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capraz-aldol reaksiyonuyla (32) nolu bilesigi % 72 verimle
sentezlemislerdir (Sabitha & ark., 2003).

0 0 9
NH,OAc BN R =
)+ R-CHO m—-» )
n

1 1.2 (33) (%26)
n:1 R, Verim n2 R, Verim
(21). Me, (%35) (27). Me, (%35)
(22), Et, (%37) (28), Et, (%0)
(23), n-Pr,(%43) (29), n-Pr,(%0)
(24), i-Pr, (%83) (30). i-Pr, (%78)
(25), n-pentil (%42) (31), n-pentil (%0)
(26), n-hekzil (%72) (32), n-hekzil (%65)

Sekil 5. Alifatik aldehitlerle sikloalkanonlarin Claisen-Schmidt
reaksiyonlart

Nokano & ark., (1987) Cp2ZrHz -NiCl katalizorligiinde
sikloalkanonlarin alifatik aldehitlerle ¢apraz aldol kondenzasyon
reaksiyonlarini incelemislerdir. Bu reaksiyonlarda yiiksek miktarda
2-arilidensikloalkanon bilesigi elde edilitrken az miktarda
bisarilidensikloalkanon ve kendi kendine (self) kondenzasyon
irtinlerini de elde edilmistir (Sekil 6).

(0]
+ R-CHO_CpaZtH CpzZiH CHO
N NiClz 2

n:12 n: 1, 2 n: 1, 2
n1 R, Verim n:2  (42) nolu Grin Verim  (43) R1: Me.,  R2 H (%11
(34), n-butil, (%47) (36), reaksiyonunda (%37) :44;R1 n-Pr. R2: Et ((%12}]
(33), n-heptil (%65]  (33), reaksiyonunda (%9)  (45) R1- n-Butil, R2: n-Pr (%7)
n:2 R, Verim (37). reaksiyonunda (%8)  (46) R1: n-heptil R2' n-hekzil (%4)
(36), H, (%32) (38), reaksiyonunda (%8)  (47) R1: n-nonil, R2: n-oktil (%6)
(33), Me, (%71) (39), reaksiyonunda (%9)
(37), n-Pr,(%73) (40), reaksiyonunda (%9)
(38), i-Pr, (%75) (41),reaksiyonunda (%13)

(39), n-butil, (%80} » .
(40), n-heptil (2%674) n:1 (17) noIL! riin , Verim
(41), n-nonil (%75) (35), rreaksiyonunda (%25)

Sekil 6. Alifatik aldehitlerle sikloalkanonlarin Claisen-Schmidt

reaksiyonlari-2
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Elde edilen bilesiklerin sterokimyasimin spektral verilerin
literatiirle  karsilastirnlmasiyla E  konfigiirasyonu  oldugu
belirlenmistir Bu reaksiyon i¢in katalizor olarak baz1 4A grubu metal
kompleksleri ve Lewis asitleri kullanilmistir. (36) Nolu bilesigin
sentezinde formaldehit yerine 1,3,5-trioksan kullanilmistir. (33)
Nolu triin 2,4,6-trimetil-1,3,5-triol ile sentezlenince % 66 verimle
elde edilmektedir.

Lardelli & ark., (1967) siklopentanon ve siklohekzanonun
alifatik aldehitlerle olan reaksiyonun incelemislerdir (Sekil 7). Elde
ettikleri bilesiklerin semikarbazon ve 2,4-dinitrofenilhidrazon
tiirevlerini yaparak erime noktasi ve kaynama noktasi verileri
verilmis olup verim bilgisi verilmemistir. Lardelli ¢alismasinda,
Givairdan’in patentlerinin aksine, siklopentanonun alkalin ortamda
alifatik aldehitlerle kondenzasyonu i¢in bir ¢oziicii kullaniminin
gereksiz oldugunu ifade etmelerine ragmen kendi deneysel
prosediirinde KOH ¢o6zeltisi kullanmistir (Givairdan, 1933). Bu
reaksiyonlarda bis katilma {iriiniiniin oranin1 diistirmek i¢in, 6zellikle
daha diisiik bir alkali konsantrasyonuyla monosiibstitiie iiriiniin
verimi artirabilinecegini rapor etmistir (Lardelli & ark., 1967).

é 2 mol RCHO éA 1mo| RCHO 2R
KOH(sulu) NaOH(sulu)

R R: :

(48), Et, (53), n-hekzil, E (33) Me,
(49), n-Pr, (35), n-heptil, ' (59), Et,
(50), i-Pr (54), n-oktil, ! (37), n-Pr
(34), n-Bu, (55), n-nonil, (60), n-pentil
(51), pent-3-il, - (56), n-desil, :

(52), n-pentil.  (57), (2-etil)btil,

(17), cyc-pentil  (58), (2-etil)hekzil

Sekil 7. Alifatik aldehitlerle sikloalkanonlarin Claisen-Schmidt
reaksiyonlari-3
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Siklopentanonun kendiliginden yogunlagmasi,
siklopentanonun sodamid veya sodyum etoksit ile oda sicakliginda
16 saat karistirmanin sonunda siklopentiliden-siklopentanon (17)
%47-55 verimle elde edilmistir (Kon & Nutland, 1926).

Mayer (1955) siklopentanon ve asetaldehitin 0°C de KOH
katalizorliigiinde gerceklestirdigi reaksiyonda % 8 verimle (61), %
19 verimle (21) ve asetaldehitin kendi kendine kondenzasyon iiriinii
olan (62) bilesigini % 25 verimle sentezlemistir (Sekil 8).

0 0 0
O  KoH N 0
* /U\H 0°C = — /\)LH
(61) (21) (62)
(%8) (%19) (%25)

Sekil 8. Siklopentanonun asetaldehitle olan kondenzasyon
reaksiyonu

Heptanal veya pentanal (valeraldehit)’in siklopentanon ile 2-
alkiliden-siklopentanon veren aldol kondenzasyonu, farkli kokularin
(6rnegin lakton tipi) dnciillerinin tiretmeninde kullanilan 6nemli bir
sentez basamagidir (Vrbkova & ark., 2020). Xu & ark., (2013) bu
reaksiyonlarda sentezlenen 2-pentilsiklopentanonun (34) metil
dihidrojasmonat gibi biyolojik olarak aktif maddelerin veya
parfiimlerin sentezinde ara iiriin olarak kullanilmaktadir. Ayrica (34)
nolu bilesik ¢camasir tozlarinda ve ev temizleyicilerinde kullanilan
diisiik maliyetli kokularda kullanilmaktadir (Hamid & ark., 2007;
Hasni & ark., 2006).
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Siklopentanonun kendi kendine kondenzasyonu (self-
kondenzasyon), yakit olarak veya hidrojenlenmis formda koku ve
aroma olarak uygulama alam1  bulan 2-siklopentiliden-
siklopentanonu  (17) verir.Valeraldehitin  kendi  kendine
yogunlagmasi, parfiim ve plastiklestirici iiretimi i¢in bir ara madde
olarak uygulama alani1 bulan 2-propilhept-2-enal (45) verir (Méki-
Arvela & ark., 2019).

Xu & ark., (2013) siklopentanon ve valeraldehit arasinda
kondenzasyon reaksiyonlarini hidrotalcit katalizorleriyle (HTc)
incelemislerdir. Valeraldehit ve siklopentanon arasindaki molar
oran, capraz ve kendi kendine kondenzasyonda Onemli bir rol
oynamigtir. Valeraldehit/siklopentanon (1/5) molar oraninin en
uygun reaksiyon kosulu oldugunu rapor edilmistir. Bu reaksiyonda
(1/5) molar oran ve 0.4 g katalizor varliginda (34) en yiiksek verimle
(%90) elde edilmistir. Reaksiyon sartlart molar oran (1/5) ve 0.6 g
katalizor varhiginda ise sirasiyla (45) % 5, (34) % 86, (64) % 3, (65)
% 6 verimle olustugu GC analizleriyle tespit edilmistir.

Hasni & ark., (2006) siklopentanonun valeraldehit ile m-ksilen
coziiciisiinde atmosferik basingta bir batch(kesikli) reaktorii ve
AIPON/ZrPON Kkatalizorleriyle 130-C de aldol kondenzasyondan %
83 verimle (34), % 7 verimle (45), % 1 verimle (64) ve %9 verimle
(17) nolu bilesikleri sentezlemislerdir. Kullanilan katalizore gore

reaksiyonda olusan iirlinlerin orani degigmektedir.

Siklopentanonun valeraldehitle solventsiz Cp2ZrH2/Cp2Zr(O-
iPr), Kkatalizoriiyle otoklavda 130°C de argon atmosferinde
reaksiyonundan % 47 verimle (34) elde edilebilmektedir (Nakano &
ark., 1987).
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Mahrwald & Schick, (1990) alifatik aldehitlerler siklik keton
ve bilesiklerinin Ti(OBu-t)4 katalizorliigiinde toliien ile yaptiklar
reaksiyonlarda molar oran (1/1) uygulandiginda % 74 verimle (34)
ve molar oran (1/10) uygulandiginda % 56 verimle bis katilma iiriinii
(64) nolu bilesigi elde etmislerdir.

2-Pentiliden-siklopentanon (34) sentezi ig¢in literatiirde,
siklopentanonun bir en-amin déniistiiriilmesiyle baslayan sonrasinda
valeraldehit ile kondensasyonunu izleyen iki agsamali bir prosediirle
sentezlenebilecegi rapor edilmistir. Burada p-toluensiilfonik asit
varliginda siklopentanonun morfolin ile reflilks edilerek, 1-
morfolino-1-siklopenten elde edilip ardindan valeraldehit eklelerek
reflikks edildiginde (34) nolu bilesik sentezlenmistir (Hasni & ark.,
2006). Miki-Arvela & ark., (2019) valeraldehitin siklopentanon ile
capraz kondenzasyonu, 130 °C'de heterojen Fe-CaO, CeO-MgO,
FeO ve CaO katalizorlerini kullanarak incelenmistir. Koku, aroma
ve ilag olarak uygulama alani bulan istenen iriin 2-pentiliden-
siklopentanonun (34) bilesigi en yiiksek verimi, hem asit hem de
bazik bolgeler sergileyen FeO-MgO katalizorii tizerinde % 66 olarak
elde edilmistir. Ayrica bu reaksiyonda metal fonksiyonlarinin roliinii
ortaya c¢ikarmak ve reaksiyon kinetigi ve termodinamigini

incelemislerdir.

Liang & ark., (2016) yilinda mezogozenekli MgO-ZrO;
katalizoriiyle gergeklestirdikleri reaksiyonda 2-siklopentiliden-
siklopentanon ve 2,5-disiklopentiliden-siklopentanon olmak {izere
iki ana iriin vermistir. Ayni reaksiyon azot altinda 130 °C'de
katalizor olarak MOF kapsiillii fosfotungstik asit ile yapilan
reaksiyonda 2-siklopentiliden-siklopentanon (17) %12 verimle elde
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edilmis ayrica reaksiyon siiresinin uzaltilmasiyla trimerik iirlinlere
(trindan(20)) gittigi gdzlenmistir (Deng & ark., 2015).

Valeraldehitin  siklopentanon ile aldol kondenzasyon
reaksiyonu literatiirde ¢ok c¢alisilmistir. Bu reaksiyonda NaOH ve
KOH katalizorleri kullanilmistir (Hasni & ark., 2006; Lardelli &
ark., 1967). (17) Nolu bilesik KOH Kkatalizérligiinde 100 °C
gerceklestirilen reaksiyonda % 73 verimle elde edilmistir (Martin,
1998)(Sekil 9).

(67) (17 (65)
] 0 0 0 OH 5
A Y
H,0
J (63) (34)

(45)
(64)

Sekil 9. Siklopentanonun valeraldehitle olan kondenzasyon
reaksiyonu

Vrbkova & ark., (2020) yaptiklar1 ¢alismada parfiim endiistrisi
icin 6neme sahip olan molekiilii (53) sentezlemek igin ¢ok sayida
heterojen katalizorler denemislerdir. Sezyum modifiye zeolitler,
fonksiyonellestirilmis MCM-41 ve tek (MgO, CaO, ZnO) ve c¢ift
(Mo-Si, Mg-Al, Zn-Al) metal oksitleri aldol kondenzasyonunda
kullanmislardir. Modifiye zeolitlerin aktivitesi diisiikken, tek ve ¢ift
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metal oksitler yiiksek aktiviteye sahip olduklarini rapor etmislerdir.
Bu reaksiyonlarda ¢oziiciiniin iiriin olusumu {izerine etkiside
incelenmistir. Hedef triin 2-heptiliden-siklopentanonun (53) en
yiiksek verimleri magnezyum oksit ve ¢inko oksit ve karisik Mg-Al
ve Zn-Al oksitler kullanildiginda elde edildigi rapor edilmistir.
Reaksiyonda siklohekzanonun ve heptanalin kendi kendine
kondenzasyonu (autocondensation) ve g¢apraz kondenzasyonu da
gbzlenmistir. Reaksiyon sartlarina goére Sekil 10°da belirtilen

iirlinlerin oranlar1 degisiklik gostermektedir (Sekil 10).

H (0]
0
= |
&An-hekz:.’

(17) (71) (68)

(0] (0] (¢]
* 0 — = —
/\/\/\lf -hekzil — . h-hekzil n-hekzil

J (53) (32)
) |
0
H
| %&\
n-hekzil
(70) (69)

Sekil 10. Siklopentanonun heptanal ile kondenzasyon reaksiyonu

Wu & ark., (2016) [Ti2Cl2(OPri)s-2HOPri] katalizorii ile
toliien igerisinde 80 °C deki reaksiyonda siklohekzanonun oktanal
ile kondenzasyon reaksiyonundan %37.1 verimle (72) ve %15.9
verimle (32) nolu firiinii sentezlemislerdir. Ayrica (E)-8-oksookt-6-
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en-1-ilyum bilesiklerinin kondenzasyon reaksiyonundan mono
katilma tirtinii (73) % 29.6 verimle ve bis katilma tirtinii (74) % 9.40
verimle elde etmiglerdir (Sekil 11).

0

0 0
Ti kataizor (%24 mol) i .
Oktanal _ = “n-heptil n-heptil~ ™~ = “n-heptil
Toluen, 80 °C '
72
Ti kataizor %24 mol) 5%3)7_1 (32)
Toluen , 80 oc %15.9

\/\/\/\g“

(0] (0]
éN\n_penm 3 n_penm/\v/\é/\/\n-penm

(73) (74)
%29.6 %9.40

Sekil 11. Siklohekzanonun oktanal ve (E)-okt-2-enal ile
kondenzasyon reaksiyonu

Rahman & ark., (2012) siklohekzanon ile asetaldehit ve
izopropanal bilesiklerinin NaOH (%20) katalizorliiglinde havan
icerisinde karigtirarak alkiliden-sikloalkanonlar1 sentezlediklerini
rapor etmislerdir (Sekil 12).

o) )
0 NaOH
A O e
BMImHS04 (27) R: Me (%70) (33) R: Me (%20)
(29) R: n-Pr (%...) (37) R: n- Pr (%...)
(30) R: i-Pr {%65) (38) R: i-Pr (%19)
(75) R: i-Bu (%74) (76) R: i-Bu (%...)

Sekil 12. Alifatik aldehitlerle siklohekzanonun Claisen-Schmidt
reaksiyonlar
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Mitsuhiko & ark., (1987) yaptiklar1 calismada alkiliden ve
bisalkiliden siklohekzanonon tiirevlerini (30) nolu {iriinii % 99
verimle, (38) nolu firtinii % 1 verimle, (29) nolu bilesigi % 5,2
verimle ve (37) nolu iriinii % 0.6 verimle sentezlemislerdir.

Liu & ark., (2007) aldol reaksiyonlarinda etkili ¢oziicii ve
katalizor olarak BMImHSO4s iyonik sivisim1 kullanarak, yiiksek
dontisim ve segicilik ile (75) nolu bilesigi % 74 verimle elde
etmislerdir. Bu reaksiyonda mono katilma {iriinleri eser miktarda
olustugu rapor edilmistir (Sekil 12).

Wallach, (1907)  siklohekzanonun HCI  ortaminda
reaksiyondan (82) aldol katilma iriiniinii elde etmistir. Burada
yapidaki hidraoksi grubu klor ile yer degistirmistir (Caubere &
Brunet, 1972; Carey & Sundberg, 2007). Siklohekzanonun metanol
icerisinde NaOH ile self kondenzasyon tiriinii (81) sentezlenmistir
((Clayden, Greeves & Warren, 2012)(Sekil 13). Kim & ark., (1986)
siklohekzanonu Katt NaOH veya KOH katalizoriiyle 160-246°'de
muamele ederek (77-79) kondenzasyon iiriinlerini elde etmislerdir.
Maslyanskaya & ark., (1983) n-biitil borat ortaminda
siklohekzanonun kondenzasyonundan (78) ve (84) nolu iiriinleri elde
etmislerdir.
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0 0] 0]

o o
P _ NaOH é HCl | NaOH
=
Ho* MeOH
(82) %71 (83) %71

(80) (81) l

(84)

Sekil 13. Siklohekzanonun kondezasyon reaksiyonlar

Scheidt (1964) c¢esitli aldehit ve ketonlarin buhar fazinda
isitilmis lityum fosfat iizerinden gegirerek alkdol kondenzasyon
tirtinlerini elde etmistir. Bu ¢alismada sikloheptanondan (85) nolu
bilesigi % 45 verimle elde etmistir (Sekil 14).

0 0
Z
lityum fosfat
S

(85)
Sekil 14. Sikloheptanonun kondezasyon reaksiyonu

Tichit & ark., (2003) hidrotalcitleri MgO ve Mg(AIO ile
modifiye ederek asetaldehit ile heptanaldehitin kondenzasyon
reaksiyonlart incelemislerdir. Bu reaksiyonlarda (86-91) nolu
tiriinlerin olusumunu gozlemlemislerdir (Sekil 15).
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(0]
Y 5 (0]
/go /\/\/\;r S o /\/\/\/\(
(86) (87) o
/W\/YO I o] P MOCZH
H H OC,Hs
(88) (89) (90) (91)

Sekil 15. Heptanal ve asetaldehitin kondenzasyon reaksiyonu

Yoshioko & ark., (1972) siklohekzanon ve 4-metilpent-3-en-
2-on bilesiginin NaOEt katalizorliigiiyle yapilan reaksiyonda % 80
verimle (93) nolu kalkon bilesigini ve onun izomerlesme {iriinii (94)
nolu bilesigi elde etmislerdir (Sekil 16).

(0]
0 —\=0 OH N/ %
TosOH
— I — + |
1) NaOEt, Toluen, |

2) HCI
: (92) (93) (94)

Sekil 16. Siklohekzanon ve 4-metilpent-3-en-2-on bilesiginin
reaksiyonu

Mukaiyama & ark., (1974) ¢esitli karbonil bilesiklerinden
hazirlanan silil enol eterlerin, titanyum tetrakloriir varliginda aldehit
ve ketonlarla reaksiyona girerek iyi verimlerde ¢apraz aldol katilma
tirtinii (95) %50 verimle ve alkol kondenzasyon iirlintinii (38) %31
verimle elde etmislerdir (Sekil 17).
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0Si(CHa)a

o
TICL,
(95) (38)

threo/erytho mix %31
%50

Sekil 17. Sililenoleterlerden 2-alkilidensikloalkanonlarin eldesi

Biger (2024) yaptig1 calimada alti-on karbon uzunlugundaki
alifatik aldehitlerin bazik ortamda siklohekzanon ve siklopentanon
bilesikleriyle olan reaksiyonlarimi incelemistir. Bu reaksiyonda
kalkon ya da biskalkon iiriinlerinden ziyade Tilichenko {irtinleri
olabilecegi ham iiriinlerin IR ve *H-NMR spektrumlarmdan (96-99)
nolu tirlinlerin olusabilecegi 6n goriilmistiir (Sekil 18).

(0]
n-alkyl n-alkyl n-alkyl
EH aliphatic aldehyde ﬁ& n-alkyl alky
T " n(HC
(CHyn KOH.EtOH, ek (CHaIn n(H (CHz)n (HzC) Hain < > Q
(%6) 7 (98) (99)

n: 1ven: 2, n-alkil: CsHyy, CgHya, C7Hy5,CsH;7,CgHyg

Sekil 18. Sikloalkanonlarin bazik ortamda uzun zincirli alifatik
aldehitlerle reaksiyonu

Shirini & ark., (2012) melamintrisiilfonik asit (MTSA)
kullanarak ¢oziiciisiiz ortamda aseton ve propanaldehit bilesiginden
bis propilidenketon bilesigini (100) % 16 verimle sentezlemislerdir
(Sekil 19).

/\EH ! /([)J\ %’ \/\)?\/\/
(100)

Sekil 19. Aseton ve propanaldehitin kondenzasyon reaksiyonu

-27--



1.3. Kondenzasyon reaksiyonlari haricinde alkiliden ve
bisalkiliden enonlarin sentezi

Huffman & ark., (2007) arilciva(Il) kloriirler veya
triarilbismmut’un ~ [Rh(CO)2(u-Cl)]2 katalidzriiyle karbonilatif
eslesmesi (carbonylative coupling) sonucu simetrik divinil ketonu
(101) % 78 verimle sentezlemistir (Sekil 20).

[Rh(CO),Cl}> (0]

- %0.5 mol - A~
: Bu” ZBu

HgCl CO 1 atam, LiCl. rt

Bu

(101)

Sekil 20. Arilciva(ll) kloriirler kullanilarak bis-alkiliden-aseton

tiirevinin sentezi

Sugiura & ark, (2014) tetraetil(2-oksopropan-1,3-
diil)bis(fosfonat) ¢ikis bilesiginden yola c¢ikarak K.COs baziyla
nonil adehitten asetonun bis hekziliden tiirevini (102) % 63 verimle
sentezlemiglerdir. Ayrica 4-metilpent-3-en-2-on dan yola ¢ikarak
LDA baziyla enol olusturup nonil aldehit ile reaksiyonundan (103)
nolu B-hidroksi keton bilesigini elde etmislerdir. Bu bilesigi MsCI
ve NEtz muamele ederek (104) nolu bis-alkiliden tiirevini % 83
verimle sentezlemislerdir (Sekil 21).

g\i/ﬁ K»CO;4 nCgHy7CHO 0

EtO. Oft — = come M oxe

; 5 = .

Et0 VEt  THF-H,0 1, 24 saal o n-oktil

(102)
0 19LDA, THF

-65°C 1 saat (0] n-oktil MsCINEt, 0
2) nCgH7CHO OH | DCMm, 1, T
65°C-40°C, 1h 45 saat e

Sekil 21. Uzun alifatik zincire sahip bis-alkiliden-aseton tiirevinin
sentezi
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Ji & ark., (1999) heksan igindeki a-iyodo ketonun azot
atmosferi altinda yiliksek basingli bir civa lambasiyla oda
sicakliginda 1simlanmasiyla (106) nolu bilesigi %32 verimle
sentezlemislerdir (Sekil 22).

| [0} | 0

/\)\)J\M hyv, 400W
“hekzan /\W/\

hekzan

(105) (106)
%32

Sekil 22. a-iyodo ketondan o,[-doymamus karbonil bilesiginin
sentezi

Dixit & ark.,, (2013) hidrotalcite tutturulmus bakir
katalizorleriyle siklohekzanon ve alkil zincirine sahip alkol
bilesiklerinin reaksiyonundan alifatik yan zincire sahip alkiliden ve
bis alkiliden iirlinlerinin olustugunu rapor etmislerdir (Sekil 23).

(o]

" 0 0 o) 0
Cu-HT
v o 0, >
HaC 180 0C,15 s X -1 -1 x-1
% % % %

x5 (107) 54, (108) 14, (60) 4, (109) 28
x6  (110) 50, (111) 24, (112) 26
x:7 (113) 38, (114) 25, (72) 4, (32) 33

Sekil 23. Hidrotalcite tutturulmug bakir katalizorleriyle alifatik
alkollerin reaksiyonu

Bach & ark., (1985) yaptiklar1 calismada siklopentanonun
TMSCI ile korunmus (115) haliyle 1,1-dialkilsiilfit bilesiginden
(116) SnCl4 katalizorliigiiyle once p-tiyokarbonil bilesigi (117) elde
edilmis ve ardindan NalOs ile  muamele  ederek
sikloheptilidensiklopentanon (118) bilesigini elde etmislerdir(sekil
24). Reetz & Giannis, (1981) silil enol eterlerin lewis asit katalizli a-
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tiyoalkilasyonu, iki siklik halkaya bitisik karbon-karbon baginin
olusumu i¢in oldukea etkili bir yontem sagladigi rapor edilmistir.

otms EtS SEt o 0
EtS NalO
SnCl,, -60°C %5 .
@ . @ . MeOH-H,0 é—@
(115) (116) (117) (118)
Sekil 24. sikloheptilidensiklopentanonun (118) sentezi

Caubere &  Brunet, (1972) aprotik ortamda, alisiklik
ketonlarin enolatlarinin 1-kloro siklohepten ile kondenzasyon
reaksiyonunu incelemiglerdir. Coziicliniin iiriin olusumu iizerine
etkileride incelenmistir (Sekil 25).

Cl ONa 1) NaNH,
+
) 2) H,0*

n24 n:2 icin
(116) (117) (118)
— 1) NaNH; %60 %30 %10
SN | THF/DME
o)
0 o)
= x>
+ +
(119) (120) (121)
%50 %20 %30

Sekil 25. Enolatlarimin 1-kloro siklohepten ile kondenzasyon
reaksiyonunu

1.4.Internal(molekiil i¢i)-Aldol kondenzasyonu ve
Retro(tersine)-Aldol kondenzasyonlari

Aldol reaksiyon iiriinlerinin bazilar1 uygun reaksiyon kosullari
altinda tersine(retro)-aldol kondenzasyonu ile ¢ikis bilesiklerine
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dontisebilir. Molekiil yapist miisait olan bazi bilesikler uygun
kosullarda molekiil i¢i aldol kondenzasyonu verebilir. (124) nolu
bilesik steroid tiirevlerinin total sentezinde kullanilabilirmektedir
(Baker, 1971). (3) nolu bilesigin NaOH igerisinde 1sitildiginda retro-
aldol kondenzasyonu gergeklesir (Solomon & Fyyhle, 2011). (125)
Nolu bilesigin molekiil i¢i aldol kondenasyon reaksiyonundan asidik
ve bazik kosullarda neredeyse % 100 verimle gerceklesmektedir
(Clayden, Greeves & Warren, 2012). Nona-2-8-dion (129)
bilesiginin HoSO4 ortaminda intramolekiiler aldol reaksiyonuyla %
85 verime (133) olusmaktadir (Clayden, Greeves & Warren, 2012).
Dauben ve grubu (134) nolu molekiiliiniin bazik ortamda molekiil
i¢i aldol kondensazyonundan % 8 verimle (136) ve % 48 verimle
(137) molekiiliinii sentezlemislerdir (Drwald, 2004, Dauben & ark.,
1977) (Sekil 26).

--31--



OH O NaOH (o}

— 2 )J\
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0
(122) (123) (124)
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(125) (126) (127) (128)
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(129) (130) (131) (132) (133)
== 0H =
= 0
OKOH(0.13M),GSC O{D\ = o @:
MeOH, H,0, 9 k.
oK H
0
(134) (135) (136) %8 (137) %48

Sekil 26. Ters-aldol ve Molekiil i¢i aldol kondenzasyonuna

ornekler

1.5. Aromatik yan zincire sahip kalkonlar ve bis-kalkonlar

Kalkonlar  gosterdikleri  biyolojik  aktiviteden dolay1
(antioksidan, antimalaryal, antikanser, antitimor, antimikrobiyal,
antidiyabetik, anti-inflamatuar gibi) son yillarda ¢ok yogun ilgi
gormektedirler. Ayrica pek ¢ok biyoaktif bilesigin sentezinde onciil
molekiil olarak gbrev yapmaktadirlar (Biger, 2023; Yakali & ark.,
2018; Yakali, Biger & Turgut Cin, 2019; Nohut Maslake¢1 & ark.,
2020).

Kalkonlarin biyolojik aktivitelerinin disinda, fotofiziksel

ozelliklerinin olmas1t hem kimyacilar hemde fizikg¢iler arasinda
--32--



biliyiik ilgi gérmelerine neden olmaktadir. Kalkon tiirleri UV-
absorbsiyon filtrelerinde, nonlinear optik (NLO) materyallerde,
fotoreflektif polimerlerin sentezinde, holografik kayit materyalleri
iretiminde, metal iyonlarina duyarli floresans prop iiretiminde,
giines kremlerinde, plastik yiizey kaplamalarinda ve pestisitlerin
iretiminde kullanilmaktadir (Biger, 2019; Yakali & ark., 2019b;
Nohut Maglak¢1 & ark., 2018; Nohut Maslak¢1 & ark., 2022) (Sekil
27).

0 0 0
L NaOH
+ )L1 — =
A 7CHy T AT R eon AP
0
CH3 T /lk NaOH AIWN
. MeOH

Sekil 27. Genel Claisen-Schmidt kondenzasyon reaksiyonu

a-B-doymamis kondenzasyon {iriinlerine "Kalkon" ismi 1896
da Kostanecki ve Tambor tarafindan verilmistir. Bu bilesikler
benzalasetofenon veya benziliden asetofenon olarak da bilinir.
Kalkonlarda iki aromatik halka, alifatik {i¢ karbonlu bir zincirle
birbirine baglanir (Biger, 2019, Kostanecki & Tambor,1896, 1899).

Literatiirde bulunan derleme makalelerde aromatik gruplar
iceren kalkonlar ile 1ilgili sentez ve biyoaktivite ozellikleri
incelenmistir (Avupati & Yejella, 2014; Gomes & ark., 2017;
Mandal & ark., 2016; Nandedkar & ark., 2013; Singh, Anand &
Kumar, 2014; Suwito & ark., 2014,). Bu derleme ¢alismasina kalkon
ve bis kalkon sentezinde kullanilan reaktif ve katalizorlerle

sentezlenebilen ve derleme ¢alismalarinda ele alinmamis aromatik
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aldehit wve arilalkilketon bilesiklerinin verdigi 1,5-dionlar,

Kostanecki triketonun sentezi tizerinde durulmustur.

1.6. Aldol kondenzasyonuyla 1,5-dion, Kostanecki triketonun
sentezi

Aldol reaksiyonlar1 iizerine yapilan ¢ok sayida arastirma,
reaksiyonda reaktanlarin bilesimi ve deneysel kosullarin iiriin/
driinlerin  olusumunda yakin iliski icinde oldugunu ortaya
koymustur. Cogu durumda, bu tir bir reaksiyon aldol
kondenzasyonu (Claisen-Schmidt kondenzasyonu) yoluyla bir o,-
doymamig keton veya dogrudan aldol katilimi1 yoluyla bir B-
hidroksiketon saglayabilir (Sema 1). Reaksiyon ayrica lineer 1,5-
dionlar (Cornelson &Kostanecki, 1896; Dilthey &Taucher 1920;
Kobayashi & ark., 1990; Moll, 1898; Wu & ark., 2006), trionlar
(Kostanecki & Rossbach, 1896) veya multimolekiiler reaksiyon
yoluyla siklohekzan tiirevleri (Furniss & ark., 1989) iiretebilir. Aldol
reaksiyonu geleneksel olarak sulu veya alkollii bir baz ¢ozeltisinde
gerceklestirilir (Ansari & ark., 2005). Kat1 bir baz, 6zellikle de diisiik
maliyetli inorganik bazlardan olusan ¢ift bilesenli bir kat1 baz sistemi
tarafindan katalize edilen Aldol reaksiyonu nadiren arastirilmistir
(Raston & Scott, 2000; Toda & ark., 1990), ancak kat1 destekli
katalizorlerle yapilan Claisen-Schmidt kondenzasyonu biiyiik
Olciide rapor edilmistir (Shan & ark., 2010).

Cave & Raston (2000), havanda NaOH Kkatalizorliigiinde
benzaldehit ve asetilpridinden yola ¢ikarak (141) nolu ara {iriin elde
edilmekte bu ara iiriinden AcOH ve NH4OAc ile pridin tiirevi (143)
bilesigi elde edilmektedir. Reaksiyon ¢oziicii ortaminda yapildiginda

pridin tiirevi elde edilememekte, karmasik reaksiyon karigimindan
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(142) nolu bilesik izole edilebilmektedir (Cave & Raston
2001)(Sekil 28).

0 (0]
X NaOH
Nl + havanda
Z ogutme
(138) (139) (140)

(115)
NaOH

havanda 6gutme

NH40Ac

e

AcOH

(141) (143)

Sekil 28. Kostanecki triketonun pridin anologu

2-asetil pridin ve para-siibstitic benzaldehitlerin EtOH
icerisinde NaOH ile yapilan reaksiyonlarindan yaklasik % 40
verimle (141) nolu ara iiriin tiirevlerinin setezlendigi literatiirde
rapor edilmistir (Drew & ark., 2000).

Kessler & ark., (1991) Kostanecki triketonun pridin anologunu
olan (142) nolu bilesigi tek kristalini elde ederek NMR teknikleri
ve X-ray analizi ile yapisini karakterize etmislerdir. Tiim hacimli yan

gruplarin ekvatoral konumda oldugu bulunmustur (Vasilyev & ark.,
1990).

Shan & ark., (2010) aromatik aldehitlerin asetofenon, aseton
ve siklohekzanon ile ¢oziiciisiiz reaksiyonlari, NaOH ve K,COz'ten
olusan diisiik maliyetli bir inorganik baz sisteminin katalizorligi
altinda  incelemislerdir. ~ Reaksiyonlarin ~ kemosegiciliginin,
reaktanlarin bilesimi ve ¢ift bilesenli katalizor ile yakin iligki i¢inde
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oldugu bulunmustur. Optimize edilmis deneysel kosullar altinda,
1,2,3,4,5-pentaslibstitiie siklohekzanoller, a,-doymamis ketonlar ve
Claisen-Schmidt kondensasyon tiriinleri yiiksek verimlerde elde
edilmistir.

Asetofenon, NaOH ve K2C0s (2:1) kat1 karisiminin katalizi
altinda halojen veya elektron veren gruplar tasiyan aromatik
aldehitlerle reaksiyona girerek, 2-metoksibenzaldehit,
nitrobenzaldehit ve 3-klorobenzaldehit reaksiyonlari harig, %90'm
iizerinde verimle 1,2,3,4,5-pentasiibstitiie edilmis sikloheksanoller
sentezlenmigtir.  Siibtiitiie  gruplarin  kemoselektiviteye —etkisi
bulunmaktadir. ~ Aromatik  aldehitlerin  arilalkil-ketonlarla
reaksiyonunda aromatik aldehitlerdeki substitiie  gruplarin
degistirilmesi ve c¢ift bilesenli kat1i baz katalizérdeki NaOH
miktariin ayarlanmasiyla kemosektivite saglanmaktadir (Sekil 29).

o} (121)

o o 0 Ph O
= —_—
)J\ + Ph)LH aldol > Ph/u\/\Ph Michael )J\)\/IL
Ph ; Ph Ph
kondenzasyonu (146) Katilma
(144) (145) (147)
kalkon 1,5-pentadion
Michael | (122)
Katilma
Ph 0 O Ph O
Ph Ph'Ph molekul i 'c' eplmenzasyon el Ph
0 kondezasyonu PH

(150
{149 (148)

Kostanecki triketon

Sekil 29. Kostanecki triketonun sentezi
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1.7. Bis-alkiliden ve bis-ariliden sikloalkanonlarin yakit
alanindaki kullanim

Bis-kalkonlar biyo aktiviteleri ve fotofiziksel ozelliklerinin
yanisira yakit teknolojisi alaninda da arastirma konusu olmustur.
Huber ve Bond gruplar1 lignoseliillozdan tiiretilmis kimyasallari
kullanilarak jet yakiti olarak kullanilabilecek alkanlarinin sentezini
gerceklestirmis olup bu yontem biiyiik ilgi gérmiistiir (Bond & ark.,
2010; Harvey & ark., 2010; Huber & ark., 2005; Olcay & ark., 2013;
Xing & ark., 2010; West & ark., 2008; Zhao & ark., 2009).

Yaygin sekilde incelenen yenilenebilir jet yakiti, temel olarak
dogrusal veya dallanmis zincirli alkanlardan olusmaktadir. Bu
alkanlar, 1yi termal stabilite, miikemmel yanma verimliligi vb. gibi
bircok avantaja sahiptir. Bununla birlikte, bu yenilenebilir jet
yakitlarinin yogunlugunu diisiirmek i¢in geleneksel jet yakitlarina
katki madddesi olarak kullanim1 bulunmaktadir (Meylemans & ark.,
2013).

Xu & ark., (2018) lignoseliilozdan tiiretilen yiiksek yogunluklu
jet yakiti araligindaki trisiklik alkanlarin metil siibstitiie
benzaldehitler ve siklohekzanondan yola ¢ikarak iki basamakta
sentezlenmistir.  Ilk  olarak  solventsiz  kosullarda  aldol
kondenzasyonuyla (151) ve (152) molekiilleri sentezlenmis ardindan
hidrojenasyonla indirgenerek trisiklik alkan tiirevleri (153) ve (154)
elde edilmis ve jet yakiti olarak kullanimi iizerine calismalar
yapilmistir (Sekil 30).
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b A, by = oy

Ry (151) Ry:Me, Ry:H (153) Ry:Me, R:H, d:0.99 g/mL
R1H R2 Me (152) RyH, R;Me dn 251K
(154) Ry:H, Rx;:Me d: 0.96 g/mL
d.n.:270K

Sekil 30. Jet yakit araligindaki yiiksek yogunluklu trisiklik
alkanlarin sentezi

Deng & ark., (2016) siklopentanon ve siklohekzanon
bilesiklerinin ¢oziiciisiiz ortamda NaOH katalizorliigiinde aldol
kondenzasyonuyla ilgili bis-arilidensikloalkanon tiirevlerini (155-
158) sentezlenmistir. Bu reaksiyonun sulu NaOH dan daha iyi
verimle gerceklestigi rapor edilmistir. Ardindan hidrojenasyon ile
elde edilen mono siklik ve uzun zincirli alkan bilesikleri (159-162)
bioyakit olarak kullanilmistir (Sekil 31).

. 0 o)
o 0 NaOH _ o O AN
W-a ) i v n L

n: 12

(155)n:1 R:H (157) n2 RH
(156) n:1 R: CH,OH (158) n:2 R: CH,0OH
PdIC
Hz
(159) n:1 R:H d: 0.815 g/mL (161) n:1 R:.CH,OH d: 0.819 g/mL
dn.-24.6°C dn.-14.3°C
(160) n:2 R:H d: 0.822 g/mL (162) n:2 R:CH,OH d: 0.826 g/mL
dn:-217°C dn-95°C

Sekil 31. Furfuraldehitten iiretilen uzun zincirli alkan bilesikleri

Sheng & ark.,(2015) siklopentanoliin solvent igermeyen
Guerbet reaksiyonu, Raney metali ve NaOH katalizorliigii altinda
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gerceklestir. Siklopentanoliin Guerbet reaksiyonu sonucu (17) ve
(19) bilesiklerini elde etmislerdir. Daha sonra hidrodeoksijenasyon
(hydrodeoxygenation) yontemiyle doyurarak (163) ve (164) nolu
uriinler elde edilmistir. (164-165) Nolu bilesikleri DDQ ile
indirgeyerek bis(silkopentran) (166) ve 1,3-siklopentilsiklopentan
(167) sentezlemis ve yakit verimliligini ¢alismislardir.

Bu molekiiller, biyo-jet yakiti veya biyodizelin hacimsel
1sitma degerini arttirmak i¢in yiiksek yogunluklu havacilik yakitlari
veya katki maddeleri olarak kullanilabilecegi rapor edilmistir.
Molekiillerin ~ yakit olarak kullanimi  karbon verimleriyle
ol¢iilmektedir. Nikel katkistyla karbon verimi artig1 rapor edilmis
olup, agirlik¢a % 35 Ni-Si02-DP katalizorii tizerinde siklopentanoliin
Guerbet tirtinleri (163-165) tamamen doniistiiriilmiis, yiiksek karbon
verimi (% 98,9) bi(siklopentan) (166) ve tri (siklopentan) (167) elde
etmislerdir (Sekil 32).

OH Raney

6 metal [:S NaOH é_@
—
-[2H] go?ucusuz
17) (19)
[4H)] Raney [4H] Raney
metal metal
Raney OH
melal
TrH

(163) (164) (165)

Hy | |
loo(: H,

o OO0

(166) d.0.86 g/mL (167) d:0.91g/mL
%41.4 %12.8

Sekil 32. Siklopentanolden bi(siklopentan) (166) ve tri siklopentan)
(167) sentezi
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Yang & ark., (2014) yaptig1 diger ¢alismada lignoseliilozdan
elde edilen siklopentanondan yiiksek yogunluklu sikloalkan olan
(166) sentezlemislerdir. Bu reaksiyonda (17) nolu kalkon bilesigi
direk hidrodeoksijenasyona (HDO) tabi tutularak bi(siklopentan)
(166) elde edilmistir. Bu ¢alismada molekiiliin yogunlugu 0.866

g/mL bulunmustur.

Literatiirde aseton ve furfuralin aldol kondenzasyonu diisiik
sicaklikta hidrojenasyonun Pd yiiklii kat1 baz katalizorler {izerinde
tek bir reaktorde gerceklestirilebilecegi gosterilmistir (Barrett &
ark., 2016; Crossley, & ark., 2010; Xu, & ark., 2010; Xu & ark.,
2011). Buradaki prosesin sinirli  kalmasinin  sebebi 1)aldol
kondenzasyon {iriiniiniin kat1 olmas1 ve reaksiyonlar i¢in organik
cozlicli kullanilmas1 gerekliligi, 2) HDO islemi sirasinda diiz
alkanlar elde edilir; bu alkanlar daha diisiik oktan sayilarina ve daha
yiiksek donma noktalarina sahiptir (6rnegin, n-tridekanin donma
noktast yaklasitk 268 K'dir) ve hidroizomerizasyon olmadan
dogrudan jet yakiti olarak kullanilamazlar (Sekil 33).

(0] 0 0 aldol (o] o
kondenzasyonu
L)%, ¢ A e | o s dmcn. | Ak o
¢ozucu \Y | | Y/,
|
(168) (169)
J[H]
OH
hidrodeoksijenasyon o o OH
Cg-Cya duz zincirli alkanlar % 0
cozucu
hdronzomenzasyon (170) (171)

Cg-C45 dallanmis zincirli alkanlar
(jet fuel)

Sekil 33. Aseton ve furfural kullanarak jet yakit eldesi

--40--



Yang & ark., (2013) literatlirdeki bu sorunlardan kag¢inmak
icin kondenzasyon sirasinda sivi  bir iirlin  verebilecek
metilizobiitilketon  kullanmislardir. Metilizobiitilketon ~ ve
furfuraldan yan zincirli on ve onbir karbon uzunluklu alkan
bilesikler (173) ve (174) sentezlemislerdir. Tek basamakta HDO
prosesi ile jet yakiti olarak kullanilabilecek {iriinlere gecilmistir
(Sekil 34).

aldol 0

° 0 0 kondenzasyonu o
4§ T o
¢cozucusuz N\ |
(172)
hidrodeoksijenasyon
¢ozlclsuz
(173) d.n. 198.3K (174) d.n. 223 5K

Sekil 34. Metilzobiitilketon ve furfural kullanilarak jet yakit eldesi

Not: Wurtz, C.A., (1872b) ve Wurtz, C. A. (1872a) birbe bir
aynt makale olup farkli iki yerde yaymlanmistir. Wurtz’un
caligmalarinda orginal makalede isminin basinda “M.” ifadesi yer
aldig1 icin bazi kaynaklarda Wurtz M. A. seklinde gegmektedir. Yine
eski bazi makalelerde Wiirtz olarakta gegmektedir.

2. Sonug¢

Bu calismada alifatik yan zincire sahip alkiliden ve bis-
alkiliden sikloalkanonlarin sentezi caligmalar1 farkli kondenzsyon
tiirlerinin birbiriyle iliskileri ve kronolojik olarak sentez caligmalari
ele alinmistir. Ayrrica alkiliden ve bis-alkiliden sikloalkanonlarin
parfiim endiistrisi ve yakit endiistrisinde 6nemli ¢ikis bilesiklerinden
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oldugu ve bu konularla ilgili ¢alismalarda derlenmistir. Alifatik
aldehitlerin farkli reaksiyon kosullarinda kondenzasyon reaksiyonu
disinda reaksiyon verebilecegi ve bu reaksiyonlarin neler olabilecegi
iizerinde de durulmustur. Yrica aromatik aldehitlerle yapilan farkli
reaksiyon kosullarinda olusabilen 1,5-diketonlar ve Kostanecki

triketon tiirevlerinin sentezide ele alinmigtir

Bu calisma ile alkiliden ve bis-alkiliden sikloalkanonlarin
iizerine yapilan ¢aligmalar ve yakit teknolojisinde kullanimu ile ilgili
caligmalar bir araya getirilerek arastirmacilarin istifadesine

sunulmustur.
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BOLUM II

Kovalent Organik Cerceveler Uzerine Arastirmalari

Aybek YIGIT?

1.Giris

Son zamanlarda, dogal kaynaklarin dikkatsiz kullanimu, tiretim
sektoriindeki kontrolsiiz emisyonlar ve artan kontrolsiiz enerji
iretimi ve tiiketimi, insanlar ve hayvanlar da dahil olmak {izere tiim
canlilar i¢in bir tehdit olan kiiresel ¢evre kirliligine yol agmistir (Ong
ve ark., 2016). Sonug olarak, modern diinyanin kars1 karsiya oldugu
ana sorunlardan biri ¢evredir. Hava kalitesi, yeralt1 suyu, dogal ve
sentetik organik renkler, ilaglar ve kisisel bakim iirtinleri (PPCP'ler)
gibi diger tehlikeli kimyasallara maruz kalmaktan kaynaklanan yakit
emisyon kirliligi bu ¢evresel endiselerden bazilaridir (Lu ve Astruc,
2020). Bu kirleticilerin ¢ogu o kadar tehlikelidir ki, ¢ok diisiik
konsantrasyonlar1 bile ¢evre ve bireyler iizerinde 6nemli olumsuz

1Dr.Ogr.Uyesi. Aybek YIGIT, Igdir Universitesi, Tuzluca Meslek Yiiksekokulu, Eczane
Hizmetleri Bolimii, [gdir/Turkiye, Orcid: 0000-0001-8279-5908, aybek.yigit@igdir.edu.tr
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etkilere sahip olabilir ve bu da ¢agdas temizleme ydntemlerinin
benimsenmesini  gerekli kilar. Cevre temizligi, godzenekli
malzemelerdeki son gelismelerden biiyiik 6l¢iide yararlanmistir (Lee
ve Cooper, 2020; Zhang ve ark., 2019). Metal-organik ¢erceveler
(MOF'lar) (Rojas ve Horcajada, 2020), zeolitler (Jiang ve ark.,
2018), mikro gozenekli ve mezo gdzenekli karbonlar (Singh ve ark.,
2021), mezo gozenekli silika (Singh ve ark., 2020) ve kovalent
organik ¢erceveler (COF'lar) (Geng ve ark., 2020) bu amagcla

kullanilan birincil gdzenekli malzeme tiirlerinden bazilaridir.

2.Kovalent Organik Cerceve (COF)

Retikiiler kimyanin organik sentez reaksiyonlarindaki
ilerlemesi Kovalent Organik Cercevelerin (COF'ler) ortaya
cikmasina neden oldu. COF'ler, hem organik hem de inorganik
bilesenlerden olusan hibrit yapilar olan MOF'lerin aksine, dncelikle
periyodik tablodaki hafif elementlerden (H, B, C, N ve O gibi)
olusan tamamen organik yapilardir. Dahasi, metaller ve ligandlar
arasindaki koordinasyona dayanan MOF'lerle karsilastirildiginda,
COF'lerin monomerleri kovalent olarak baglanir ve nispeten daha
giiclii ve daha sert bir 3B kristal ¢ergeve tiretir (Yaghi ve ark, 2019;
Yaghi, 2016; Waller ve ark, 2015; Geng ve ark, 2020).

Coté ve ark., 2005 yilinda borik asit tiirevlerini reaksiyona
sokarak literatiirde belgelenen ilk COF yapilarini olusturdular (Cote
ve ark., 2015). Sentezlenen malzemelerden COF-1, diborik asidin
(BDBA) kendi kendine yogunlasmasiyla tiretildi ve yaklagik 1,5 nm
capinda boroksin tipi baglantilardan (B30O3 halkalar1) olusan iki
boyutlu bir altigen gézenek agi ile tanimlanan bir malzeme elde
edildi  (Cote ve ark., 2015). BDBA ve 2,3,6,7,10,11-

hekzahidroksitrifenilen (HHTP) ile etkilesime girdikten sonra, diger
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kimyasal COF-5 olusturuldu ve borik ester baglantilarinin retikiile
edilmis bir yapist ortaya ciktt (Sekil 1). Sentezde daha biiylik
monomerlerin kullanilmasi nedeniyle, ¢ap1 daha biiytik (yaklasik 2,7
nm) ve COF-1'e benzeyen, iyi eslesen altigen, kalici gbzeneklere
sahip bir ¢erceve, diizlemsel monomerlerin donme simetri eksenleri
(C2 ve C3) boyunca olusturulabilir. COF-1 ve COF-5'in gosterdigi
gibi, tamamen organik yapilarin biiyiik bir yiizey alanina, diistik bir
yogunluga ve 600°C'ye kadar termal kararliliga sahip olmasi son
derece alisilmadik bir durumdur (Cote ve ark., 2015).
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Resiml. COF-5 ait sentez mekanizmast (Cote et al .,2015)

2.1.COF Baglant1 Tiirleri: Ozellikler ve Yap1

Cesitli ozelliklere ve potansiyel kullanimlara sahip yeni
COF'lar yaratmak i¢in, kimyasal baglar1 ve baglantilar1 acisindan

cok cesitli monomerler incelenmistir. Bunlar arasinda daha ilgi
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c¢ekici olanlar iminler, hidrazonlar, azinler, imitler ve -ketoenaminler
iceren COF'lardir (Lohse & Bein, 2018).

2.2.COF Uygulamalan

COF'leri diger gozenekli organik molekiil tiirlerinden ayiran
birkag belirgin fiziksel ve kimyasal 6zellik yliksek kristallik, biiytlik
BET (ylizey alani1), gozenek boyutlar1 ve sekilleri, ¢ok c¢esitli
coziiciilerde yiiksek kararlilik ve zorlu kosullar altinda olaganiistii
giiclii termal ve fiziksel kararliliktir (Yaghi vd., 2019; Song vd.,
2019). Bu faktorler nedeniyle c¢esitli akademik, teknolojik ve
endiistriyel uygulamalarin ilerlemesi i¢in son derece timit verici
olarak goriilmektedirler. Literatiirde, on yildan kisa bir siirede birkag
yeni sentezlenmis veya degistirilmis COF yapisinin bildirilmis
olmas1 dikkat cekicidir. Bu molekiiller enerji depolama, gaz
depolama ve ayirma, kataliz, ilag tasima, fotoiletkenlik ve elektron
tasima dahil olmak {izere ¢ok cesitli kullanimlara sahip olabilir
(Yaghi ve ark., 2019; Song ve ark., 2019; Lohse ve Bein, 2018).

2.3.Gas Adsorpsiyonu

Biiyiikk  gravimetrik  adsorpsiyon  nitelikleri,  yiiksek
gozeneklilik, diisiik yogunluk ve agirlikli olarak hafif bilesen yapisi
nedeniyle, COF'lerin bir zamanlar gaz depolamasi i¢in yararh
oldugu diisiiniiliiyordu (Yaghi ve ark., 2019; Song ve ark., 2019).
Son on yilda, ¢ok sayida bilimsel arastirma, amonyak, karbondioksit,
hidrojen ve metan dahil olmak iizere ¢esitli ¢evresel ve teknolojik
acidan oOnemli bilesikler ve madde gruplart icin gaz depolama
malzemesi olarak COF'lerin kullanimina odaklanmistir. Hidrojen
gaz1 temiz bir enerji kaynagi olmasina ragmen, kontrollii ortamlarda

bile asir1 kararsizlig1 ve reaktifligi nedeniyle yaygin kullanim i¢in
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pratik bir enerji alternatifi degildir. Hidrojen depolamak i¢in en umut

verici malzeme gruplarindan biri COF'lerdir (Alahakoon ve ark.,
2017).

Gozenek kalitesinin ve kristal c¢ercevenin adsorpsiyon
kapasitesi tizerindeki etkisi, hidrojen ve diger gaz molekiillerinin
adsorpsiyonu da dahil olmak iizere agiklanan ilk COF'lardan
birkagini igeren testlerde arastirilmistir (Furukawa & Yaghi, 2009;
Li & Yang, 2008; Rabbani ve ark., 2013). Hesaplamali simiilasyon
caligmalar1 tarafindan ongoriildiigii gibi, 3B COF'larin genellikle
daha iyi adsorbanlar oldugu, ayni yapiya sahip 2B muadillerine
kiyasla daha biiyiik yiizey alan1 ve hacim gosterdigi bulunmustur
(Han ve ark., 2008).

COF-102 icin, tetra(4-dihidroksiborilfenil)metanin (TBPM)
otokondenzasyonuyla hazirlanan 3 boyutlu bir yap1 olan 35 bar ve
77 K'de 77 mg g 'lik bir H, maksimum adsorpsiyon kapasitesi rapor
edilmistir (Sekil 2). Bu kapasite, benzer yiiksek basinglarda elde
edilen en iyi MOF yapilart ve diger gozenekli yapilarla rekabet
edebilir ve uygulanabilir Hz yakit hiicrelerinin uygulanmasi ve ingast

icin belirlenen mevcut kistaslari neredeyse karsilamaktadir
(Furukawa & Yaghi, 2009; Li & Yang, 2008).
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Resim 2. COF-102 sentez mekanizmas: (Furukawa & Yaghi, 2009;
Li & Yang, 2008)

3.SONUCLAR

COF'larin ¢ok ¢esitli uygulamalar i¢in olaganiistii potansiyele
sahip, ¢ok umut verici yeni bir gdzenekli malzeme sinifin1 temsil
etmesi pek de sasirtic1 degil. Cesitli calisma ve arastirma alanlarinda
dikkate deger sonuglar gosterdiler, hatta bazen yerlesik, iyi bilinen,
ticari olarak mevcut c¢oziimleri bile geride biraktilar. Ancak
COF'larin yaygin gercek diinya uygulamalari i¢in pratik bir ikame
olarak ciddiye alinabilmesi i¢in bir dizi 6nemli engelin ele alinmasi
ve ¢ozlilmesi gerektigi de aciktir. COF'larin gelistirilmesi su anda
cok erken asamalarindadir. Once "kristallesme sorunu" ele almmali
ve uygulanabilir ¢g6ziimler yaratilmalidir. COF {iretiminin homojen,
tutarli ve tekrarlanabilir olmasi ¢ok oOnemlidir. Bu nedenle,
polimerizasyon siireglerini daha hassas bir sekilde kontrol etmek ve
gozeneklilik, ylizey boyutu ve kristalinite gibi istenen fiziksel
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ozelliklerden daha dogru bir sekilde yararlanmak ig¢in bilim
insanlarinin COF olusturma, biiylime ve kristallesmenin belirli
mekanizmalar1 hakkinda daha fazla bilgi edinmeleri gerekir.
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BOLUM 111

Solid Organic Electrloyes for Li-lon Batteries

Esra KILAVUZ!

Giris

In light of the global push to reduce carbon emissions and the
decreasing supply of fossil fuels, there is a pressing requirement to
create energy conversion and storage technologies that are both
efficient and eco-friendly. As we move into an age where energy
needs to be smart and ubiquitous, lithium metal batteries (LMBS),
which consist of lithium metal electrodes and solid electrolytes, are
emerging as a strong contender for the future of battery technology
due to their high energy capacity and safety features. Lithium-ion
batteries (LIBs), known for their minimal memory effect, high
energy density, and low self-discharge rates, have been on the
market since 1991 and have seen widespread use in electric vehicles,

! Dr., Nigde Omer HalisdemirUniversity, Central Research Laboratuvary, X Béliimi,
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wearable technology, and smart power grids (Shin et al. 2023,
Praveen et al. 2020). Battery energy storage is recognized for its
efficiency and dependability. In the charging phase, electrical energy
accumulates at the anode and transforms into chemical energy at the
cathode. On the contrary, when discharging, this stored energy is
converted back into electrical form for use. This cycle of energy
conversion underpins the reliable operation of batteries in storing
and releasing power as needed. Electrolytes serve a crucial role in
batteries, functioning as the conduit for ion transfer between
electrodes, which in turn contributes to the battery's improved
performance and stability (J. Xu et al. 2023). The energy density of
a battery is characterized by its cell voltage and capacity, whereas its
energy efficiency is reflected in its coulombic efficiency and cyclic
stability (R. Xu et al. 2019). Understanding these parameters is
essential for evaluating the overall performance of batteries, as
indicated in several studies (Gao et al. 2021; Barbosa et al. 2022,;
Shan et al. 2023; Yu and Manthiram 2021). Electrolytes, a crucial
component of LIBs, are instrumental in the movement of lithium
ions. The prevalent liquid electrolytes are made up of lithium salt
molecules and organic solvents that dissolve these salts (D. Zhou et
al. 2019). The interface where these liquid electrolytes meet the
electrode material forms a solid-liquid junction, which is key in
reducing interfacial impedance, while their superior ionic
conductivity is vital for the batteries' longevity and consistent
performance (Ma et al. 2024). The development of lithium metal
batteries (LMBs) faces several challenges that impede their practical
application. One of the primary issues is the "shuttle effect" of
lithium polysulfides, which affects the electrochemical performance
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and limits the battery's efficiency (Lee et al. 2018). Additionally,
LMBs undergo substantial volume changes throughout  charge-
discharge cycles, make way for mechanical stress and potential
failure (Vijayakumar et al. 2023). The low conductivity of sulfur and
its derivatives also presents a hurdle, as does the self-discharge
phenomenon (Guzman-Gonzalez et al. 2022; Gao et al. 2021; Kale
et al. 2021). Another major concern is the uncontrolled growth of
lithium dendrites, which can lead to short circuits and safety hazards
(R. Xuetal. 2019; Z. Li etal. 2023). The liquid electrolytes currently
used in LMBs, typically composed of lithium salts and organic
solvents, pose challenges such as poor cycling stability and
interfacial instability, which further limit the batteries' applicability
(Yubao Sun et al. 2016; Lee et al. 2018). Addressing these issues is
crucial for advancing LMB technology and ensuring its role in the
future of energy storage. The challenges faced by electrolyte systems
in lithium-ion batteries (LIBs) highlight the crucial need to optimize
several key functions:

lonic Conductivity: Electrolytes enable the movement of
lithium ions from the anode, typically composed of graphite, to the
cathode, often made of a metal oxide. This process of ionic
conduction is crucial for the battery’s functionality.

Stability and Safety: The composition of electrolytes is vital
for maintaining stability during the charging and discharging
processes, as well as under varying temperature conditions. A stable
electrolyte minimizes the risk of short circuits and prevents thermal
runaway, thus enhancing the safety of the battery.
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Formation of Solid Electrolyte Interphase (SEI): The SEI
layer, which forms on the surface of the anode, plays a protective
role by preventing further reactions between the anode and the
electrolyte. A well-developed SEI layer is critical for prolonging the
battery's lifespan.

Voltage Window: Electrolytes also define the operational
voltage range of a battery. High-voltage electrolytes can increase the
energy density of the battery but require precise design to prevent
degradation and ensure long-term performance.

Liquid electrolytes are commonly employed in most lithium-
ion batteries. They generally comprise a solution of solvents, salts,
and various additives. Typical liquid electrolytes include compounds
such as LiPFes, LiBF4, or LiClO4 dissolved in organic solvents
(Hubble et al. 2022). These electrolytes are widely used due to their
excelent ionic conductivity and compatibility with established
battery designs. Electrolytes can indeed be classified based on their
physical states, which is a fundamental aspect of understanding their
properties and applications as in Table 1.
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Table 1. Some of the most commonly used electrolytes for Li-lon
Batteries

Fundamental
Electrolyte
Systems

Liquid Solid
Electrolytes Electrolytes

L
Agqueous Organic lonicLiquid MF;DnI‘l“l[Jnr.l:r:e Ceramic
Electrolytes Electrolytes Electrolytes Electrol\.rtes Electrolytes
I
WaterinSalt CaEr‘:;r::te Lisalt Gel Polymer Single Li-ion
Electrolytes Electrolytes Electrolytes Electrolytes conductors

Yet, traditional Li-ion batteries consist of porous electrodes
and liquid electrolytes and are therefore apt to degradation and
serious safety issues. (M. Chen et al. 2016). All solid state batteries
(ASB) are a good alternative in this context, as these battery systems
are generally based on solid electrolytes that combine better thermal
and electrochemical stability and prevent dangerous electrolyte
leakage compared to their liquid counterparts. (Wu et al. 2022). The
search for alternatives to liquid electrolyte systems is driven by the
need to overcome challenges such as flammability, limited
cyclability, and dendrite formation, which can compromise safety
and performance (Okazoe et al. 2001) .Recent advances have
introduced solid ceramic electrolytes, such as lithium metal oxides,
as an alternative to traditional liquid electrolytes (Wimalaweera,
Seneviratne, and Dissanayake 2017). These solid electrolytes offer
several advantages, including improved safety due to their reduced

susceptibility to leakage and thermal runaway. Additionally, they
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exhibit high voltage stability, enabling operation at higher voltages
without decomposition, and enhanced cycle life by minimizing side
reactions and extending battery longevity(Yubao Sun et al. 2016;
Kimura et al. 2020). The ongoing advancements in cell design have
driven the demand for more efficient electrolytes, which are essential
for enhancing the performance of Lithium-lon Batteries (LIBs).
Consequently, a diverse range of electrolytes has been developed,
encompassing liquid, solid, aqueous, organic, and polymer-based
options. The following section will explore some of the most
prevalent electrolytes utilized in this field. Table 2 presents a
comparative analysis of the benefits and drawbacks associated with
liquid and solid electrolytes.

Table 2. Properties of Different Types of Electrolytes

Electrolyte solution = Solid organic Solid inorganic
electrolyte electrolyte

High ionic Low ionic High stability in contact

conductivity conductivity with lithium metal

Broad stable Superb mechanical = Broad electrochemical

electrochemical properties window

voltage window

Formation of SEI High interface High ionic conductivity at

layer in contact resistance >100 °C

with electrodes

Highly reactive Nonvolatility Unfavorable contact with
electrodes

Flammable Low toxicity Weak mechanical
properties

Solid Electrolytes

Liquid electrolytes (LEs), commonly composed of lithium
salts and organic solvents, are essential for dissolving lithium ions
(Y. Chen et al. 2021; Whba et al. 2020). The "solid-liquid" interface
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between LEs and the electrode material plays a crucial role in
reducing interfacial impedance, thereby ensuring the longevity of
lithium-ion batteries (LIBs) (Bekaert et al. 2017). However, the
decomposition of lithium salts at high temperatures, combined with
the flammability and potential leakage of organic solvents, not to
mention the low ion selectivity, present significant safety concerns.
These issues have been linked to hazardous incidents, such as the
explosion of Samsung cell phones and the spontaneous combustion
of electric vehicles. In response, solid-state electrolytes (SSEs) have
garnered considerable interest for their potential to enhance battery
safety. Beyond ionic conductivity, several critical factors must be
considered when developing electrolytes for solid-state LIBs. These
include the stability of the lithium metal anode, the electrochemical
compatibility with the cathode, the lithium-ion transference number,
and the prevention of dendritic growth (Bai et al. 2023; Yan Sun et
al. 2019; Nicotera et al. 2019; Shan et al. 2023). Utilizing solid-state
high-voltage LIBs has achieved a retention capacity of 90% without
compromising the electrochemical window (Kale et al. 2021; D.
Zhou et al. 2019). Solid electrolytes (SEs) offer a safer and more
robust alternative to aqueous electrolytes, which are prone to leakage
and stability problems. Moreover, SEs reduce side reactions
associated with high-voltage cathodes and lithium anodes,
facilitating the advancement of micro LIBs that boast enhanced
energy density and power capacity(Kainat et al. 2024; N. Wang et
al. 2023). SSEs are typically categorized into two main categories,
namely inorganic solid-state electrolytes (ISEs) and solid polymer
electrolytes (SPEs). Solid-state lithium-ion batteries (LIBs) require
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the highest ionic conductivity, a broad electrochemical window, and
superior electrochemical properties.

Solid electrolytes can be divided into two main classes:
organic and inorganic. Organic solid electrolytes are largely based
on polymer composites, while inorganic ones are based on
superionic conductive forms of lithium salt, perovskite type and
different ceramic materials such as garnet. (Y. Zhou et al. 2017; Gao
et al. 2021). Organic polymer electrolytes continue to be marked by
their low ionic conductivity, while their inorganic counterparts
suffer from inadequate mechanical stability, presenting challenges
for incorporation into mass battery production(Barbosa et al. 2022;
Nicotera et al. 2019).

1.2. Organic solid electrolytes

Organic solid electrolytes are a type of solid-state electrolyte
composed of organic materials, which are used primarily in energy
storage and conversion devices like solid-state batteries. These
electrolytes offer advantages such as flexibility, lightweight
properties, and the potential for scalable production. Here's a
detailed breakdown of the subclassification of organic solid
electrolytes in Table 3:
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Table 3. The Subclassification of Organic Solid Electrolytes

« Polyethylene Oxide (PEO),
Polymer Electrolytes Polypropylene Oxide (PPO),
Polyvinylidene Fluoride (PVDF)
Composite Polymer Electrolytes « Garnet-type fillers, Inert fillers
Polymer-in-Salt Electrolytes «Li Salts
Plasticized Polymer Electrolytes * Plasticizers

 Polymer Matrix

Gel Polymer Electrolytes (GPES) L) il

Redox-active Polymer Electrolytes « Conducting Polymers
A

Organic-inorganic Hybrid

Electrolytes * Hybrid Materials

» Dynamic Covalent Bonds
» Supramolecular Interactions

Self-healing Polymer Electrolytes

/

Solid polymer electrolytes (SPEs) are extensively researched
due to their significant potential and adaptability. They are primarily
composed of a polymer base integrated with various fillers such as
ceramics, lithium salts, or ionic liquids (C. Li et al. 2022; Yan Sun
et al. 2019). These fillers are essential for enhancing certain
properties of SPEs, particularly to boost ionic conductivity (C. Li et
al. 2022). Additionally, the integration of fillers bolsters thermal and
mechanical characteristics, ensuring the SPE maintains adequate
flexibility and thermal resilience during the operation of batteries
(Whba et al. 2020; J. Li et al. 2022) . It's important to highlight that
adding fillers often lowers the polymer's crystallinity, which in turn
benefits ion movement and boosts ionic conductivity (Whba et al.
2020; Wu et al. 2022). The ultimate aim is to develop SPEs that can
supplant the electrolyte solutions currently used in most batteries,
which have several limitations.
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The polymer bases most frequently utilized in SPEs include
poly(ethylene oxide) (PEO), poly(vinylidene fluoride) (PVDF) and
its copolymers, poly(ethylene glycol) (PEG), poly(acrylonitrile)
(PAN), and poly(ethylene carbonate) (PEC). Fillers integrated into
polymer matrices play crucial roles in enhancing the electrochemical
performance of batteries, serving either active or passive functions
(Vijayakumar et al. 2023; Yan Sun et al. 2019). Commonly utilized
passive fillers include ceramics such as barium titanate (BaTiO3),
aluminum oxide (Al203), silicon dioxide (SiO2), and titanium
dioxide (TiO2), as well as carbon-based materials like graphite
(Debelak and Lafdi 2007; Teoh et al. 2016; Aziz, Karim, et al. 2018;
Wimalaweera, Seneviratne, and Dissanayake 2017; Sasikumar et al.
2021; Lin et al. 2023; Lee et al. 2018). These substances are
instrumental in bolstering mechanical integrity and thermal
resilience. On the other hand, active fillers typically comprise ionic
liquids like 1- ethyl - 3 - methyl imidazolium bis (tri fluoro methyl
sulfonyl) imide (EMIM)(TFSI) and 1-butyl-3-methylimidazolium
chloride (BMIM)(CI), along with a variety of lithium salts including
lithium tetra fluoro borate (LiBFs), lithium hexa fluoro phosphate
(LiPFs), lithium perchlorate (LiClOs), and lithium bis (tri fluoro
methane sulfonyl) imide (LiTFSI) (McCallum et al. 2021;
Sasikumar et al. 2021; Teoh et al. 2016; Whba et al. 2020; Nguyen
et al. 2021, Latifi et al. 2020). These active fillers are essential for
augmenting the ionic conductivity of (SPEs), thereby improving
both their inherent and thermal conductive properties. The selection
of materials for SPE development is also influenced by the ion-
dipole interactions within the polymer matrix, which facilitate the
dissociation of lithium salts, thus enhancing the mobility and transfer
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number of lithium ions (Kimura et al. 2020; Xue, He, and Xie 2015;
Rohan et al. 2017). The primary specifications and features of SPEs
are detailed in Table 4.

Table 4. Fillers used in SPEs for LIBs Developed in Recent Years

Polymer Fillers Preparatio | lonic Transferenc

matrix n method conductivit = e number
y (S-em™)

Na alginate, LiTFSI Solution ~10° (Y. Chen et

PEQY. Chen casting 4(40 °C) al. 2021)

et al. 2021

Cellulose PYR14TFSI, = Solution 5.24 x 10~ ~0.43

triacetate, LiTFSI casting 3(25°0)

PEGMAKale

et al. 2021

Gum LiN Solution 8.28 x 10~ 0.989

tragacanth(Yu casting 3(25°0)

and

Manthiram

2021)

PMMA, LiBF, Lil Solution 1.89 x 10~

natural casting 6 (25 °C) 0.94-0.97

rubber(Whba

et al. 2020)

PEO(C. Li et Chitosan- Solution 1.91 x 10~

al. 2022) silica casting 4(30°0)

nanoparticles
LiTFSI

1.2.1 Polymer Electrolytes

Typically, SPEs are synthesized by incorporating a lithium salt
into a polymer matrix, which constitutes a dual-ion system. Within
this system, both the anion and lithium ions (Li*) are mobile (Gao et
al. 2021). However, the strong interaction between the Li* ions and
the polymer matrix may impede the Li* migration, potentially
reducing the transference number of Li" (tLi*) to below 0.5
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(Sasikumar et al. 2021; Ahmed et al. 2019). Furthermore, since the
anions are inert during the electrode reaction, they tend to
accumulate at the electrode/electrolyte interface, creating a
concentration gradient (Yip et al. 2024; He et al. 2023; Shan et al.
2023). This gradient can lead to cell polarization and significantly
impair cell performance, manifesting as a voltage drop and increased
resistance (Gao et al. 2021; Lee et al. 2018). Polymer electrolytes
stand out among various solid electrolyte options, drawing
significant attention for their minimal volume change during
charge/discharge cycles, their inherent safety features, and their
manufacturability. These mercantile polymer electrolytes, when
combined with lithium salts, function as dual-ion conductors where
both the lithium cations and their corresponding anions are dynamic
(Shan et al. 2023; Rohan et al. 2017). Typically, anions have a
mobility rate that is fourfold that of lithium cations. This is because
cation movement is closely linked with the Lewis acid sites within
the polymer matrix, resulting in lithium cation migration accounting
for merely a fifth of the total ionic current (Kanyo and Christianson
1991). In the 1980s, Bannister and colleagues suggested the idea of
a single lithium-ion conducting polymer electrolyte. This design
anchors the anions within the polymer framework, allowing lithium
ions to be the primary charge carriers. This innovative approach
eliminates concentration gradients, potentially enabling rapid charge
and discharge as predicted by Newman's models (Gao et al. 2022,
Ewing et al. 2018). In 1984, Ward et al. firstly announced two
synthetic methods for which synthesis single ion conducting
polymer electrolytes (SICPEs) (Luo, Gao, and Kang 2024). Single-
ion conducting polymer electrolytes are thus highly anticipated for

--88--



future battery technologies, offering exceptional safety, accelerated
charging, and superior energy storage capacity.

In the subsequent section, a comprehensive examination of the
structural arrangements of SIC polymers is presented. Following
this, the focus will shift to an exploration of the various synthetic and
fabrication techniques.
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Figure 1. A timetable of the development of single Li-ion SICPEs.
In general, solid-state electrolytes (SSEs), which are classified as
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inorganic solid electrolytes (ISEs), solid polymer electrolytes
(SPEs), and composite solid electrolytes (CSEs), have significant
impact on battery performance.(Shan et al. 2023).

1.3. Anionic groups

lonic conductivity is closely linked to the charge and mobility
of carriers, as well as the quantity of charge carriers. Enhancing the
number of charge carriers and their migratory capabilities is crucial.
For instance, by strategically designing the anion's structure and
placement (whether in the main or side chain), one can alter the
anion-cation interaction (Gao et al. 2021; Yip et al. 2024). This
alteration aids in the cation's dissociation, thereby boosting ionic
conductivity. The essence of designing an anion structure lies in
creating extensive conjugated systems or incorporating potent
electron-withdrawing groups near the anion (Gao et al. 2022). This
strategy increases the spread of negative charges and reduces their
attachment to cations, facilitating improved conductivity.

1.3.1. Carboxylate (-CO2) anionic groups:

In 1984, Bannister et al. for the first time verified SIC polymer
electrolytes by in corporating perfluoroalkyl carboxylate groups (-
(CF2)3C02) into poly(methyl methacrylate) (PMMA) (Fig. 3a),
displaying a high ionic conductivity of 2.5x10° Scm™ at 60 C(C. Li
et al. 2022; Luo, Gao, and Kang 2024).
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Fig. 3 Anionic groups in the SIC polymer backbone. Chemical
structures of (a and b) carboxylate-based SIC polymer electrolytes
and (c—f) sulfonate-based SIC polymer electrolytes. Black: polymer

backbone; olive: anion; orange: Li* cation(Luo, Gao, and Kang
2024).
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The synthesis of homopolymers is straightforward, yet
disentangling their ionic conductivity from mechanical properties
presents a challenge. To address this, a block copolymer was
engineered, featuring a -CO2™ anion and an oligo(oxyethylene) side
chain as depicted in Figure 3a (D. Zhou et al. 2019; Gao et al. 2021,
Luo, Gao, and Kang 2024). This copolymer was synthesized
utilizing oligo-oxyethylene methacrylate and acrylamidocaproic
acid as the monomers through a process of radical polymerization,
as documented in reference (Nguyen et al. 2021). Tsuchida and
colleagues synthesized a similar SIC polymer that incorporated
carboxylate anions (—CO2-) along with a side chain of
oligo(oxyethylene) (-(OCH2CH2)-), as shown in Figure 3b (Xue,
He, and Xie 2015). This side chain is less effective at withdrawing
electrons compared to the perfluoroalkyl group (N. Wang et al.
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2023). The ionic conductivity of this analogous polymer was
recorded at 108 S/cm at 60 °C, that is meaningfully lower than the
SIC polymer developed by Banister and others (Kimura et al. 2020;
Guzman-Gonzalez et al. 2022). This difference is presumably due to
the increased propensity of Li+ ions to separate from the carboxylate
group near the perfluoroalkyl group (Kimura et al. 2020; Shan et al.
2023). Therefore, substituting the hydrocarbon alkyl group with a
perfluoroalkyl group could be a promising strategy to enhance ionic
conductivity (Gao et al. 2021; Okazoe et al. 2001). Despite the
integration of carboxylate anionic groups into various polymer
matrices such as methyl siloxane terminated polyethylene oxide-co-
polymethyl lithium propionate siloxane, poly(oligo-oxyethylene
methacrylate-co-alkali metal acrylamidocaproate), polystyrene-b-
poly(lithium methacrylate-co-oligoethylene glycol methacrylate),
and hyperbranched poly(ethylene oxide) (PEO), aimed at structural
modifications for higher ionic conductivity, the ionic movement
through polymers containing carboxylate anionic groups remains
restricted due to the strong attraction to Li* cations (Q. Wang et al.
2019; Bergfelt et al. 2018; Luo, Gao, and Kang 2024) .

1.3.2. Sulfonate (-SO3) anionic groups:

While research on carboxylate groups for ion transport has
been somewhat limited, sulfonate groups have demonstrated a
significant affinity for alkali cations. This property has been
instrumental in the development of Nafion membranes, which
facilitate selective ion transport in aqueous solutions (Nicotera et al.
2019; Teoh et al. 2016). Sulfonate groups are particularly effective
due to their higher dissociation rate with lithium ions (Li*). In 1991,
Zhang and colleagues introduced a novel SIC polymer, featuring
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alkylsulfonate anions integrated into the PMMA backbone, further
advancing the field of ion transport technology (R. Xu et al. 2019;
Xue, He, and Xie 2015).

Research indicates that the strategic design of anionic
structures with effective charge delocalization is a key approach to
achieving solid ionic conductive polymer electrolytes (SICPEs) with
superior ionic conductivity. In 2017, Shao and colleagues developed
a perfluorobenzyl sulfonate anion-modified BAB triblock
copolymer electrolyte (Ren et al. 2022; R. Xu et al. 2019). This
electrolyte's structure is denoted as 'A-B-A', where 'A' stands for
PEO (polyethylene oxide) or a copolymer of ethylene oxide and
propylene oxide, and 'B' represents poly(lithium 2,3,5,6-
tetrafluorostyrene-4-sulfonate) (Shao and Jannasch 2017). As
illustrated in Figure 3e, this innovative material demonstrated a
remarkable ionic conductivity, reaching 1.5 x 10° S/cm at 60
°C(Shao and Jannasch 2017). Moreover, the design strategically
places strong electron-withdrawing groups in immediate vicinity to
the sulfonate groups, as opposed to positioning them between the
sulfonate groups and the polymer chain, enhancing the material's
properties. The comprehensive findings suggest that the presence of
sulfonate groups within the polymer matrix contributes significantly
to its ability to attract and bind lithium ions (Li*), facilitating ion
conduction. This ion conduction capacity can be further improved
by integrating groups that are capable of withdrawing electrons.

1.3.3. Sulfonylimide anionic groups:

Sulfonylimide anionic groups are particularly noteworthy due
to the existence of two potent electron- attractant groups attached to

a nitrogen atom, which significantly increases the hydrogen's acidity
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on the same atom(Ahmed et al. 2019; D. Zhou et al. 2019; Gao et al.
2021) (-SO2N()SO2"). This characteristic was first documented in
scientific literature back in 1984. The inclusion of such anionic
groups within a polymer matrix is beneficial as it reduces the
dissociation energy with lithium ions (Li*), owing to the anions'
ability to delocalize charge effectively. This facilitates ionic
transport, enhancing the performance of solid ionic conductor (SIC)
polymer electrolytes. Consequently, SIC polymer electrolytes
incorporating various sulfonylimide anions have been extensively
studied, as depicted in Figure 4. Anionic groups such as
sulfonylimide, with their extensive conjugated systems, are capable
of broadening the distribution of negative charge, thereby reducing
the strength of anion binding to lithium ions (Li*). In contrast,
sulfonate anionic groups exhibit a reduced affinity for Li* ions when
compared to carboxylate groups. This characteristic contributes to
the enhanced ionic conductivity of a SIC polymer electrolyte when
combined with polyethylene oxide (PEO), reaching a conductivity
of 1.8 x 107 S/cm at ambient temperature. This value is ten times
higher than that of the analogous polymer developed by Tsuchida
and colleagues.
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Fig. 4 Chemical structures of sulfonylimide-substituted SIC
polymer electrolytes (a—d). Black: polymer backbone; olive:
sulfonylimide anion; orange: Li* cation (Luo, Gao, and Kang
2024)

The integration of sulfonylimide anions within the polymer
framework has markedly enhanced ion transport capabilities,
marking a leap forward in the development of advanced SIC polymer
electrolytes. Beyond fluorinated groups, the bis(benzene sulfonyl)
imide anions are also extensively researched, attributed to the
benzene rings' ability to distribute charge effectively. Highlighting

this research, in 2014, Rohan and colleagues engineered lithium
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poly(4-styrene sulfonyl (phenylsulfonyl) imide) (PSSPSILI),
incorporating bis(sulfonyl)imide anions into polystyrene. This
compound exhibited an ionic conductivity of up to 1.1 x 10 S/cm
at ambient temperature, facilitated by an organic solvent(Rohan et
al. 2014).

1.4. Polymer matrices
1.4.1. PVDF (Polyvinylidene fluoride) based electrolyte PVDF

Polyvinylidene fluoride (PVDF) electrolytes were first
developed in the 1980s and have since been selected for lithium
battery applications due to their desirable characteristics. The
research conducted by Tsunemi and colleagues delved into how
various plasticizers and lithium salts influence the properties of these
electrolytes, contributing to the advancement of battery technology.
This work has been instrumental in enhancing the performance and
reliability of lithium batteries. Then Tarascon et al. debuted Li-ion
battery with a fluorinated polymer (PVDF-HFP) as battery separator
in 1996 (Wu et al. 2022). Research on PVDF-based electrolytes has
seen a steady rise up to the 20th century, with gel electrolytes being
the predominant focus. Historically, enhancement techniques largely
relied on single inert inorganic fillers such as TiO2, SiO2, MgO,
montmorillonite (MMT), AI203, and polymer blending with
materials like PEO, PAN, PMMA, PE, and PVP(Aziz, Woo, et al.
2018; Wu et al. 2022). However, these methods only marginally
improved the properties of PVDF electrolytes. The landscape has
shifted in recent years due to the advent of solid electrolytes, leading
to the emergence of numerous innovative materials and techniques,
as illustrated in Figure 3.
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In their study, Goncalves and colleagues developed a solid
polymer electrolyte (SPE) using a PVDF-HFP copolymer combined
with  lithium  bis((trifluoromethyl)sulfonyl)azanide (LiTFSI),
employing solvent casting in the absence of additional fillers
(Barbosa et al. 2022). They investigated how varying amounts of
LiTFSI influenced the SPE's physical attributes, including ionic
conductivity. The findings indicated that the PVDF-based solid
electrolyte contributed to the dissociation of lithium salts. However,
the system comprising solely of the polymer and lithium salt
struggled to fulfill the ion transfer requirements of electrolytes,
resulting in battery performance that was significantly lower than
that achieved with organic liquid electrolytes. Consequently, it is
essential to explore alternative methods to improve the solid
electrolytes' performance, particularly in terms of ionic conductivity.
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1.4.2. Poly(ethylene oxide) (PEO) based electrolytes:

Poly(ethylene oxide) (PEO) is a polyether compound with the
monomer core H(OCH2CH2),OH. PEO is also known as
polyethylene glycol (PEG) depending on the polymer chain length.
PEOQ is synthesized by the cationic or anionic ring-opening reaction
of ethylene oxide with the aid of a catalyst. Polyethylene oxide
(PEQ) is capable of forming complexes with lithium salts to produce
polymer electrolytes. The ethylene oxide units within PEO exhibit a
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significant donor number for lithium ions, coupled with considerable
chain flexibility, both of which are crucial for enhancing ion
transport (Appetecchi et al. 2003). Moreover, PEO possesses a
substantial dielectric constant and exhibits robust solvating
capabilities for lithium ions. Consequently, solid polymer
electrolytes (SPE) based on PEO have been the subject of extensive
research. Nonetheless, it's important to note that PEO is semi-
crystalline in nature(Xue, He, and Xie 2015). It is the amorphous
phase, particularly when the chain segments are activated above the
glass transition temperature (Tg), that facilitates ion transport (C. Li
et al. 2022).

A diverse of methods have been utilized to enhance the ionic
conductivity of polyethylene oxide (PEO)-based electrolytes. These
include integrating plasticizers, incorporating nano-fillers, and
blending polymers. Additionally, grafting short PEO oligomers onto
the polymer backbone, cross-linking PEO-based polymers, and
designing block copolymers with a PEO segment for conductivity,
alongside other segments such as polystyrene (PS) and polyethylene
(PE) for mechanical strength, are some of the innovative strategies
adopted in this field(Gucci et al. 2023; Mindemark et al. 2018; Zhao
et al. 2020; Wimalaweera, Seneviratne, and Dissanayake 2017).

Strategies for SPEs membrane fabrication:

For the incorporation of SPEs polymers into battery cells as a
solid-state electrolyte, they must be fabricated into membranes that
possess sufficient mechanical strength to function effectively. A
diverse range of fabrication technologies has been employed to
advance membrane production for seamless full cell integration. The
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subsequent section will provide a concise overview of some
prevalent and successful methods utilized in this domain.

1.4.2. Casting:

A casting method involves the solidification of a homogeneous
solution, which includes SIC polymer electrolytes and an
appropriate solvent, onto a non-reactive base. This technique is
prevalent in membrane fabrication due to its affordability, wide
applicability, and simplicity (Whba et al. 2020; Kimura et al. 2020;
Teoh et al. 2016; Latifi et al. 2020). For example, Rolland and
colleagues created a uniform solution by dissolving 10 wt% of (PS-
b-P(OEGMA-co-MALi) in a 50:50 volume ratio of
tetrahydrofuran/methanol, which was then cast onto Teflon
films(Yan Sun et al. 2019). The subsequent evaporation of the
solvent forms freestanding membranes with thicknesses between
300 micrometers to 1 micrometer, exhibiting an ionic conductivity
of 2 x 10"-5 S/cm at ambient temperature(Yip et al. 2024). It's
important to note that the rate of solvent evaporation significantly
influences the quality and uniformity of the resulting SIC
membranes. Thus, maintaining an ideal evaporation temperature and
airflow is crucial. Occasionally, the casting process can be lengthy
due to the gradual nature of the solvent evaporation. Additives such
as aromatic polybenzimidazole (PBI), PVDF, and PVDF-HFP are
occasionally incorporated to improve the mechanical robustness of
membranes and facilitate their formation(Shan et al. 2023; Gao et al.
2021; Luo, Gao, and Kang 2024). For instance, a self-supporting
membrane can be fabricated by casting a blend of polymeric lithium
tartaric acid borate (PLTB) with PVDF-HFP in a
dimethylformamide (DMF) solvent. This process not only
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strengthens the membrane but also contributes to its structural
integrity during formation.

1.4.3. Phase Inversion:

Phase separation techniques, in contrast to casting methods,
are designed to create porous membranes that enhance plasticizer
absorption through capillary action. These techniques are divided
into three categories: nonsolvent-induced phase separation (NIPS),
vapor-induced phase separation (VIPS), and liquid-extraction
induced phase separation (LIPS)(Gao et al. 2021; Latifi et al. 2020;
Luo, Gao, and Kang 2024; Shao and Jannasch 2017; Xue, He, and
Xie 2015). The NIPS method involves a solvent exchange that
triggers phase separation. Initially, a homogeneous solution of SIC
polymer is applied to a substrate. This substrate is then submerged
in a nonsolvent bath, which extracts the solvent from the membrane.
Consequently, a dual-phase structure emerges within the membrane,
comprising a polymer-rich phase (high in solvent) and a polymer-
poor phase (low in solvent). Upon solvent removal, these regions
solidify into a polymer matrix and pores, respectively.

1.4.In situ polymerization:

In situ polymerization is garnering significant interest for the
creation of dense SIC polymer electrolytes. This method stands in
contrast to traditional casting techniques, involving a homogeneous
mixture of lithium salt monomers, photo-initiators or thermal
initiators, and a solvent. The polymerization process is triggered by
ultraviolet (UV) radiation or heat, applied to the solution spread on
a substrate, resulting in a dense SIC polymer membrane(He et al.
2023; Bergfelt et al. 2018). Notably, gel-type SIC polymer
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electrolyte membranes are adept at capturing more plasticizers
during polymerization, leading to enhanced compatibility with
plasticizers due to mixing at the molecular level, which in turn
increases ionic conductivity (Kuo et al. 2019). Moreover, in situ
polymerization fosters an improved interface between electrolytes
and electrodes when directly cast onto the electrodes, thereby
reducing interfacial resistance and enhancing both the ionic
conductivity and the stability of the electrolytes.

Electrospinning:

The electrospinning shows unique advantages in preparing
thin membranes. Electrostatic spinning transforms a polymer
solution into fine fibers, creating a non-woven fabric on the
collector. These fibers are notable for their slender diameter and
extensive surface area. The resulting film is highly porous, with
small and evenly distributed pores, leading to superior absorbency
even without modification. However, the mechanical strength of the
film is compromised due to the plasticizing effect of the solvent,
which is a significant drawback for its application in battery
separator assembly, where robustness is crucial. Enhancing the
mechanical properties of this film is therefore of paramount
importance. Additionally, electrolyte membranes can be produced
through a casting method, although this technique heavily relies on
the specific mixture used(Kale et al. 2021; Rohan et al. 2017; Y.
Zhou et al. 2017). The interaction of PVDF with other polymers or
inorganic fillers reduces crystallinity, which is beneficial for
increasing the rate of liquid absorption.
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Polymeric composites method:

The method of creating polymeric composites involves the
integration of various polymer materials through processes such as
copolymerization, blending, or the introduction of initiators for
cross-linking and grafting(Xue, He, and Xie 2015; Gucci et al. 2023;
Whba et al. 2020). The primary goal is to diminish the polymer's
crystallinity, which is achieved by promoting interactions among
polymers that increase spatial steric hindrance and disrupt the
orderly movement of long polymer chains. This suppression of
crystalline structure enhances the liquid absorbency and segmental
motion, consequently improving ionic conductivity. For instance,
Yesappa and colleagues utilized electron beam irradiation on PVDF-
HFP electrolyte, leading to chain scission and crosslinking, which
resulted in reduced crystallinity and heightened ionic
conductivity(Wu et al. 2022). Additionally, functional groups can be
attached to the polymer backbone for specific purposes. PVDF-HFP
materials, commonly synthesized by copolymerizing vinylidene
fluoride and hexafluoropropylene, exhibit significantly lowered
crystallinity. Similar outcomes are observed with blending and
cross-linking techniques, which vyield a uniform microporous
structure in the electrolyte film. While cross-linking boosts ionic
conductivity and mechanical strength, the presence of cross-linking
agent residues can alter electrolyte properties. Therefore, the
innovation of self-crosslinking electrolytes that leave no residues is
considered highly promising for future applications.
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BOLUM 1V

Inorganik Polimerler ve Cevresel Uygulamalar

Serkan GUNEY

1. Giris
1.1. Inorganik polimerlerin tanimi ve siniflandiriimasi
Polimerler, ¢ok sayida kiiciik yap1 biriminin (monomer)
kimyasal baglarla diizenli veya diizensiz bir sekilde birbirine
baglanmasiyla olusan yiiksek molekiiler agirlikli bilesiklerdir.
Polimer kelimesi, Yunanca "poly" (cok) ve "meros" (parga)
kelimelerinden tiiretilmistir ve "cok parcali" anlamina gelir.
Polimerler, dogal ve sentetik formlarda bulunur ve giinliik hayatta
yaygin bir sekilde kullanilirlar (Flory, 1953; Young, 2011;
Billmeyer, 1984).

Inorganik Polimerler, ana zincirinde inorganik atomlar igeren
polimerlerdir. Bu polimerler, tamamen inorganik elementlerden
olusan aglar igerir (Srivastava & Gadhave, 2015; Rahimi, 2004).
Muadili olan organik polimerlerden ayiran benzersiz 6zellikleri
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inorganik polimerlere olan ilginin temel nedenidir. Bu 6zeliklerden
bazilar1 sunlardir (Stevens, 1990; Seymour & Carraher, 1992a;
Rahimi, 1997):

e Bu polimerlerdeki elementlerin sayisi ve ¢esitliligi

e Diinyanin kabugunda inorganik malzemelerin bol
bulunmasi

e Daha gii¢lii bag olusumu
e Yiiksek sicaklik stabilitesi

e (Cok sayida varyasyonla yeni yapilar tasarlama
yetenegi

Bu nedenle inorganik polimerler, temel bilgileri genisletmek,
yeni malzemeler gelistirmek ve polimer kimyasinda yeni
diisiinceleri tesvik etmek i¢in bir firsattir (Mark & ark., 2014).

Inorganik polimerler, biiyiik dl¢iide toprak, daglar ve kumun
bilesenleridir. Yangma dayanikli paneller, kaplamalar, alev
geciktirici malzemeler ve yapi1 malzemeleri gibi alanlarda
kullanilirlar. En yaygin incelenen ve gelistirilen inorganik
polimerler, silikon bazli olanlardir. Polisiloksanlar, ticari
uygulamalar agisindan en onemli inorganik polimerlerdir. Tibbi
malzemelerden  sizdirmazlik  maddelerine, su  gecirmezlik
bariyerlerine ve kozmetik iiriinlere kadar genis bir kullanim alanina
sahiptirler. Polidimetilsiloksan (PDMS) veya silikon kauguk, en
yaygin kullanilan tliridiir (Srivastava, & Gadhave, 2015).

Inorganik polimerler, yapisal 6zelliklerine ve bilesenlerine
gore cesitli siniflara ayrilir:
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1.1.1. Tamamen Inorganik Polimerler

Bu siniftaki inorganik polimerler, topragin, daglarin ve kumun
ana bilesenlerini olusturur ve ayrica asindiricilar ve kesme
malzemeleri (elmas, silisyum karbiir (karborundum)), lifler
(fiberglas, asbest, bor lifleri), kaplamalar, alev geciktiriciler, insaat
ve yap1 malzemeleri (pencere camu, tag, Portland ¢imentosu, tugla ve
fayans) ile yaglayicilar ve katalizorler (¢inko oksit, nikel oksit,
karbon siyahi, silika jeli, aliminyum silikat ve killer) olarak
kullanilmaktadir (Rahimi, 2004). Bu smif polimerlere silikatlar ve
polisiloksanlar 6rnek verilebilir (De Lill & Carraher, 2017).
Tamamen inorganik polimerler yiiksek termal stabilite ve benzersiz
malzeme Ozellikleri gosterirler (Pitcher & ark., 2007). Bu smiftaki
polimerler arasinda en bilinen tamamen inorganik polimerlerden

bazilar1 sunlardir:

Portland c¢imentosu, en ucuz ve en yaygin kullanilan
modifiye edilmis inorganik polimerdir. Karmasik bir yapiya sahiptir.
Tipik bir ¢imento harci, Portland ¢imentosu, kum, cakil ve yaklasik
%75 oraninda su igerir. Takviyeli beton, hafif beton, 6n gerilmeli
beton, kalsiyum aliiminat ¢imentosu, magnezyum oksit ¢imentosu
ve al¢1 gibi bir¢ok 6zel ¢imento tiirli bulunmaktadir (Seymour, &
Carraher, 1992b). Portland ¢imentosuna kirectas: ilavesi, fiziksel
ozellikleri iizerinde Onemli bir etkiye sahiptir; ince oOgitiilmiis
kiregtaginin harg plastisitesi ve su tutma kapasitesi {izerinde olumlu
bir etkisi oldugu bilinmektedir (Ingram & Daugherty, 1991; Kelham,
1998). Portland ¢imentosu, toprak/agrega ve suyun yogun bir sekilde
sikistirilmis karisimi olan toprak ¢imento, esas olarak yol yapimi i¢in
temel malzeme olarak kullanilmaktadir (Arman & ark., 1990).
Cimento, kiregtasi (CaCOs) ve kil gibi hammaddelerin yiiksek
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sicakliklarda kalsinasyonu ile tretilir ve su ile karistirildiginda
hidratasyon reaksiyonlar1 sonucu sertleserek dayanikli bir matris
olusturur. Bu siiregte olusan kalsiyum silikat hidrat (C-S-H) jeli,
cimentonun dayanikliligini ve sertligini saglayan temel bilesiktir ve
polimerik bir yapr sergiler (Hewlett & Liska, 2019). Portland
cimentosunun "modifiye edilmis inorganik polimer" olarak
adlandirilmasinin temel nedeni, hidratasyon fiiriinleriyle ilgilidir.
Hidratasyon sirasinda olusan C-S-H jeli, silikat tetrahedra
zincirlerinin kovalent baglarla birbirine baglandig1 bir ag yapisi
olusturur. Bu yap1, geleneksel organik polimerlerden farkli olarak
tamamen inorganik olup polimerik bir davranig sergiler (Scrivener,
Snellings, & Lothenbach, 2016).

Silisyum Dioksit, bircok kaya, kum ve topragin temelini
olusturan kristal formlarda bulunur. Kuvars, Diinya'nin kabugunda
en bol bulunan mineral olan ii¢ kristal formdan biridir. Amorf
silisyum dioksit bazli malzemeler (Sekil 1), fiberglas, pencere camu,
Vycor camlari, borosilikat cam gibi genis bir cam ¢esitliligini icerir
ve bu malzemeler ¢ekme, presleme, dokiim ve iifleme gibi
yontemlerle sekillendirilebilir (Rahimi, 2004).
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Sekil 1. Tipik bir silikon dioksit yogun camin yapisi (Seymour, &
Carraher, 1992b)

Politiyazil (polimerik Kkiikiirt nitriir), kiikiirt ve azot
atomlarinin diizlemsel zincirlerinden olusur (Sekil 2). Ik bildirilen,
metal olmayan kovalent bir polimer olarak dikkat cekmistir ve metal
ile kiyaslanabilir elektronik iletkenlik 6zelliklerine sahiptir. Ayrica,
polimerik siiperiletkenligin ilk O6rnegidir. Poli(kiikiirt nitriir),
kristalli, lifli ve sekillendirilebilir bir malzemedir. Ince filmleri
parlak altin renginde olup oldukga carpict bir goriiniim sergiler
(Seymour & Carraher, 1992b).

b
S’K \\5 S=N

/ AN _
\Nf.?

Sekil 2. Politiyazilin zincir yapisi (Allcock, 1985)
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Politiyazil, plazma ekran panellerinin iiretiminde (Kasahara,
1999), pille ¢alisan el fenerleri ve lambalarin iiretiminde (Schaller &
Wirt, 1997), kaplamalarda asindirma sirasinda yan duvar koruma
etkileri saglamada (Kadomura, 1994a), ayrica, karbon emisyonu
yapmayan asindirma siireclerinde de rol oynar (Kadomura, 1994b).

1.1.2. Organometalik Polimerler

Organometalik polimerler, organik polimerlerde bulunan 10
elementin (C, H, N, O, B, P, halojenler) yani sira, ana grup metalleri
(Si veya Ge), gecis metalleri veya nadir toprak elementleri dahil
olmak tizere 40'tan fazla elementten olusur (Rahimi, 2004). Bu
polimerler, organik malzemelerin diisiik yogunluk, yapisal ¢esitlilik
ve fonksiyonel grup zenginligini, inorganik bilesiklerin elektriksel
iletkenlik ve yiiksek sicaklik kararlilig1 6zellikleriyle birlestiren yeni
malzemelerdir (Rahimi, 2004).

Poli(ferrosenilen), ferrosen molekiiliiniin monomer olarak
kullanildig1 bir organometalik polimerdir. Ferrosen, demir (Fe)
atomunun iki siklopentadienil (CsHs) halkasi ile baglandigi bir
organometalik  bilesiktir. Bu polimer, elektriksel iletkenlik
ozellikleri gosterir ve elektronik uygulamalarda kullanilir. Ferrosen,
organometalik polimerlerin sentezi igin sik¢a kullanilan bir yap1
olma o&zelligi tasir. Sekil 3’te Poli(1,1'- diheksilferrosenilen)’in
polimerik yapis1 verilmistir (Whittell, & Manners, 2007).

--147--



n-Hex

n-Hex

Sekil 3. Poli(1,1"- diheksilferrosenilen)’in polimerik yapisi
1.1.3. Hibrit Organik-inorganik Aglar

Organik ve inorganik bilesenlerin kombinasyonlar1 genis bir
ozellik ve uygulama yelpazesi sunar. Polisilanlar, polisiloksanlar ve
polifosfazenler bu sinifta yer alan 6nemli polimerlerdir (Rahimi,
2004).

Polisilanlar, silikon atomlarindan olusan zincirlere dayali
lineer polimerlerdir (Sekil 4). Bu polimerler, Si-Si baglarindaki
sigma elektronlarinin kolayca delokalize olmasindan kaynaklanan
benzersiz 6zellikler sergiler (Rahimi, 2004).

Polisilanlar, yar1 iletkenler ve fotokonduktor malzemelerde,
dogrusal olmayan optik malzemelerde, mikroelektronik
uygulamalar i¢in foto direnglerde, optik kayit sistemlerinde (6rnegin
CD-R) kullanilmaktadir. Polisilaneler, benzersiz elektronik ve optik
ozellikleri sayesinde ileri teknoloji malzemeler gelistirilmesinde
biiyiik bir potansiyele sahiptir (Rahimi, 2004).
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Sekil 4. Silisyum atomu zincirlerine sahip polisilanlar (Carraher,
1989)

Polisiloksanlar veya yaygin adiyla silikonlar, Sekil 5’te
gosterilen Polidimetilsiloksan 6rnegindeki gibi silisyum ve oksijen

atomlarindan olusan omurgaya dayanan bir dizi organosilisyum
bilesigini ifade eder (Rahimi, 2004).

\‘54 A P
//]4?. °
org \ CH; \

CHjy CHs

Sekil 5. Polidimetilsiloksan zincirinin bir kismi (Mark, 2004)

Bu polimerler, zincir uzunlugu ve silisyum atomlarina bagh
organik gruplara bagl olarak sudan ince sivilardan agir yag benzeri

akiskanlara, greslerden jellere, kauguklardan kati reginelere kadar
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genis bir cesitlilik sergiler (Rahimi, 2001, 2003; Rahimi &
Shokrolahi, 2001).

Polisiloksanlar, inertligi, stabilitesi ve esnekligi nedeniyle
protezler, yapay organlar, yiiz rekonstriiksiyonu, kateterler ve tiipler,
yapay deri, kontakt lensler, ilag salinim sistemleri gibi tibbi
uygulamalarda kullanilir (Rahimi, 2004; Schubert & Hsing, 2000).
Polisiloksanlar ayrica yiliksek performansl elastomerler, zarlar,
elektrik yalitkanlari, su itici kaplamalar, antikopiik ajanlar, kalip
ayiricilar, yapiskanlar, koruyucu kaplamalar, tarimsal kimyasallar
icin kontrollii salim ajanlari, yiiksek teknoloji laminatlarinda
katmanlar, 1s1 transferi ve dielektrik sivilar gibi genis bir kullanim
alanina sahiptir (Mark, Allcock & West, 1992).

Polifosfazenler veya fosfonitrilik polimerler (Sekil 6),
omurgasinda doniisiimlii fosfor ve azot atomlarinin bulundugu ve
her fosfor atomuna bagli inorganik veya organik yan gruplara sahip

en ilging ve ticari olarak umut vadeden inorganik polimerlerdir
(Rahimi, 2004).

Cl Cl

~p~
c.l l-Cl

+HClI

MR
('!)R n PlulHR n rl.IR2 n Il? n

Sekil 6. Fosfor ve azot atomlarimin ardisik siralanmasindan olusan
Polifosfazenler
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Polifosfazenlerin teknoloji ve tipta yapi-6zellik iliskilerine

dayal1 baslica uygulamalar1 sunlardir (Rahimi, 2004):

Lityum triflat iletkenligine dayali, yeniden sarj
edilebilir lityum pilleri tasarimi icin polimerler
(6rnegin, poli[bis-(metoksietoksietoksi)fosfazen]).

Kati, biyoinert poli[bis(trifluoroetoksi)fosfazen] gibi
polimerler  gilinlimiizde  biyomalzeme  olarak

kullanilmaktadir.

Yiizeyin asir1 hidrofobik olmasi nedeniye, canli
sistemlerle temas halinde genellikle ortaya c¢ikan
"yabanci cisim" etkilesimlerini en aza indirir (6rnegin
kanla temas).

Poli[bis(butilamino)-fosfazen] gibi polimerler, ¢6zelti
dokme yontemiyle iretilerek doku yapismasini veya
biyokimyasal bir tepkiyi tesvik etmek i¢in tasarlanir.

Hafifce capraz baglanmis poli[bis-
(metoksietoksietoksi)fosfazen], suyu emerek hidrojel
olusturur ve bu da goz i¢i lensler, yumusak doku
protezleri veya biyomedikal cihazlar i¢in hidrofobik
kaplamalar olarak kullanima uygun bir adaydir.

Polifosfazenler bu 6zellikleriyle hem tibbi hem de teknolojik

uygulamalarda genis bir potansiyele sahiptir.

1.1.4. Geopolimerler

Geopolimerler, aluminosilikatlarin alkali aktivasyonu ile

olusan inorganik malzemelerdir. Bu malzemeler, dogal

kaynaklardan (6rnegin, kaolin, metakaolin, volkanik kaya tozlar1)
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veya ucucu kiil ve yiiksek firin cilirufu gibi endiistriyel yan
irlinlerden elde edilebilir (Sotelo-Pifia, Aguilera-Gonzalez &
Martinez-Luévanos, 2019; Salah & ark., 2024; Dadsetan & ark.,
2019). Cevresel faydalar1 ve mekanik 6zellikleri nedeniyle insaat
sektoriinde giderek daha fazla dikkat cekmektedir.

Geopolimerlerin {iretimi, geleneksel Portland ¢imentosuna
gore ¢ok daha diisiik CO: emisyonu saglamasi nedeniyle kiiresel
1sinmay1 azaltmada 6nemli bir rol oynar (Najwa & ark., 2019; Zha,
& Zhu, 2018). Geopolimerler, yiiksek basing dayanimi, termal
stabilite, yangin ve asit saldirilarina kars1 direng gibi iistiin mekanik
ozelliklere sahiptir ve bu 6zellikler, yap1 sektoriinde genis kullanim
alanlar1 yaratir (Liew & ark.,, 2011; Singh & Kumar, 2024).
Geopolimerler, diisiik siinme ve biiziilme oranlarma sahiptir ve
geleneksel ¢imento esasli malzemelere kiyasla daha dayaniklidir
(Singh & Kumar, 2024). Insaat sektériinde, beton, harg ve diger yapi
malzemelerinde Portland ¢imentosunun yerini almak tizere
kullanilabilirler (Salah ve ark., 2024; Maranhdo & ark., 2021;
Nawaz, Heitor & Sivakumar, 2020). Geopolimerler, toksik atiklarin
kapstillenmesi ve tehlikeli bilesiklerin aritilmast i¢in etkili bir
yontemdir (Sotelo-Pifia, Aguilera-Gonzalez & Martinez-Luévanos,
2019; Liew & ark., 2011).

1.2. inorganik Polimerlerin Tarihsel Gelisimi
Inorganik polimerlerin tarihsel gelisimi iizerine yapilan
arastirmalar, bu malzemelerin kokenlerinden modern uygulamalara

kadar genis bir yelpazeyi kapsar. Iste bu gelisimin ana hatlar1:
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1.2.1. Erken Donem ve Kesifler

Inorganik polimerlerin kokeni, dogal organik ve inorganik
polimerlerin baslangicina kadar uzanir. Bu polimerlerin temel
sekillendirilmesi ve yapilandirilmasi yaklagik 3.5 milyar y1l dncesine
dayanir (Cati¢ & ark., 2010).

Ilk kesifler arasinda, karbon polimer zincirine bagh
inorganik halkalar igceren polifosfazen polimerleri (Sekil 7) gibi
hibrit polimerler ve kopolimerler yer alir (Allen, 2007).

i
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Sekil 7. Polifosfazen polimerleri (Allen, 2007)

1.2.2. 20. Yiizy1l ve Modern Donem

2005 yili  itibariyla, metal-metal baglar1  igeren
makromolekiiller, Pt-Au iceren polimerler ve yiiksek derecede
metallize edilmis ferrosen polimerler gibi bir¢ok inorganik polimer
sentezlenmistir. Polifosfazenler gibi yeni sinif inorganik polimerler,
biyomedikal uygulamalar i¢in gelistirilmistir (Gates, 20006).
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1.2.3. Giincel Gelismeler ve Uygulamalar

Inorganik polimerler, termal stabilite ve benzersiz malzeme
ozellikleri gibi avantajlart nedeniyle arastirma konusu olmustur.
Ancak, bu polimerlerin teknolojik uygulamalar1 genellikle beklenen
basariy1 elde edememistir (Pitcher & ark., 2007).

Inorganik iyonik polimerizasyon gibi yeni yontemler,
inorganik maddelerin polimer benzeri sekilde hazirlanmasini
saglamis ve biyomimetik yapisal malzemeler gibi yenilik¢i
mithendislik malzemelerinin gelistirilmesine yol agmistir (Fang &
ark., 2023).

1.2.4. Tarihsel Evrimin Modern Malzeme Bilimi ve
Miihendisligine Etkisi
Inorganik polimerlerin tarihsel evrimi, modern malzeme
bilimi ve miihendisligini 6nemli o6lciide etkileyerek, elektronik
alanindan biyomedikal uygulamalara kadar cesitli alanlar igin
kullanilabilecek malzeme cesitliligini artirmistir (Noonan & Gates,
2007; Saunders, 2004)

Inorganik polimerlerin ¢ok yonliiliigii, o6zellikle Portland
cimentosuna ekolojik bir alternatif olarak inorganik polimerlerin
kullanildig1 ve yangina dayanikli yap1 malzemelerinin gelistirildigi
kaynak kitlig1 donemlerinde 6nemini pekistirmistir (Gates, 2006).

1.2.5. Tarihsel Gelisimdeki Biiyiik Zorluklar ve Doniim
Noktalar1

Inorganik polimerlerin tarihsel gelisimi hem zorluklarla hem
de onemli atilimlarla karakterize edilmistir. Inorganik polimerler,

artan termal stabilite ve benzersiz malzeme 6zellikleri gibi avantajlar
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sunsa da bu polimerlerin potansiyel teknolojik uygulamalarr tam
anlamiyla gerceklestirilememistir (Saunders, 2004).

Inorganik polimer zincirleri olusturabilen malzemelerin
sentezi ve organik polimerlere kiyasla daha farkli ve zorlayici
sentetik stratejilere duyulan ihtiyag, bu alandaki gelisim siirecinde
temel zorluklar arasinda yer almistir (Gates, 2006; Vlahovi¢, 2018).

1.2.6. Erken Donem Arastirmacilarin Temel Katkilar:

Erken donem aragtirmacilar, inorganik polimerlerin
anlasilmas1 ve sentezine dnemli katkilar saglamis; hibrit polimerler
ve kopolimerler sinifinin kesfi bu alanda 6nemli bir doniim noktas1
olmustur. Bu malzemelerin olusumunu kontrol eden elektronik ve
kimyasal reaktivite faktorlerinin sonraki a¢iklamalari, daha gelismis
malzemelerin ardisik nesillerinin tasarimina olanak tanimis ve erken
donem arastirmacilarin inorganik polimerlerin gelistirilmesindeki

temel roliinii vurgulamistir (Tang & Huang, 2011).

1.3. Organik ve inorganik polimerler arasindaki farklar

Bilesimleri acisindan: Organik polimerler temel olarak
karbon ve hidrojen atomlarindan olusur; ayrica oksijen, azot ve
kiikiirt gibi diger elementleri de igerebilir (Srivastava & Gadhave,
2015; Vlahovi¢ & Martinovi¢, 2018). Inorganik polimerler ise
silisyum, fosfor, bor ve azot gibi inorganik elementler bulundurur
(Srivastava & Gadhave, 2015; Mishra, Eren & Wang, 2019).

Kararlihk ve Islenebilirlik A¢isindan: Organik polimerler
miikemmel kararlilik ve biyouyumluluk gosterir, kolayca islenebilir
(Yu, & ark., 2022). Inorganik polimerler ise yiiksek sicaklik
kararlilig1 ve alev geciktiricilik gibi 6zelliklere sahiptir, bu nedenle
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yliksek performanshi uygulamalarda kullanilir (Mishra, Eren &
Wang, 2019; Pitcher & ark., 2007).

Fiziksel Ozellikler Acisindan: Organik polimerler pH, 1s1 ve
151k gibi dig uyaranlara yanit verecek sekilde 6zellestirilebilir (Yu &
ark., 2022). inorganik polimerler katalitik, manyetik, elektronik ve
optik 6zelliklere sahip olabilir (Yu & ark., 2022).

Uygulamalar Acisindan: Organik polimerler cesitlilikleri ve
kararliliklar1 nedeniyle biyomedikal uygulamalar, ambalaj, tekstil ve
cesitli endiistriyel sektorlerde yaygin olarak kullanilirken (Bhovi,
Melinmath & Gowda., 2022; Chakraverty, Das & Debnath., 2024),
inorganik polimerler yiiksek sicaklik ve alev geciktirici
malzemelerde, ayrica kataliz ve elektronik gibi benzersiz fiziksel
ozellikler gerektiren uygulamalarda kullanilir (Mishra, Eren &
Wang, 2019; Pitcher, 2007).

Hibrit Polimerler Acisindan: Hem organik hem de inorganik
polimerlerin 6zelliklerini birlestirerek, her iki bilesenin tek basina
sunamayacagl benzersiz ve gelistirilmis Ozelliklere sahip
malzemeler olusturur (Miyake & ark., 2005a; Miyake & ark., 2005b;
Miyake & Chujo, 2006). Bu hibritler ¢cevresel iyilestirme, ilag tasima
ve goriintiileme gibi alanlarda kullanilir (Yu & ark., 2022).

Organik ve inorganik polimerler arasindaki farklar Tablo 1°de
Ozetlenmistir.
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Tablo 1. Organik ve inorganik polimerler arasindaki farklar

Konu Organik Polimerler Inorganik Polimerler
Bilesim Karbon temelli Inorganik elementler (Si,
P, B, N)
Kararlhilhik Miikemmel kararlilik ve | Yiksek termal kararlilik
biyouyumluluk ve alev geciktiricilik
Fiziksel Uyaranlara gore Katalitik, manyetik,
Ozellikler ozellestirilebilir elektronik, optik
Uygulamalar | Biyomedikal, ambalaj, Yiiksek sicaklik, alev
tekstil, endiistriyel geciktirici, elektronik
Hibritler Belirli uygulamalar i¢cin | Belirli uygulamalar igin
gelistirilmis 6zellikler gelistirilmis 6zellikler

Sonu¢ olarak, organik ve inorganik polimerler bilesim,
ozellikler ve uygulamalar agisindan 6nemli farkliliklar gostermekte
olup, her bir polimer tiirii cesitli teknolojik ve endiistriyel
kullanimlar i¢in benzersiz avantajlar sunmaktadir (Srivastava &
Gadhave, 2015; Mishra, Eren & Wang, 2019; Yu & ark., 2022;
Pitcher & ark., 2007).

2. inorganik Polimerlerin Temel Ozellikleri

Inorganik polimerler, ana zincir yapisina veya yan gruplarina
inorganik elementleri dahil eden benzersiz bir malzeme sinifidir. Bu
polimerler, organik polimerlerden farkli olarak kendine 06zgii
ozellikler ve uygulama alanlari sunar (Rahimi, 2004). Inorganik
polimerler, asagida verilen benzersiz yapisal ve fonksiyonel

ozellikleri sayesinde elektronik, tiiketici giivenligi ve sahtecilikle

--157--



miicadele gibi bir¢cok alanda kullanilir (Pitcher & ark., 2007;
Pietschnig, 2019).

2.1. Termal Kararhhk

Inorganik polimerler genellikle daha yiiksek termal kararlilik
sergileyerek yiiksek sicaklik uygulamalar1 i¢in uygun hale gelir
(Pitcher & ark., 2007). Inorganik polimerler, termal kararlilik
acisindan organik polimerlere kiyasla {istiin 6zelliklere sahiptir. Bu
ozellik, yapilarinda bulunan baglarin dogasi ve kullanilan
elementlerin 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir.

2.1.1. inorganik polimerlerin termal kararhligim etkileyen
anahtar faktorler

Bag Enerjileri ve Tiirleri: Inorganik polimerlerin termal
kararliligi, yapidaki bag enerjilerinden biiyiikk Olclide etkilenir.
Ornegin, Si-O veya P-O gibi giiclii kovalent baglar, daha yiiksek
termal kararlilik saglar (Tomi¢, 2020; Arz & ark., 2019).

Bag tiirii (kovalent veya kovalent olmayan) ve doymamislik

derecesi de termal kararlilig1 belirlemede 6nemli rol oynar (Tomic,
2020).

Kompozisyon ve Uyum: Polimer karisimlarinin
kompozisyonu ve uyumu, termal kararlilig1 etkiler. Uyumlastirici
maddeler, karismayan polimerleri birlestirerek homojen bir mikro
yap1 olusturur ve termal kararlilig1 artirir (Tomié, 2020).

inorganik Elementlerin Katkisi: Polimer matrisine silikon,
fosfor veya metal oksit gibi inorganik elementlerin eklenmesi termal
kararlihgr artirir. Ornegin, azot, oksijen veya karbon gibi
elementlerle birlestirilmis silikon bazli polimerler miikemmel termal
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ozellikler gosterir (Abarca & ark., 2013; Xu & ark., 2005; Xu & ark.,
2008).

Nano boyutlu inorganik malzemeler, 6rnegin titanyum dioksit,
organik polimerlerin termal kararliligini 6nemli dlciide iyilestirebilir
(Sing & ark., 2013).

Hibrit Organik-inorganik Polimerler: Organik ve inorganik
bilesenleri birlestiren hibrit polimerler genellikle gelistirilmis termal
kararlilik sergiler. Ornegin, polisilazan ve polistiren matrisli hibrit
polimerler diisiik 1s1 salinim oranlar1 ve yiiksek 1s1 dayanimi gosterir
(Abarca & ark., 2013).

Siklotrifosfazen bazli hibrit polimerler, polimer zincirlerinin
birikimini Onler ve termal kararliligt artirirken istenmeyen
emisyonlari bastirir (Xu & ark., 2008).

2.1.2.Termal Ayrisma ve Analiz

Termogravimetrik Analiz (TGA) ve Diferansiyel Taramali
Kalorimetri (DSC), inorganik polimerlerin termal 6zelliklerini
incelemek i¢in yaygin olarak kullanilir. Bu analizler, ayrisma
sicakliklarii  ve termal bozunma davranislarini  belirlemeye
yardimci olur (Abarca & ark., 2013; Sing & ark., 2013; Mohamed &
ark., 2021; Gandhimathi, Krishnan & Paradesi, 2020).

Ornegin, Car-DDSQ POIP polimeri, inorganik DDSQ birimi
sayesinde 439°C'ye kadar yliksek termal bozunma sicaklii ve
%77,4 kiil verimi sergilemistir (Mohamed & ark., 2021).
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2.1.3. Uygulamalar ve Sonuclar

Mikroakiskan Cihazlar: SiCN o6n-seramik polimerler,
yiiksek termal kararliliklar1 ve kimyasal inertlikleri nedeniyle
mikroakigkan cihazlarda kullanilir (Lee & ark., 2007).

Polimer Nanokompozitleri: Polimerlere nano dolgu
maddelerinin eklenmesi, termal 6zelliklerini gelistirerek havacilik,

elektronik ve otomotiv gibi endiistrilerde kullanimin1 miimkiin kilar
(Yesaswi & ark., 2022).

Yangina Dayamim: Reaktif polimerlerin termal kararliligini
ve ayrigma mekanizmalarint anlamak, yangin direncini ve

giivenligini artirmak i¢in 6nemlidir (Vahabi & ark., 2021).
2.2. Elektronik Ozellikler

Inorganik polimerler, elektronik &zellikleri bakimindan
organik polimerlerden farkli ve benzersiz bir dizi 6zellik sergiler. Bu
ozellikler, polimer yapisindaki inorganik yapi taslar1 ve igerilen
belirli elementlere bagl olarak sekillenir. Inorganik polimerlerin
elektronik 6zellikleri sunlardir:

2.2.1. Kolay Elektronik Uyarilma

Inorganik polimerler, kolayca elektronik uyarilma yetenegine
sahiptir. Bu 6zellik, ayarlanabilir renk 6zelliklerini (elektrokromizm
ve termokromizm) ve ylizey polaritesinin degistirilebilirligini
(hidrofobiklik/hidrofiliklik) saglar (Pietschnig, 2019).

2.2.2. Yiiksek Kirilma indisleri ve Dielektrik Sabitleri

Kalkerjenit hibrit inorganik/organik polimerler (CHIPs), 1,7
ila 1,85 araliginda yiiksek kirilma indislerine ve 2,6 ila 3 araliginda
dielektrik sabitlerine sahiptir. Bu 6zellikler, telekomiinikasyon ve
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elektro-optik cihazlar gibi optik ve fotonik uygulamalar igin
uygundur (Arouh & ark., 2023).

2.2.3. Tletkenlik ve Yiik Tasinim

Inorganik polimerler belirgin bir elektriksel iletkenlik
gosterebilir. Ornegin, giimiis ve benzeneheksatiyol bazli yeni bir
iletken koordinasyon polimeri, oda sicakliginda 39 S/cm iletkenlik
gostermistir (Sun & ark., 2022).

Polimer matrislerine SnO: gibi inorganik nanopartikiillerin
eklenmesi, hibrit malzemelerin elektriksel iletkenligini ve termal

kararliligim1 énemli 6lgiide artirabilir (Das & Roy, 2019).

2.2.4. Optoelektronik Ozellikler

Inorganik polimerler, metallerin ve yar1 iletkenlerin
ozelliklerini  polimerlerle  birlestirme  kabiliyeti  sayesinde
optoelektronik uygulamalarda kullanilir. Bu uygulamalar, 151k yayan
diyotlar (LED’ler), giines pilleri ve diger fotonik cihazlar1 igerir
(Hey-Hawkins & Hissler, 2019; Sharma & ark., 2024).

2.2.5. Elektronik Ozelliklerle ilgili Uygulama Ornekleri
Inorganik polimerler, yiiksek kirilma indisleri ve dielektrik
sabitleri gerektiren LED’ler, gilines pilleri ve diger cihazlarin
gelistirilmesinde kullamlir (Arouh & ark., 2023; Sharma & ark.,
2024). Inorganik polimerlerin benzersiz elektronik 6zellikleri, enerji
depolama cihazlar1 ve enerji toplama uygulamalar1 i¢in uygundur
(Dey & Datta, 2023). Iletken inorganik polimerler, tersinir redoks
reaksiyonlar1 gecirme ve yiliksek elektron afinitesi gosterme
kabiliyeti nedeniyle sensorlerin ve biyosensorlerin gelistirilmesinde
kullanilir (Dey & Datta, 2023). Molekiiler katkilama yapilan yar
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iletken polimerler,

termal

enerjinin  verimli

yOnetimi  i¢in

termoelektrik cihazlarda kullanilir (Ma & ark., 2020). Bu uygulama
ornekleri Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Elektronik Ozelliklerle Ilgili Uygulama Ornekleri

Ozellik Tanim Ornek Uygulamalar
Elektronik Ayarlanabilir renk ve Akalli pencereler,
Uyarilma ylizey polaritesinin molekiiler barkodlar
degistirilebilirligi (Pietschnig, 2019)
Kirilma Indisleri | Yiiksek kirilma indisleri | Optik ve fotonik
(1,7-1,85) uygulamalar (Arouh &
ark., 2023)
Elektriksel Belirgin iletkenlik (6rn. | fletken koordinasyon
[letkenlik 39 S/cm) polimerleri (Sun & ark.,
2022)
Optoelektronik | Metal, yar iletken ve LED’ler, giines pilleri,
Ozellikler polimer 6zelliklerinin fotonik cihazlar (Hey-
birlesimi Hawkins & Hissler,
2019; Sharma & ark.,
2024).
Enerji Benzersiz elektronik Piller, kapasitorler (Dey
Depolama ve ozellikler sayesinde & Datta, 2023).
Toplama verimli enerji depolama

Sensorler ve
Biyosensorler

Yiiksek elektron
afinitesi ve tersinir
redoks reaksiyonlar1

Biyosensorler, kimyasal
sensorler (Dey & Datta,
2023).

Termal Enerji
Y Onetimi

Molekiiler katkilama ile
termal enerji yonetimi

Termoelektrik cihazlar
(Ma & ark., 2020)

2.3. Mekanik Ozellikler: Inorganik bilesenlerin eklenmesi,

polimerlerin mekanik o&zelliklerini artirabilir;
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maddeleri (silika, kalsiyum karbonat) dayanimi artirirken, kil ve
grafen gibi malzemeler mekanik ve bariyer 6zelliklerini gelistirir
(Mittal & Matsko, 2012). Polimerlerin mekanik 6zellikleri,
molekiiler yapilar1 (molekiil agirligi, kristalizasyon derecesi ve
capraz baglanma miktar1) gibi faktorlere baghdir (Aguilar-Vega,
2013; Deshmukh & ark., 2020). Polimerler, farkli kosullar altinda
mekanik davranislarini etkileyen hem viskoz hem de elastik
ozellikler sergiler (Deshmukh & ark., 2020).

Inorganik polimerlerin mekanik 6zelliklerine asagidaki

Ornekler verilebilir.

1. Inorganik polimer beton, Portland ¢imentosu betonu gibi
geleneksel betondan daha yiiksek bir basing tasima kapasitesine
sahiptir (Liu, Liu, Lu & Peng, 2014).

2. Inorganik polimer betonunun elastik modiilii ve Poisson
orani, geleneksel betondan biraz daha yiiksektir (Liu, Lu & Peng,
2014).

3. Inorganik polimer betonunun ayrilma ¢ekme dayanimu,
Portland ¢imentosu betonu ile benzer seviyededir. Bu, malzemenin
basing altinda giiclii olmasina ragmen ¢ekme gerilmelerine karsi

ayn1 performansi gostermedigini isaret eder (Liu, Lu & Peng, 2014).

4. Silika, kil, grafen ve lifler gibi inorganik dolgu maddelerinin
eklenmesi, polimerlerin mekanik Ozelliklerini 6nemli Olgiide
artirabilir. Ornegin, silika pargaciklart dayanimi artirirken, kil ve
grafen mekanik, bariyer ve elektriksel 6zellikleri iyilestirir (Mittal &
Matsko, 2012).
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5. Geopolimerler gibi inorganik polimerler, pamuk gibi liflerle

takviye edildiginde dayanim ve tokluk degerlerini artirir (Alomayri
& Low, 2013).

6. Inorganik polimer beton, Portland ¢imentosu betonuna
benzer sekilde baslangigta yiliksek bir deformasyon gosterir ve
zamanla bu durum stabilize olur (Liu, Lu & Peng, 2014).

Inorganik polimerler sahip olduklar1 bu mekanik &zellikleri
nedeniyle olduk¢a kullanilmaktadir. Ornegin, epoksi reginesine
silisyum karbiir (SiC) eklenmesi, darbe dayanimi, ¢ekme dayanimi
ve sertlik gibi mekanik ozellikleri énemli dlgiide artirir. Ornegin,
%20 agirlik oraninda SiC ilavesi, dayanimi %49 oraninda artirmistir
(Moharana & ark., 2022). Polipropilen kompozitlerde talk igeriginin
artirllmasi, mekanik dayanimi artirirken kirillganhigi da  artirir
(Lapcik & ark., 2008). Kivilcim plazma sinterleme yontemiyle
hazirlanan yliksek entropili karbiir seramikler (HECC'ler), yiiksek
sertlik ve elastik modiil gibi listlin mekanik 6zelliklere sahiptir ve
zorlu ortamlar i¢in uygundur. (Jin & ark., 2022).

2.4. Kompozit Olusumu: Inorganik polimerler, diger
maddelerle birlestirildiginde yiiksek performansli kompozit
malzemeler olusturabilir ve bu da genis ve siirdiiriilebilir uygulama
alanlarina yol acar (Vlahovi¢ & Martinovi¢, 2018).

Inorganik  polimer kompozitlerin  matrisi,  genellikle
dehidroksillenmis kaolinit tipi kil gibi malzemelerden tiiretilir
(Alzeer & MacKenzie, 2013; MacKenzie, Komphanchai & Fletcher,
2007). Bu malzemeler, yiiksek alkali kosullarda alkali silikat
cozeltileri ile reaksiyona sokularak sentezlenir (MacKenzie,
Komphanchai & Fletcher, 2007). Dogal lifler (6r. seliiloz bazli lifler,
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NZ keteni) veya protein bazl lifler (6r. yilin) gibi takviye
malzemeleri, mekanik 6zellikleri iyilestirmek i¢in matris igerisine
dahil edilir (Alzeer & MacKenzie, 2013; Alzeer & MacKenzie,
2012). Bu lifler, biikiilme dayanimini artirir ve 400°C’ye kadar
termal koruma saglar (Alzeer & MacKenzie, 2012). Cozeltiden
dokiim, yerinde polimerizasyon, eriyik karistirma ve elektrospinning
gibi yontemler, inorganik bilesenlerin polimer matrisi iginde

homojen bir sekilde dagilmasini saglar (Khan & ark., 2024).

Inorganik polimer kompozitler, biikiilme dayanimi ve tokluk
gibi mekanik o6zelliklerde onemli iyilestirmeler gosterir. Ornegin,
%10 hacim oraninda keten lifleri ile giiclendirilen kompozitler, 5.8
MPa olan takviyesiz matrisle karsilastirildiginda yaklasik 70 MPa
biikiilme dayanimi sergiler (Alzeer & MacKenzie, 2012). Benzer
sekilde, yiin lifi ile giiclendirilmis kompozitler, takviyesiz matrise
gore %40 daha fazla biikiilme dayanimi saglar (Alzeer &
MacKenzie, 2012).

Seramik nanopartikiiller veya metal oksitler gibi inorganik
bilesenlerin eklenmesi, kompozitlerin termal kararliligin1 artirarak
yliksek sicaklik uygulamalarina uygun hale getirir (Khan & ark.,
2024; Rahman & Radford, 2013).

Inorganik-polimer kompozit elektrolitler, enerji depolama
cihazlarinda iyilestirilmis iyonik iletkenlik sunar. Inorganik
bilesenler, polimer matrisin tortuositesini azaltarak iyon taginimi i¢in
yollar olusturur (Khan & ark., 2024).

Inorganik  polimer  kompozitlerin ~ kullamldigi ~ bazi
uygulamalara su 6rnekler verilebilir:

--165--



Yapr Malzemeleri: Artan mekanik Ozellikleri ve termal
kararliliklar1 nedeniyle, inorganik polimer kompozitler diisiik
maliyetli ve dayanikli yap1 malzemeleri olarak kullanilir (Alzeer &
MacKenzie, 2012, 2013). Alzeer ve MacKenzie (2012) dogal protein
bazli (yiin) ile giiclendirilmis yeni aliiminosilikat inorganik polimer
kompozitlerin giiclendirilmemis geopolymer matrisle
karsilastirildiginda yaklasik %40 oraninda nihai egilme dayanimi
artis gosterdigini belirtmistir. Bu kompozitler, sahip olduklari
gelistirilmis egilme dayanimi, yumusak kirilma, termal kararhlik,
cevre dostu oOzellikler ve nispeten diisitk maliyet ozellikleri
sayesinde ingaat uygulamalari i¢in ¢ekici hale gelmislerdir (Alzeer
& MacKenzie, 2012).

Enerji Depolama ve Doniisiim: inorganik bilesenleri polimer
matrislerle birlestirerek elde edilen inorganik-polimer kompozitler
elektrolitin  iyonik iletkenligini ve mekanik Ozelliklerini
artirmaktadir. Khan ve arkadaslarina (2024) gore, seramik
nanopartikiiller veya metal oksitler gibi inorganik bilesenlerin bir
polimer matrisine dahil edilmesi iyon tagiim yollar1 saglayarak
genel iyonik iletkenligi artirabilir. Ayrica, inorganik malzemeler
genellikle saf polimerlere kiyasla daha yiiksek termal ve kimyasal
kararlilik sergileyerek kompozit elektrolitlerin giivenligini ve
dayanikliligimi artirabilir. Bu kompozitler, kat1 hal pilleri, yakit
hiicreleri ve siiperkapasitorler gibi uygulamalarda iyonik
iletkenlikleri ve mekanik 6zellikleri sayesinde tercih edilirler (Khan
& ark., 2024).

Su Antma: Kati atiklardan tiiretilen inorganik polimer
kompozit koagiilantlar, Ustiin flokiilasyon 6zellikleri nedeniyle su
aritmada kullanilir (Liu & ark., 2021). Aliiminyum tuzlar1 ve demir
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tuzlari, su ve atik su aritiminda inorganik koagiilantlar olarak yaygin
bir sekilde kullanilmaktadir ancak, bu maddelerin sudaki kolloidal
kirleticileri adsorbe etme ve kopriileme kabiliyeti zayiftir, bu
nedenle iyi bir flokiilasyon etkisi elde etmek icin yiliksek doz
gereklidir (Teh & ark., 2016;,Ghernaout, & Ghernaout, 2012). Bu
sikintinin giderilmesi amactyla Kompozit koagiilantlarin kullanimi
flokiilasyon performansini artirirken su aritma maliyetini de
diisiirebilir (Cui & ark., 2020).

Inorganik polimer kompozit koagiilantlar, genellikle A3+, Fe3*,
Ca**, SO+*, Cl" gibi inorganik tuz bilesenlerinin eklenmesiyle
hazirlanir (Gao, Yue & Wang, 2003; Gao, Abbt-Braun & Frimmel,
2006). Hazirlanan bu kompozitlerle etkili bir aritma saglanir (Cui &
ark., 2020).

3. Inorganik Polimerlerin Sentez Yontemleri

Metal-metal baglar1 ve c¢esitli metallize yapilar iceren
makromolekiiller olan inorganik polimerler, gelismis teknikler
kullanilarak sentezlenebilir. Asagida onemli olan birkagina yer
verilen bu yoOntemler, inorganik polimerlerin sentezindeki cok
yonliiliigii ve yenilikgiligi ortaya koyarak, biyomedikal miihendislik,
sensor teknolojisi ve elektro-optik uygulamalar gibi ¢esitli alanlarda
kullanimini miimkiin kilar (Fang, & ark., 2023; Mhaske, Mahajan &
Chugh, 2024; Gates, 2006).

3.1. Yiiksek Basin¢ Sentezi: Bu yontem, diisiik atom
numarasina sahip (diisiik-Z) elementlerden olagan dis1 inorganik
polimerler olusturmak i¢in 6zellikle etkilidir. Yiiksek basing, yiiksek
termal kararliliga sahip yeni polimerik fazlarin olusumunu
tetikleyebilir (Brazhkin & Lyapin, 2004).
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3.2. Halka Ac¢ilimi Polimerizasyonu: Makrogcemberlerin
polimerizasyonunu igeren bu teknik, genellikle ge¢ donem gecis
metalleri merkezlerini polimer omurgasimma dahil etmek igin
kullanilir. Dinamik koordinasyon kimyas1 ve ikincil baglar yoluyla,
levhalar veya aglar gibi karmasik yapilar olusturulabilir. Sekil 8’de
Organoplatin polimerlerinin sentezi gosterilmistir (Puddephatt,
2005).

Br
[N\th/l\.-"le
N/ \Me
[ 0
:2* :E—Q 1
Br

Sekil 8. Organoplatin polimerlerinin sentezi (NN=2,2 -bipyridine)

3.3. Inorganik Iyonik Polimerizasyon: Organik polimer
kimyasindan ilham alan bu yontem, kontrollii bir sekilde polimerize
edilip ¢apraz baglanabilen inorganik iyonik oligomerlerin
hazirlanmasini igerir. Bu yaklagim, yeni miihendislik malzemeleri ve
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biyomimetik yapilar olusturulmasina olanak tanir (Fang & ark.,
2023).

Inorganik iyonik polimerizasyon, dzellikle silikon, fosfazen ve
bor igeren polimerlerin sentezinde kullanilan bir yontemdir. Bu
stirecte, genellikle anyonik veya katyonik mekanizmalar iizerinden
iyonik baslangi¢ tiirleri monomerleri aktive eder ve polimer
zincirleri olusturur.

3.3.1. Mekanizma ve Uygulamalar

Anyonik Polimerizasyon: Siloksanlar gibi elektron eksikligi
olan monomerler, bazik baslangi¢c maddeleri (6r. potasyum silanolat)
kullanilarak polimerize edilebilir. Bu yontem, genellikle yiiksek
saflikta, hedefe yonelik molekiiler agirliga sahip polimerler iiretmek
icin kullanilir (K6hler, Gutacker & Mejia, 2020).

Katyonik Polimerizasyon: Elektronca zengin monomerlerle
caligilarak, Lewis asitleri veya proton vericilerle baslatilan bir
stirectir. Bu mekanizma, 6rnegin fosfazen bazli polimerlerin sentezi
icin uygundur (Kohler, Gutacker & Mejia, 2020; Mark, Allcock &
West, 2020).

Silikon Bazhi Polimerler: Siloksanlarin halkali agilim
polimerizasyonu (ring-opening polymerization, ROP) ile silikon
bazli elastomerler ve sivilar iiretilebilir. Bu siireg, stirdiiriilebilirlik
acisindan onemlidir ¢linkii ¢cevre dostu emiilsiyon polimerizasyonu
teknikleri i¢erir(Kohler, Gutacker & Mejia, 2020).

Fosfazen Polimerler: Fosfor ve azot igeren fosfazen tiirevleri,
iyonik polimerizasyon ile yiiksek sicaklik dayanimli ve kimyasal
olarak direngli yapilar olusturabilir (Mark, Allcock & West, 2020).
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Bu yontemin 6ne ¢ikan 6zellikleri, molekiiler agirlik ve zincir
uzunlugu kolayca ayarlanabilmesi ve malzeme bilimi, optik
uygulamalar, katalizor tasarimi ve biyomedikal miihendislikte
kullanilabilmesidir (Kohler, Gutacker & Mejia, 2020; Mark,
Allcock & West, 2020). Bu yontem, hem termal ve kimyasal
dayaniklilig1 yiiksek olan yeni nesil polimerlerin sentezinde hem de
cevre dostu iiretim siireglerinin gelistirilmesinde kritik bir rol oynar.
Ozellikle siirdiiriilebilir ve enerji verimli iiretim teknikleri, bu

stireclerin gelecekteki 6nemini artirmaktadir.

3.4. Alkali Aktivasyonu: Inorganik polimerler, bentonit ve
ponza tast gibi aliiminosilikatlardan alkali aktivasyonu yontemiyle
sentezlenebilir. Bu islem, farkli molar konsantrasyonlarda ve
sicakliklarda sodyum silikat ve sodyum hidroksit kullanilarak 3D ag
yapisinin olusturulmasmi igerir (Gonzalez & ark., 2014). Bu
yontemle elde edilen malzemeler genellikle yiiksek kimyasal direng

ve diisiik karbon emisyonu avantajlar1 sunar (Komnitsas & Bartzas,
2021).

3.5. Sol-Jel Yontemi: Sol-jel yontemi, inorganik polimerlerin
sentezinde yaygin olarak kullanilan bir tekniktir. Bu yontem, sivi
fazda ¢oziiciilerin, reaksiyon ajanlarmin  ve  Onciillerin
karistirilmasiyla baslar ve ardindan bir jel formasyonuna doniisen bir
katti maddeye doniisiir. Sol-jel siireci, genellikle metallerin
oksitlerinin ya da karmagsik yapilarmin sentezi i¢in tercih edilir,
cilinkii bu yontemle iiretilen malzemeler yliksek saflik ve diizenlilik
sergileyebilir (Hench & West, 1990).

Sol-jel yoOntemiyle inorganik polimerlerin  sentezinde
genellikle gecis metali oksitlerinin ve silikat esasli bilesiklerin
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kullanim1 yaygindir. Bu yontemle, metal oksitler arasindaki baglar,
coziiciiler araciligiyla jel asamasina gegmeden Once formasyon
gosterir. Sentezde kullanilan materyaller, metal tuzlari, alkoller,
asidik ve bazik ¢ozeltiler olabilir (Livage, Henry & Sanchez, 1988).
Bu tiir inorganik polimerler, ¢esitli uygulamalarda, 6zellikle ytliksek
sicaklik dayanimina sahip malzemelerde kullanilmaktadir.

Sol-jel yontemiyle yapilan inorganik polimerler, diisikk
sicakliklarda sentezlenebilir ve homojen yapilar sunar. Bu yontem,
ozellikle yap1 malzemeleri ve kaplamalar gibi endiistriyel
uygulamalarda siklikla tercih edilmektedir. Bu tiir malzemeler,
dayanikli olmalarinin yani sira, ¢cevre dostu iiretim stirecleri ile de
dikkat ¢ekmektedir (Brinker & Scherer, 2013).

3.6. Geleneksel Polimerizasyon Teknikleri: inorganik
polimerler, adim biiyiime (kondensasyon) polimerizasyonu, zincir
bliyime  (katilma)  polimerizasyonu ve  halka  acgilim
polimerizasyonu gibi geleneksel yontemlerle de sentezlenebilir. Bu
yontemler, inorganik malzemeler i¢in  gerekli  spesifik
fizikokimyasal ortamlara uyarlanir (Mhaske, Mahajan & Chugh,
2024).

3.7. Supramolekiiler Kimya: Supramolekiiler kimya ilkeleri
kullanilarak, dinamik koordinasyon & hidrojen baglanmas1 yoluyla
polimerler olusturulabilir. Bu yontem, homoniikleer veya
heteroniikleer polimerlerin olusumunu saglar (Puddephatt, 2005).

4. Cevresel Uygulamalar Icin Inorganik Polimerler

Inorganik  polimerler, o&zellikle —aluminosilikat  bazli
jeopolimerler, benzersiz Ozellikleri ve siirdiiriilebilir yapilari
sayesinde cevresel uygulamalarda biiyiik bir potansiyele sahiptir.
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Inorganik polimerlerin gevresel etkileri azaltmaya ydnelik kullanim

alanlar1 asagida detayl1 olarak ele alinmistir:

4.1. Tehlikeli Atik Kapsiilleme
Tehlikeli madencilik ve radyoaktif atiklari giivenli bir sekilde

kapsiillemek i¢in kullanilarak uzun stireli depolamay1 ¢evresel
kirlilik olmadan saglar. Bu yontem c¢evreye zararli maddelerin
yayilimini 6nler (MacKenzie, 2011).

Metakaolin bazli inorganik polimerlerin, uranyum madenciligi
atiklarin1 gilivenli bir sekilde igerebildigi ve asetik asit sizdirma
cozeltisinin (pH 5) radyoaktivitesini onemli Olglide azalttig
gosterilmistir (Davidovits, 1994). Atiklar1 ii¢ boyutlu g¢erceveye
kilitleyerek, metakaolin bazli inorganik polimerlerle agir metal
iceren madencilik atiklarinin  kapsiillenmesi de benzer bir
mekanizma ile etkin bir sekilde gerceklestirilebilmektedir. Bu
mekanizma sayesinde asidik ortamlarda sizdirma igleminde agir
metallerin neredeyse hi¢ salinmadigi ve kompozitin giivenli bir
sekilde depolanabilecegi gosterilmistir (Davidovits, 1994).

4.2. Ingaat & Yap1 Malzemeleri
Diisiik Enerji Cimentolar: Jeopolimerler, Portland

cimentosuna ¢evre dostu alternatifler sunar. Bu polimerler daha
diisiik sicakliklarda iiretilebilmesi, ugucu kiil & ciiruf gibi
endiistriyel yan triinlerin kullanilmasiyla sera gazi emisyonlarini
azaltir (MacKenzie, 2011; MacKenzie, 2015; Mishra & ark., 2020).

Yangin Dayanikhh Malzemeler: Yiiksek termal kararliliklar
sayesinde bu malzemeler binalarda ve araglarda yangina karsi
koruyucu uygulamalarda kullanilir (MacKenzie, 2011; MacKenzie,
2015). Bir yanginda, Portland c¢imentosu 350°C'nin {izerinde
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mekanik olarak zayiflar ve organik izolasyon malzemeleri son
derece yanicidir. Hem Portland ¢imentosu bilesenlerinin hem de
organik bilesenlerin binalarda ve araglarda inorganik polimerlerle
degistirilmesi, yangina kars1 ¢ok daha iyi bir koruma saglayabilir.
Ormnegin, Cheng & Chiu, (2003) tarafindan metakaolin, GGBS, KOH
ve sodyum silikat ¢ozeltisi karisimindan hazirlanan 10 mm
kalinliginda bir panelin basing dayaniminin 79 MPa oldugu ve bu
panelin bir yiizeyi 1100°C'ye maruz birakildiginda, kars1 yiizeyin
250°C'yi gegmediginin belirlenmesi, bu tlir malzemelerin binalarda
yangin korumasi igin potansiyelini gostermektedir (MacKenzie,
2011).

Araclarin yangina karst korunma ihtiyaci, yanginla birlikte
meydana gelen kiiciik bir kazadan sonra recine gdovdeye sahip
araclarin tamamen tahrip olmasiyla gozler Oniine serilmektedir.
Karbon fiberle takviye edilmis inorganik polimerlerden yapilmis
kaliplanmais 1s1 kalkan1 panelleri, Formula 1 yaris arabalar1 gibi 6zel
araglarin egzoz bolgelerinde kullanilmigtir ve 700°C'lik sicakliklara
2-3 saat boyunca dayanabilir (Davidovits, 1994).

Pasif Sogutma: Geleneksel yoOntemlerle sentezlenen,
metakaolin bazli ve siirekli hizalanmis gézeneklere sahip inorganik
polimerler, gdzenek olusturucu olarak Nylon 66 liflerini igeren,
sertlesmeden Once ekstriide edilen ve ardindan hafifce isitilarak
sertlesme sonrasi bu liflerin ¢ikarilmasiyla iiretilmistir (Okada &
ark., 2009). Bu malzemeler, bir metreden fazla bir kapiler su
yiikselmesi gosterebilmekte ve eger binalarin kaplamasi olarak
kullanilirsa, buharlagsmanin gizli 1s1s1 sayesinde binay1 sogutabilir.
Bu uygulama, ozellikle biiyiik sehirlerdeki Is1 Adasi etkisini
azaltmak icin bilyiikk bir Oneme sahip olabilir. Inorganik
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polimerlerden iiretilen goézenekli kaplama malzemeleri, binalarin
pasif sogutulmasinda kullanilarak enerji tiiketimini azaltir
(MacKenzie, 2011).

4.3. Su Aritma

Jeopolimerler, endiistriyel atiklardan agir metallerin
tutulmasinda oldukca etkilidir. Yiiksek yiizey ozellikleri ve amorf
yapilar1 sayesinde agir metallerin immobilizasyonunda basariyla
kullanilabilir (Imad , Mohammed & Laila, 2020). Bu amagla
kullanilan materyallerle ilgili yapilan gdzlemler, konvansiyonel
olarak sentezlenen Na-inorganik polimerin, yiik dengeleyici Na*
iyonlarmin %100'{inii Pb?* ile ve %72'sini Cd?* ile degistirebildigini
gostermektedir (O'Connor & ark., 2010). Bu durum, atik su akislar
icin bir filtre yatagi malzemesi olarak kullanilma potansiyelini isaret
etmektedir, ancak alim kinetigi tizerindeki sicaklik ve pH etkileri

tizerine daha fazla arastirma yapilmasi gerekecektir (MacKenzie,
2011).

Inorganik polimerlerden tiiretilen bakterisidal malzemeler,

kirli igme suyunu temizlemek i¢in uygulanir (MacKenzie, 2011).

Kil ve kil bazli jeopolimerler, su aritiminda organik ve
inorganik kirleticilere karst umut verici adsorbanlar olarak
kullanilmaktadir (Maged & ark., 2023).

4.4. Cevre Koruma ve Siirdiiriilebilirlik

Kirleticilerin Fotodegradasyonu: Inorganik polimerler,
zararh organik kirleticileri fotodegradasyon yoluyla pargalamak i¢in
tasarlanabilir. Maghemit (y-Fe20s), UV 15181 altinda oksalat iyonlar1
ile etkileserek, sudaki zararli organik tiirlerin fotodegradasyonunda
Fenton-benzeri bir reaksiyona katildigi gosterilmistir (Gulshan &
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ark., 2010). Inorganik polimerler, bu &zellikleri ile g¢evresel
temizleme g¢abalarina katki saglar (MacKenzie, 2011).

Dongiisel Ekonomi: Son yillarda, dongiisel ekonomi kavrami,
geleneksel dogrusal ekonomilerin dogal kaynaklar {izerindeki
baskist nedeniyle popiilerlik kazanmistir. Geleneksel ekonominin
kontrolsiiz niifus artig1 ve biiyiik sanayi ilerlemeleriyle birleserek
dogal kaynaklar1 tiiketmesi ve atik iiretimini artirmasi, dongiisel
ekonomiyi bir ¢Oziim olarak One c¢ikarmistir. Kil bazh
jeopolimerlerin su aritiminda kullanimi, dongiisel ekonomiye
katkida bulunmanin etkili bir yoludur. Jeopolimerler, kil ve diger
dogal malzemelerden {iretilir ve kirleticileri adsorbe edip nétralize
edebilir, bu da onlar1 su aritimi i¢in ideal bir segenek haline getirir.
Uzun Omiirli olmalari, siirdiiriilebilir bir secenek olmalarini
saglarken, diisiik maliyetleri ise cazip bir tercih yapar. Kil bazl
jeopolimerler, diisiik sicakliklarda kolayca sentezlenebilir ve diisiik
karbon ayak izi Uretir. Milkemmel gozenekli yapilari, kimyasal
stabiliteleri ve iyon degisim 6zellikleri ile su ve atik su temizligi i¢in
umut vaat eden malzemeler olarak 6ne ¢ikmistir. Bu malzemelerin
sanayiye entegrasyonu, dongiisel ekonomi konseptine uyum
saglayarak genis siirdiiriilebilir kalkinma hedeflerine katk1 sunabilir.
Atik su aritiminda jeopolimerlerin bu sekilde kullanimi, dongiisel
ekonomi ilkelerine uygun olarak siirdiiriilebilirligi tesvik eder ve geri
doniistliriilemeyen polimerlere olan bagimlilig1 azaltir (Maged &
ark., 2023; Elgarahy & ark., 2023).

4.5. Tarimsal Uygulamalar

Yavas Salimmh Giibreler: Yan ve arkadaslarnn (2021)
tarafindan Loess (16s) bazli gbzenekli jeopolimer (Lo-GP) ve

biyouyumlu polimerlerle kaplanmis jelden olusan yenilik¢i birgok
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islevli SRF (NF@Lo-GP/Gel) basarili bir sekilde sentezlenmistir.
Bu malzemenin toprakta besin yavas salinimi, su tutma kapasitesi,
bozunabilirlik, toprak pH diizenlemesi, tuzlu ¢6zelti i¢inde su emme
yetenegi ve misir bliylime testleri gibi performanslart incelenmistir.
Elde edilen NF@Lo-GP/Gel, iistiin ¢ok islevli performanslar
gostermistir. Ayrica, bu malzemenin yavag salinim siiresi 90 gilinii
asmis ve kiimilatif salinim oran1 %51,4 seviyesinde tutulmustur.
Misir denemesi, bu malzemenin bitki biiylimesini tesvik etme rolii
oldugunu kanitlamistir. Sonug olarak, siirdiiriilebilir ve ¢evre dostu
bir giibre beklendigi gibi hazirlanmistir. Los bazli bu islevsel
malzemelerin tarimsal {iretim alaninda uygulanabilecegi ve SRF'nin
genis  Olgekli giibre dretimindeki ¢ok islevli taleplerini
karsilayabilecegi ongoriilmektedir. Jeopolimerler, yavas saliniml
giibre tastyicilar1 olarak kullanilarak besinlerin daha verimli bir
sekilde iletilmesini saglar ve azot buharlagsmasi ve sizintis1 gibi

cevresel kirlilikleri azaltir (Yan ve ark., 2021).

4.6. ileri Malzeme Uygulamalar

Kompozit Malzemeler: Inorganik polimerler, enerji iiretimi,
depolama ve c¢evresel temizlik gibi alanlarda kullanilan yiiksek
performansli  kompozitlerin iiretiminde diger malzemelerle
birlestirilir (Vlahovi¢ ve Martinovi¢, 2018; Rahimi, 2004).

Nanoteknoloji ve Biyomedikal: Bu malzemeler, ilag tasima,

biyoaktif malzemeler ve diger ileri teknolojik uygulamalar i¢in de
kesfedilmektedir (MacKenzie, 2015; Divband, 2024).

5. inorganik Polimerlerin Gelecege Yonelik Perspektifleri

Artan termal stabilite ve kendine 6zgii malzeme 6zellikleri gibi
benzersiz nitelikleriyle bilinen inorganik polimerler, gelecekteki

~-176--



teknolojik uygulamalar igin 6nemli bir potansiyele sahiptir. Iste bu
alandaki gelecege dair bazi 6nemli perspektifler:

Gelismis Uygulamalar: Inorganik polimerler, elektronik
kompozitler, fotoaktif malzemeler, biyoaktif maddeler, ila¢ tasima
sistemleri ve yeni katalizorler gibi cesitli ileri diizey uygulamalar
icin arastirtlmaktadir (MacKenzie, 2015). Bu uygulamalar, yiiksek
performansli malzemeler olusturmak i¢in inorganik polimerlerin

benzersiz 6zelliklerinden yararlanmaktadir.

Biyomedikal = Kullammlar:  Inorganik  polimerlerin
biyomedikal alanlardaki kullanimi {izerine devam eden arastirmalar
bulunmaktadir. Ozellikle, doku miihendisligi, rejeneratif tip ve tibbi
cihazlar gibi uygulamalar i¢in yeni poli(fosfazen) siniflarinin
gelistirilmesi  {izerine ¢aligmalar siirmektedir (Gates, 2006;
Anderson, 2006). Bu malzemeler, gelecekteki tibbi yenilikler icin
destekleyici teknolojiler olarak biiytik bir potansiyel sunmaktadir.

Siirdiiriilebilirlik ve Cevresel Etki: Inorganik polimerler,
ingaat ve atik rehabilitasyonu alanlarinda ¢evre dostu alternatifler
olarak degerlendirilmektedir. Geleneksel malzemelere, Ornegin
Portland ¢imentosuna, ikame olarak kullanimlar, siirdiirtiilebilir
kalkinmadaki potansiyellerini gostermektedir (MacKenzie, 2015).

Kompozit Malzemeler: Inorganik polimerlerin  diger
malzemelerle birlestirilmesi, genis bir uygulama yelpazesine sahip
yiiksek performansli kompozitlerin ortaya ¢ikmasini saglayabilir.
Bu, gelistirilmis mekanik 0Ozelliklere ve dayanikliliga sahip
malzemelerin olusturulmasini igerir (Vlahovi¢ & Martinovic, 2018).

Arastirma ve Gelistirme: Yeni inorganik polimer siniflarinin
gelistirilmesi ve mevcut olanlarin 1iyilestirilmesi igin siirekli
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arastirmalar biiylik 6nem tasimaktadir. Bu, yeni makromolekiillerin
sentezini ve bunlarin elektronik ve kimyasal reaktivitelerinin kesfini
kapsamaktadir (Gates, 2006; Allen, 2007).

Sonug olarak, inorganik polimerlerin gelecegi, elektronik,
biyomedikal ve siirdiiriilebilir malzemeler gibi ¢esitli alanlarda
onemli ilerleme potansiyeliyle umut verici goriinmektedir. Bu
olanaklarin hayata gecirilmesinde devam eden arastirma ve
gelistirme c¢alismalar1 kilit rol oynayacaktir (MacKenzie, 2015:
Gates, 2006; Pitcher, 2007; Rahimi, 2004).

6. Sonug¢ ve Degerlendirme

Inorganik polimerler, benzersiz kimyasal ve fiziksel 6zellikleri
sayesinde ¢evresel sorunlarin ¢oziimiine yonelik bir¢ok uygulamada
etkin bir rol oynamaktadir. Bu kitap, inorganik polimerlerin tanima,
siniflandirilmasi, temel ozellikleri, sentez yontemleri ve ¢evresel
uygulamalar1 gibi konular1 kapsamli bir sekilde ele almigtir.
Inorganik polimerlerin su aritma sistemlerinden hava filtreleme
malzemelerine, enerji depolamadan agir metal giderimine kadar
genis bir kullanim alan1 sundugu ortaya konulmustur (Colangelo &
Cioffi, 2020; Liu & Chen, 2020; Shukla, Zhang & Dubey, 2019).

Bu degerlendirmede, inorganik polimerlerin gelecekte daha
strdiiriilebilir ~ ve  verimli ~ materyallere  doniigebilecegi
vurgulanmigtir.  Donglisel ekonomi yaklasimi  ve yenilikgi
teknolojiler, bu malzemelerin iiretim ve kullanim siireclerinde
cevresel etkiyi en aza indirecek potansiyelleri ortaya koymaktadir
(Jones & Patel, 2022). Ozellikle attk malzemelerin
degerlendirilmesi, yesil kimya prensiplerinin uygulanmasi ve enerji

verimliligi  saglayan  ¢oziimlerin  gelistirilmesi,  inorganik
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polimerlerin ~ ¢evresel  sirdiiriilebilirlikteki ~ kritik ~ roliinii
pekistirmektedir.

Bununla  birlikte, gelecekte inorganik  polimerlerin
aragtirllmas1 ve gelistirilmesi i¢cin multidisipliner yaklasimlar
gereklidir. Malzeme bilimi, kimya, ¢evre miihendislii ve enerji
teknolojileri gibi farkli alanlarmn is birligi, bu malzemelerin yeni
nesil uygulamalarda daha etkin bir sekilde kullanilmasina olanak
taniyacaktir.

Bu ¢aligmanin ¢iktilari, akademik ve endiistriyel ¢evrelerde,
inorganik  polimerlerin  ¢evresel uygulamalardaki mevcut
durumunun anlasilmasina ve gelecekteki yoOnelimlere 151k
tutmaktadir. Inorganik polimerlerin &zelliklerini gelistirmeye
yonelik yapilan ¢aligmalarin  desteklenmesi, c¢evre dostu ve
stirdiirilebilir bir gelecegin ingasinda dnemli bir adim olacaktir.
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BOLUM V

Karbazol Bazh Molekiillerin OLED Ozellikleri

Erhan OZTURK!
Zeynep Silan TURHAN?

Giris

Sekil, grafik, diagram vb. gibi ¢izim ya da veri giincelleme
isteyen unsurlar JPEG olarak eklenmelidir. Organik 151k yayan
cihazlar (OLED'ler) alami, Tang ve VanSlyke tarafindan
kesfedilmesinden bu yana, yayici ara¢ olarak floresans ve
fosforesansin doniisiimlii olarak kullanilmasiyla dikkat cekici bir
alan haline geldi. Termal olarak aktive edilmis gecikmeli floresans
(TADF) malzemelerinin son nesli, triplet uyarilmis durumlar sinlet
duruma geri toplar. Bu patlayan alan, ¢ok sayida yeni bilesigin
iiretilmesine yol agtt (Wex & Kaafarani, 2017).
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Yiiksek parlaklik, hizli tepki siiresi, genis goriintiileme agisi,
diisiikk gii¢ tiiketimi ve yiiksek esneklik gibi ¢ekici 6zellikleri
nedeniyle OLED'ler yeni nesil diiz panel ekranlarin ve kati hal
aydinlatma teknolojilerinin 6n saflarinda yer almistir (Kant et al.,
2023; Su, Zhang, & Chen, 2021; Sudheendran Swayamprabha et al.,
2021). Ne yazik ki, mevcut OLED iiretimi diisiik verimli, enerji ve
malzeme  yogun, gelismis vakum  biriktirme teknikleri
gerektirmektedir. Bu nedenle, bu iiretim yOnteminin daha disiik
maliyetle hizl1 ve basit ortam kosullarinda iiretilebilen ¢6ziim tabanli
yaklagimlarla degistirilmesi oldukc¢a arzu edilmektedir (Huseynova,
Lee, Kim, & Lee, 2021; Kant et al., 2023).

OLED’lerde Karbazoliin Onemi

Karbazol tiirevleri, OLED'lerde uygulama i¢in en sik test
edilen ve kullanilan organik malzeme gruplarindan biridir (Wex &
Kaafarani, 2017). Bunun nedeni karbazol iinitesinin olaganiistii
ozellikleridir. Karbazol bazli bilesikler ve karbazol iinitelerinin
kendileri cihazlarda farkli roller oynayabilir. Bu baglamda,
OLED'ler i¢in karbazol bazli malzemeler {izerine yapilan
aragtirmalara atifta bulunan c¢ok sayida calisma bulunabilir.
Karbazolleri modifiye etme olasiliginin ¢ok yiliksek olmasi, bu
bilesiklerin, floresans, fosforesans ve gecikmeli floresans gibi
cihazlarda aktif malzemeler olabilecegi anlamina gelir (Ledwon,
2019).

Karbazol, OLED'ler, giines pilleri, sensorler, organik alan
etkili transistorler (OFET'ler), molekiiler teller ve elektrokromik
cihazlar gibi ¢ok cesitli elektronik uygulamalara sahip bilesikler i¢cin
cok yonlii bir yapi tasidir. Karbazol, iyi delik tasima ozellikleri,
yiksek termal ve elektrokimyasal kararlilik, yiiksek fotoliiminesans
kuantum  verimi  (PLQY), farkli  bdlgelerden  kolay
fonksiyonellestirme ve ayarlanabilir optik ve elektronik &zellikler
saglayan elektron agisindan zengin bir birimdir. Tkame edilmis
karbazollerin (ko)polimerizasyonu da kolayca elde edilir ve
karbazol, liiminesan ve elektroaktif polimerlerde ana zincir birimi
olarak elde edilir (Oner & Bryce, 2023).

--197--



Karbazol tiirevleri, organik elektronikler icin en yaygin
kullanilan yap1 taslarindan biridir. Karbazol, yapis1 kapsamli bir
sekilde degistirilebilen bir heterosiklik bilesiktir. Karbazol
tirevlerine olan biiyiik ilgi, baslangic malzemesinin diisiik
maliyetinden, yapisinin kolayca degistirilebilmesinden, iyi delik
tasima Ozelliklerinden ve iyi kararliligindan kaynaklanmaktadir

(Ledwon, 2019).
5o
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Sekil 1: Karbazol molekiil yapisi

Termal Olarak Aktive Edilmis Gecikmeli Floresan (TADF)

OLED'ler organik malzeme tiiriine bagli olarak farkl
verimlilikler gosterir. Liiminesans mekanizmalari, floresan ve
fosforesan mekanizmalar1 olarak kategorize edilir. Geleneksel
floresan OLED'ler %25'e kadar bir i¢ kuantum verimliligi (IQE)
sergilerken, fosforesan OLED'lerin IQE'si %100'e kadar ulasir.
Ancak, fosforesan OLED'lerde kullanilan metallerin yiiksek maliyeti
ve kitlig1 sorun olmaya devam etmektedir. Bu sorunlari ¢6zmek ve
OLED'lerin verimliligini artirmak i¢in, mavi OLED'ler i¢in termal
olarak aktive edilmis gecikmeli floresan (TADF) bazli aktif
malzemeler kullanilmistir. Geleneksel malzemelerle
karsilagtirildiginda, su anda ilgi ¢eken TADF malzemeleri %100
IQE sergiler ¢iinkii tigiizlerin hepsi platin grubu metaller olmadan
eksiton olarak kullanilabilir (Park et al., 2022; Peng et al., 2016;
Zhang et al., 2015).

Son on yilda OLED alaninda en c¢arpici etkiyi gosteren
mekanizma, liglincii nesil organik elektroliiminesans malzemelere
yol acan TADF mekanizmasidir. Organik malzemelerdeki temel
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TADF mekanizmas1 1960'lardan beri biliniyordu. Ancak,
potansiyeli Adachi'nin grubunun 2009'da elektroliiminesanstaki bir
TADF organometalik kompleksi hakkindaki ilk raporuna kadar
askida kalmigti. Daha sonra, yine Adachi'nin grubu tarafindan, saf
organik bilesik (indolokarbazol bazli) OLED'lerde bir TADF
yayicisi olarak gosterildi. Genel olarak TADF yayicilar1 oldukga
biikiilmiis bir D—A yapisina (D = Dondr (elektron vericisi); A =
Akseptor (elektron alicis1)) sahiptir ve sterik engel ve/veya
molekiiler koprii tarafindan olusturulan D ve A birimleri arasindaki
dihedral a¢1 ve mesafe optimize edilmistir. (Ayataka Endo et al.,
2009; Oner & Bryce, 2023). TADF molekiillerinin hesaplamali
tasarimi i¢in iyi bilinen bir strateji, HOMO ve LUMO orbitallerinin
uzamsal olarak ayrildigi ve uygun kisimlarda lokalize oldugu
yayicilart tanimlamayt igerir. Bir dizi karbazol tiirevli molekiillerin
ve bu molekiillerin AEst'sinin elektronik 6zelliklerini degistirerek
ince bir sekilde ayarlanabilmesi nedeniyle TADF yayicilar1 olarak
yararli oldugunu gostermistir. TADF yayicilarinin AEst'sini tahmin
etmek icin anlamli veriler irettigini gosteriyor. Dahasi, bu
simiilasyonlarin fenilsiilfonil/karbazol molekiillerindeki yapisal
degisikliklerin S1 ve T1 uyarimlarimi nasil ayarladigi hakkinda
ayrimtili bir resim saglayabilecegini gosterdi (Gao et al., 2021).

RISC ve AEsT

TADF, triplet bir durumdan singlet uyarilmis duruma ters
sistemler arasi1 ge¢ise (RISC) dayanir (Chen, Kim, & Brédas, 2018).
Triplet durumlarin singlet durumlara gegisi, singlet ve triplet
durumlar arasindaki enerji farki (AE ST) mevcut termal enerjiden
diisitkse meydana gelebilir (Chatterjee & Wong, 2019). Elektron
bagislayan  karbazoliin  elektron alict  birimlerle uygun
kombinasyonu genellikle diisiikk AE ST ye sahip bilesiklere yol agar.
Bu baglamda, karbazol birimleri genellikle donoér birimler olarak
kullanilir. Kat1 haldeki bazi karbazol bazli bilesiklerin oldukga
biikiilmiis yapisi, HOMO ve LUMO orbitallerinin énemli 6l¢iide
ayrilmasima yol acar (Albrecht, Matsuoka, Fujita, & Yamamoto,
2015). Bu da diisiik AEst'ye sahip malzemelerin elde edilmesini
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kolaylastirir. Bu, tek ve triplet eksitonlar arasinda RISC'nin
olugmasini saglar (Ledwon, 2019).

HOMO-LUMO ve AE

En yliksek dolu molekiiler orbital (HOMO) ve en diisiik bos
molekiiler orbital (LUMO), kuantum kimyasal hesaplamalari i¢in
oldukca Onemli parametrelerdir. Molekiillerin  birbirleriyle
etkilesime girme seklini belirlemede 6nemlidir. Bu nedenle, bunlara
sinir orbitalleri denir. Elektron iceren en dis orbital olarak
diisiiniilebilecek HOMO, bu elektronlara bir elektron vericisi gibi
davranma egilimindedir. Ote yandan; LUMO, elektronlar1 kabul
etmeye hazir en i¢ orbital olarak diisiiniilebilir (Gece, 2008;
Vijayalakshmi & Kalyanaraman, 2014).

Karbazoliin aromatik karakteri ve karbazoliin diger aromatik
bilesiklerle baglanma olasiliginin genis olmasi, karbazolii verici
birim ve farkli aromatik gruplar1 alic1 birim olarak igeren istenen
yapiya sahip molekiillere yol agabilir (Sun et al., 2016). Karbazoller
tipik olarak alici birimlere dogrudan veya bir m-baglayici ile
baglanir. Bu tiir bilesiklerin biikiilmiis yapisi, HOMO'nun karbazol
grubunda ve LUMO'nun alict grupta yer almasiyla sonuglanir.
Dabhasi, bu tiir bilesiklerin sentezi genellikle kolay ve etkilidir. Bu,
ticari uygulamalarda da 6nemlidir (Ledwon, 2019).

Singlet-Triplet Durum

Ucuz, esnek, cevre dostu ve siirdiiriilebilir aydinlatma
sistemlerine olan ihtiyacin artmasiyla, OLED'ler iizerine yapilan
arastirmalart kesinlikle zorladi. Ancak ticari basari ig¢in, harici
kuantum verimlilikleri (EQE) yeterince yiiksek olmalidir. OLED
EQE'leri i¢in en biiyiikk sorunlar, organik/inorganik araylizdeki
kirllma indisi uyumsuzlugu nedeniyle olusan diisiik 151k dis
baglantis1 ve yiik rekombinasyonu sirasinda yayan katmanda
yalmizea %25 singlet durumu iireten spin istatistikleridir (Adachi,
Tachibana, Asakura, Suwa, & Nishimura, 1999; Milian-Medina &
Gierschner, 2012). lkinci sorunun iistesinden gelmek, &zellikle
iridyum kompleksleri olmak {izere triplet yayicilarin kullanilmasidir
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(Yersin, 2008). Ancak, yer kabugundaki ¢cok az bulunan radyoaktif
olmayan element olan iridyumun kullanilmasi, diinyanin genis alanl
aydinlatma uygulamalarina olan agiga en iyi ¢6ziim olmayabilir. Bu
nedenle son yapilan ¢alismalarda, spin istatistikleri sorununu ortadan
kaldiran ve tamamen organik singlet yayicilart hedeflenmektedir
(Deaton et al., 2010; Ayataka Endo et al., 2009). Genel strateji, ilk
uyarilmig singlet (S1 ) ve triplet (T1 ) durumlar1 arasinda kiiciik bir
enerji farki AEst olan uyarilmis bir durumun {iretilmesidir. Bdylece
singlet durumu termal popiilasyon yoluyla triplet yukari
doniisiimiiyle kolayca yeniden doldurulabilir. Bu s6zde E (ilk olarak
gozlemlendigi eozin boyasinin adim1 almistir) tipi gecikmeli
floresansla spin istatistiklerinin sinir1 asilabilir (Guillet, 1985;
Milidan-Medina & Gierschner, 2012). Boylece AEst degeri sifira
yakin olan sistemler OLED gelistirme i¢in olduk¢a arzu edilen
malzemelerdir. Dahasi, yiiksekte yatan tripletlere sahip OLED'ler
icin yeni konak malzemelerin arayisi, organik malzemelerdeki
kiigiik  singlet-triplet bosluklarima sahip molekiillerden de
yararlanabilir (Sasabe & Kido, 2011). Son olarak, diisiik AEst
degerlerine sahip malzemeler, rekombinasyon kayiplarin1 azaltmak
icin organik gilines hiicrelerinde ve spintronik ve lazer
uygulamalarinda gelistirilmis malzemeler icin oldukca faydal
olabilir (Dediu, Hueso, Bergenti, & Taliani, 2009; Milian-Medina &
Gierschner, 2012; Nguyen et al., 2010; Veldman, Meskers, &
Janssen, 2009).

Singlet-Triplet bolinmesini azaltmak i¢in bir strateji,
kromofor boyutunu artirmaktir (Scholes, 2008). Ancak AEst
genellikle polimer smirinda yaklasik 0,55-0,75 eV'de bulunur
(K&hler & Bissler, 2009). Ote yandan, AEsr, en yiiksek isgal edilmis
ve en diisiikk isgal edilmemis molekiiler orbitallerin (HOMO,
LUMO) uzamsal olarak ayrilmasiyla bir donor-Akseptor (DA)
yaklagimiyla azaltilabilir (Busmann, Staerk, & Weller, 1989; Michl
& Thulstrup, 1976). Dondr ve akseptor malzemelerin araytiiziindeki
yiik transfer durumlari araciliiyla bir molekiiller arasi stratejide elde
edilebilir (Difley, Beljonne, & Voorhis, 2008).
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Son zamanlarda T1 enerjisini artirmak ve sonug¢ olarak
AEst'yi diislirmek i¢in en diigiik uyarilmis durumun belirgin molekiil
ici yuk transferi (ICT) karakterine sahip uygun DA malzemeleri
yoluyla molekiil i¢i stratejiler izlendi ve bdylece AEst en aza
indirildi (Avilov, Marsal, Brédas, & Beljonne, 2004; Brunner et al.,
2004; Chaudhuri et al., 2010; A. Endo et al., 2011; Hung, Tsai, Ku,
Chi, & Wong, 2008; Milian-Medina & Gierschner, 2012).

AEst'nin nasil ayarlanacagina dair tanimlanmig kurallar ile
ilgili heniiz ¢ok fazla arastirma yapilmamis, singlet ve triplet
durumlarin kesin dogast arastirilmamistir. Bunun yerine teorik
aciklamalar yoriinge resimleriyle sinirli kalmistir. Son olarak, ICT
karakterinin S1 deaktivasyon yollart ve dolayisiyla liiminesans
verimliligi tizerindeki etkisi ele alinmamistir. Bu nedenle, sorunlari
kesfetmek i¢in (zamana bagli) yogunluk fonksiyonel teorisi (TD-
DFT)'ye dayali bir hesaplama yaklagimu ile ele alinmistir (Chaudhuri
et al., 2010; Deaton et al., 2010; Milian-Medina & Gierschner,
2012).

TADF Malzemelerinde DFT Yaklasimi

DFT hesaplamalart TADF uygulamalar1 i¢in malzemeleri
modellemek ve TADF davranisina yol acan elektronik ve
fotofiziksel ozellikleri temel olarak anlamak igin zamana bagh
DFT'nin uzantisiyla birlikte kullanmilmistir. TADF malzemelerinin
gozlenen yiik transfer dogasi, < 0,1 eV'lik kiigiik singlet-triplet
boliinmesiyle birlikte, verimlilik (nitel) ve dogruluk (nicel) arasinda
denge saglamak i¢in teori seviyesinin dikkatli bir sekilde se¢ilmesini
gerektirir. TADF malzemelerinin sentezi ve TADF aygitlarinda
karakterizasyonu baglaminda kuantum kimyasal hesaplamalari
sunan bir literatiir taramast, 6-31G(d) baz setiyle birlestirilen B3LYP
fonksiyonelinin temel durumun geometri optimizasyonlar: ve
uyarilmis durumlari igeren hesaplamalar i¢in baskin oldugunu ortaya
koydu. Kullanilan diger fonksiyoneller arasinda CAM-B3LYP,
MO06, M06-2X, PBEO (%25 HF) ve HF bulunur. Baz setleri STO-
3G'den 6-31+G(d), D98(d,p), 6-311+G(d,p) ve cc-pVDZ,
LANL2DZ'ye kadar uzanir (Wex & Kaafarani, 2017).
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Sonug¢

TADF tabanli OLED cihazlar1 neredeyse %100 dahili
kuantum verimliligine ve %20-30 harici kuantum verimliligine
ulagirken, TADF tabanli OLED cihazlar1 alaninda oldukg¢a fazla
caligma olmasina ragmen halen mevcut zorluklar goriilmektedir. Bu
zorlugun bir kismi, karbazol igceren TADF yayan malzemelerin
kesintiye ugramis n-konjugasyonu tasimasindan kaynaklandigi icin
yiik hareketliligini azaltir.

TADF uygulamalarinda ana malzeme, elektroliiminesans,
dayaniklilik ve floresan kuantum verimini etkiledigi i¢in TADF
cihazlarinda olduk¢a Onemli bir kriterdir. Birinci ve ikinci nesil
OLED uygulamalarina yonelik malzemeler i¢in yliksek fiziksel ve
morfolojik kararlilik, iyi film olusturma, yayic1 katmandaki dengeli
delik ve elektron yogunlugu olusturmak gerekmektedir. Bunun i¢in
de bipolar yik tasima Ozellikleri ve yik enjeksiyonunu
kolaylastirmak gerekir. Dolayistyla HOMO ve LUMO'nun bitisik
katmanlarla uygun sekilde hizalanmasi gibi tasarim prensipleri
onemlidir. DFT tabanli ¢caligmalarin etkilesimi, yeni malzemeler i¢in
TADF o6zelliklerinin anlasilmasint ve potansiyel olarak tahmin
edilmesini  derinlestirmede muazzam bir sekilde yardimci
olmaktadir.

Gelecekte yiiksek ¢oOziiniirliige sahip, c¢ok yonli,
ayarlanabilir organik malzemelerin sentetik olarak hazirlanmasi ve
diisik maliyetli cihazlarin gelistirilmesi saglanacaktir. Simdiye
kadar, teorik caligmalar tek molekiillerin gaz ve yogunlastirilmis
fazlar ilizerine yogunlasmis olsa da, malzemenin tamamina olan
katkist hafife alinmamalidir. Bu yaklasim, singlet ve triplet durumlar
arasindaki enerji boslugu ve sinir molekiiler orbitallerinin (HOMO-
LUMO) ayrilmas1 gibi kritik 6zelliklerin modellenmesini 6nemli
Olciide 1iyilestirmektedir. Kiiresel olarak devam eden muazzam
aragtirmalarla, bu aragtirmalarin somutlagsmas1 yakinda elle tutulur
hale gelmesi giderek daha da yaklasiyor gibi gériinmektedir.
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BOLUM VI

Esteraz Enziminin Immobilizasyonu

Esra Nur YILDIZLI
Demet BAYBAS!

Giris

Enzimler genellikle protein yapilardir ve canli hiicrelerin
metabolizmasinin  baz1  boliimlerinde 6nemli rol oynarlar.
Biyokimyasal tepkimelerin hizlanmasini saglar ayrica onlarin dogal
diizenleyicileridir.  Enzimlerin  elde  edilmesi  mikrobiyal
kaynaklardan iiretilmesi gibi ¢oziimlerle asilmistir. Ancak enzimin
saflagtirilmast  oldukca maliyetlidir. Enzimin diigik termal
kararliligi, dar pH aralig1 gibi etkiler ise enzimin kullanimini
engellemektedir. Bir enzim eger tepkime sonunda degisime
ugramamis ise o enzim tekrar kullanilabilir. Ancak enzimin

cozeltiden ayrilmasi zordur. Bu da enzimin yeniden
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kullanilabilirligini kisitlar. Enzimin tepkime ortamindan iirlinlerden
ayrilmasi ve saflastirma islemindeki maliyetin azaltilmasi igin
immobilizasyon yontemi ortaya c¢ikarilmistir. Immobilizasyon
enzimin kinetik aktivitesini kaybetmeden belli bir bolgeye
hapsedilmesi ya da enzimin destek materyallerine baglanmasi
islemidir. Enzimler fiziksel ve kimyasal farkli yontemlerle, farkli
destek maddelerine immobilize edilebilir. Ayrica bu islem sonunda
enzimin termal stabilitesi artar, aktivite gosterdigi pH aralig
genisler, depolama siiresi uzar en Onemlisi ise yeniden
kullanilabilirlik sagladig i¢in kataliz siireclerini maliyeti diiser. En
biliylik dezavantaj ise, aktif merkezlerinin destek malzemesine
tutunmada kullanilmasi sonucu aktivitenin diismesidir. Ancak tekrar
kullanilabilirlik bu durumu elimine edebilir. Giiniimiizde
immobilizasyon ¢aligmalar1 birgok farkli teknik kullanilarak yapilir.
Bunlardan bazilar1 kovalent baglama, adsorpsiyon, ¢apraz baglama,
tutuklama gibi yontemlerdir. En sik kullanilan ayni1 zamanda en basit
olan yontem adsorpsiyon yontemidir. Bu yontem ylizey aktif, suda
coziinmeyen bir tasiyicinin enzim ¢ozeltisi ile immobilize edilmesi
ve enzimin tutunmayan kisminin iyice yikanarak uzaklastirilmasi
temeline dayanmaktadir. Bu immobilizasyon teknikleri, enzimin
cevresel kosullardan etkilenme derecesini azaltir ve bdylece enzim
kararliligim artirabilir. Ayn1 zamanda, immobilizasyon, enzimlerin
geri dontisiimlii olmasini saglar, bdylece gerceklesen bir tepkime
sonrasinda enzimler geri kazanilabilir ve tekrar kullanilabilir halde
olurlar.

Bu ¢alisma, immobilizasyonun biyokimya alaninda ne kadar
onemli oldugunu, c¢esitli biyokimyasal uygulamalarda nasil

kullanildigini ve farkl immobilizasyon tekniklerinin
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immobilizasyon Tlizerine, immobilizasyonun enzimlerin katalitik
aktivitesi tizerine ve kullanilan kimyasal substratlarin katalitik
aktivite tlizerine etkilerini incelemeyi amacglamakta, 6zellikle esteraz
enziminin immobilizasyonu ile ilgili literatiir taramasini
icermektedir. Esteraz enzimlerinin immobilizasyonu, endiistriyel
uygulamalarda biiyiik rol oynayan Onemli bir aragtirma alanidir.
Calismada ilk olarak, enzimler ve simiflari, esteraz enziminin hangi
sinifa ait oldugu, yapisi ve hangi tepkimeleri hizlandirdig1 hakkinda
kisa bilgiler sunulmus, ardindan, immobilizasyonun temel
kavramlart ve ilkeleri, immobilizasyonun uygulanmasi ig¢in
kullanilan yontemler ve tasiyici materyallerin se¢imi hakkinda
literatiirden ~ derlenen  bilgilere yer  verilmistir.  Enzim
immobilizasyonunda, tastyict matris olarak siklikla ve basarili bir
sekilde kullanilan zeolitler, polimerler ve nano partikiiller gibi ¢esitli
malzemelerin esteraz enziminin immobilizasyonunda nasil ve ne
kadar calistig1 incelenmistir. Esteraz enzimi iizerine yapilan
immobilizasyon igin materyallerinin  Ozellikleri, se¢imi ve
uygulamalar1 {izerine literatiirlin gézden gecirilmesi yapilmistir.
Gozden gecirilen g¢alismalar derlenmis ve sunulmustur. Sonug
olarak, bu ¢aligma esteraz enziminin immobilizasyonun biyokimya
alanindaki Onemini vurgulayarak, bu teknolojinin kimyasal
tepkimelerin katalizinde ve biyokimyasal uygulamalarda nasil
kullanildigin1 anlamak icin detayli bir inceleme sunmay1 ve bu

alandaki ulusal derleme eksigini kapatmay1 hedeflemistir.
Enzimler hakkinda genel bilgiler

Normalde metabolizma sirasinda meydana gelen tepkimeleri
diizenleyen protein yapilarinda olan biyolojik katalizorler enzim
olarak bilinir. Enzimler, tepkimelerin kontrollii ve hizli bir sekilde
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gergeklesmesini  saglar  (Sancak, 2019). Enzimler tekrar
kullanilabilir, ancak protein yapida olduklari i¢in sicaklik arttiginda
dogal yapilarin1 kaybeder (denatiire olur) ve etkinliklerini yitirirler.
Bir enzimin iglevini yerine getirebilmesi i¢in belirli bir pH ve
sicaklik araliginda optimum kosullara ihtiyaci vardir. Bu optimum
araligin disindaki pH ve sicaklik degerleri enzimin yapisini bozar ve
aktivitesini azaltir (Murray & ark., 1993).

Enzimlerin bazi temel Ozellikleri vardir. Bunlar aktivite,
spesifiklik, geri doniisiimlii olma ve saglanan optimum kosullarda
caligmayi siirdiirebilmedir. Bu 6zellikler pH, sicaklik, iyon derisimi,

zaman, enzim miktari, substrat miktari gibi etmenlerden etkilenirler.
Enzim simiflandirmasi

Enzimler, Biyokimya ve Molekiiler Biyoloji’nin Uluslararasi
Birligi (IUBMB) tarafindan belirlenen Enzim Komisyonu (EC)
numaralartyla siniflandirilir. Bu siniflandirma sistemi, enzimlerin

katalizledigi tepkime tiirlerine ve substrat dzelliklerine dayanir.
Bu siiflandirma asagida sunulmustur.

e Oksidorediiktazlar (EC 1.): Yiikseltgenme-indirgenme
(Redoks) tepkimelerini katalizleyen enzimlerin bulundugu

sinif.

e Transferazlar (EC 2.): Molekiil yapilarinda C, N, P tasiyan

gruplarin transferini katalizleyen enzimlerin bulundugu sinif.

e Hidrolazlar (EC 3.): Baglara su eklemesi yaparak bag
kirilmasi olayini katalizleyen enzimlerin bulundugu sinif.
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e Liyazlar (EC 4.): C-C, C-O, C-S, C-N arasindaki baglarin
yikimini katalizleyen enzimlerin bulundugu sinif.

e izomerazlar (EC 5.): izomerlerin yapisal olarak yeniden

diizenlenmesini saglayan enzimlerin bulundugu sinif.

e Ligazlar (EC 6.): iki biiyiik molekiil arasinda kimyasal bag
olusturarak onlar1 birlestiren enzimlerin bulundugu siniftir
(Murray & ark., 1993).

Esteraz enzimi

Esteraz, bir o/p hidrolaz katina sahip olan ve ester baglarinin
hidrolizini katalize eden hidrolaz enzimlerinden biridir (Karakas,
2018). Esterler, bir organik asidin (karboksilik asit) bir alkolle (alkil
veya aril) tepkimesi sonucu olusan bilesiklerdir. Esteraz enzimleri,
cesitli alt tiplere ayrilir. Bunlar arasinda kolin esterazlari,
karboksilesterazlar, tioesterazlar ve fosfotriesterazlar bulunur. Her
bir alt tip, farkli substratlara 6zgiidiir ve belirli bir kimyasal
tepkimeleri katalizler (Memmi, 2009). Organik solventlerde bile
kararlilik gosterdikleri i¢in saf {iriin elde etmek amaciyla oldukg¢a
tercth edilen biyokatalizorlerdir. Esterazlar, biyokimyasal ve
biyoteknolojik uygulamalarda kullanilir ve endiistriyel siireclerde
ester hidrolizi, sentezi ve modifikasyonunda 6nemli bir rol oynarlar
(Karakas, 2018). Esterazlar bitkilerde, hayvanlarda ve
mikroorganizmalarda yaygin olarak bulunur ve g¢esitli karbon
kaynaklarina ulagmak icin biiylik bir substrat toleransi gelistirdikleri
diistiniilmektedir.

Esteraz enzimi saf bir sekilde satin alinabildigi gibi
bitkilerden, hayvanlardan, bakterilerden ve diger

mikroorganizmalardan izole edilerek elde edilebilinmektedir.
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Mikrobiyal kaynaklardan elde edilen enzimlerin iiretimi ve
muhafazasi daha kolay, fiyatlandirmasinin diisiik olmasinin yani sira

kontrol etmesi basit oldugundan daha avantajlidir (Sharma,
Bhardwaj & Gupta, 2021).

Immobilizasyon hakkinda genel bilgiler

Immobilizasyon terimi, biyolojik olarak aktif bir katalizoriin
analitik bir sistem icerisinde tutuklanmasini ifade eden bir terimdir.
Biyokatalizor ise tek bir enzim veya enzim karisimi ya da canli bir
hiicrenin tasiyic1 materyal iizerinde veya icinde tutuklanmasidir.
Immobilizasyon heterojen kataliz prensiplerinin biyolojik sistemlere
uyarlanmasidir. (Oztiirk, 2002). Immobilize enzim ise enzimin
kinetik aktivitesini kaybetmeden belli bir bolgeye fiziksel olarak
yerlestirilmesi veya hapsedilmesi olarak tanimlanir (Aktas, 2004).

Immobilize enzim, bir tasiyict materyale baglanmis veya
yerlestirilmis  olan  enzimdir.  Immobilizasyon,  enzimin
hareketliligini ~ smirlayarak  stabilitesini  artirir  ve  tekrar
kullanilabilirlik saglar. Immobilize kelimenin tam anlamiyla
"hareketi kisitlanmis" anlamina gelir. Immobilize enzimleri
adlandirmak i¢in 'bagli enzim', 'suda ¢éziinmeyen enzim', 'matrikse
bagli enzim' ve 'tutuklanmis enzim' gibi terimler kullanilir. (Oner,
2018). Immobilizasyon terimi sadece enzimler i¢in kullanilan bir
terim degildir. Hiicresel organeller, mikrobiyal hiicreler, bitki
hiicreleri ve hayvan hiicreleri de dahil olmak {izere her tiir
biyokatalizor tipleri i¢in de kullanimi uygundur (Uygun, 2006).

Immobilizasyon ~ islemi  birbirinden  farkli  teknikler
kullanilarak yapilmaktadir. Bu teknikler kendi icinde gruplara
ayrilir. Sekil 1’den de goriilebilecegi gibi, temelde bu islemler iki
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gruba ayrilmaktadir. Ik grup baglanma teknikleri, ikinci grup ise
tutuklama teknikleridir (Aktas, 2014).

| Enzim immobilizasyon Yéntemleri ‘
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Sekil 1: Enzim immobilizasyon yontemleri (Aktas, 2004 den

alinarak diizenlenmigtir)
Immobilizasyon destek maddeleri

Immobilize enzim sistemlerinin ana bilesenleri enzim, matris
ve baglama veya kapsiilleme seklidir. Matrisin ideal ozellikleri
arasinda sikistirmaya kars1 fiziksel direng, hidrofilik, kullanim
kosullar1 altinda stabilite, biyouyumluluk, mikrobiyal saldiriya karsi
diren¢ ve diisiik maliyetle kullanilabilirlik yer alir. Tablo 1°de
gorildiigii gibi, destekler kimyasal bilesimlerine gore inorganik veya
organik olarak siniflandirilir. Organik destekler dogal ve sentetik
polimerler olarak siiflandirilir (Giilay, 2009).

Esteraz enzim immobilizasyonu calismalari

Literatiirde immobilizasyonu yaygin olarak calisilmis enzim
siniflarindan biri de esterazlardir. Cesitli esteraz tiirlerinin, farkli
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destek malzemelerine immobilize edildigi baz1 6rnek ¢alismalar ve

sonuglar1 asagida kronolojik olarak sunulmustur.

Tablo 1: Enzim immobilizasyonu i¢in kullanilan tasiyict érnekleri

ORGANIKLER

Dogal polimerler

- Polisakkaritler: Selilloz, Agar, Agaroz, Kitin, Aljinat
dekstranlar.

- Proteinler: Kolajen, Albiimin
- Karbon

Sentetik polimerler

- Polistiren

- Diger polimerler: Poliakrilat polimetakrilatlar,
Poliakrilamid, Poliamidler, Vinil ve Alil-polimerler

INORGANIKLER

Dogal mineraller: Bentonit, silika, kum.

Islenmis malzemeler: Cam (gdzeneksiz ve kontrollii
gozenekli), metaller, kontrollii gozenekli Metal oksitler (6rn.
ZrO2, TiO, Al203)

Almeida ve galisma arkadaglarinin 2008 yilinda yaptigi bir
calismada Ypertermophilic archaea Pyrococcus furiosus’tan
rekombinanat ~ termostabil  esteraz  (Pf200160)  enzimini
mikrogozenekli polipropilen (Accurel MP 1000) iizerine

immobilizasyonu arastirilmistir.  Immobilizasyon —adsorpsiyon
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yontemi ile yapilmistir. Adsorpsiyon hizli bir sekilde gerceklesmis
ilk 15 dakika icerisinde %90 toplam protein adsorplanmis, esteraz
aktivitesi korunmustur. Imobilizasyon 180 dakika boyunca siirmiis
bu zamanda da enzimin desorpsiyonu tespit edilmistir. Bu da enzim-
destek  oranmmin  yogun oldugu anlamima  gelmektedir.
Hiperaktivasyon olgusu immobilizasyon islemi sirasinda protein-
destek oranina bagli bu da destegin serbest ylizey alanina adsorbe
edilen protein miktarina ve protein-protein oranina bagli bir mikro
ortam olustugunda kataliz i¢in daha iyi kosullarin saglandigi
anlamina gelmektedir. Immobilizasyon prosediiriiniin  segici
oldugunu ve sadece bir asamada safligi %95’ asan bir enzim
sagladigi bulunmus bdylece basit bir immobilizasyon prosediirii
kullanarak hipertermofilik mikroorganizmalardan elde edilen
enzimlerin dogasinda bulunan termostabilite gbz oniine alindiginda
yeni bir immobilize biyokatalizor elde etmek miimkiin olmustur.
Sonu¢ olarak Pyrococcus furiosus’tan rekombinant olarak elde
edilip mikrogdzenekli polipropilen iizerine immobilize edilen

esteraz enzimi kullanimindan sonra %90 verimliligini korumustur
(Almeida & ark., 2008).

Desai ve calisma arkadaslarimin 2008 yilinda domuz
karacigerinden elde edilen esterazi, dogal polisakkaritler -
karragenan icinde immobilizasyonu gerceklestirilmistir. Enzim
tizerindeki pH ve sicaklik etkisi enzimlerin substrati olacak p-
nitrofenil asetat kullanilarak belirlenmistir. pH 5-8’de 10 mM fosfat
tamponu 358°C’de 10 dakika inkiibe edilerek incelenmis maksimum
enzim aktivitesi serbest ve immobilize enzim i¢in sirasiyla pH 7,0 ve
pH 6,5’te bulunmustur. Bu da destegin polikatyonik karakterinin
immobilize enzimin pH aktivite profili {izerinde ¢ok az bir etkisi
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oldugunu gosterir. Iimmobilize esteraz aktivitesi icin optimum pH
asidik tarafa dogru biraz kayma gostermistir. Immobilize enzim
gelismis termal ve depolama kararlilig1 gostermistir. Serbest esteraz
ve immobilize esteraz 358°C’de cesitli siirelerde depolanmis.
Serbest esteraz enziminin 2 giin igerisinde baslangi¢ aktivitesinin
%50’sini kaybettigi tespit edilmistir. Immobilize esteraz enziminin
ise 7 giin sonra baslangic aktivitesinin %50 sini korudugu
bilinmektedir. Calismada  immobilize esteraz  yeniden
kullanilabilirligi 8 tekrarla dongiiden sonra baslangic aktivitesinin
%50’sini korumustur. Calismanin sonucunda immobilize esteraz
enziminin birgok anlamda daha saglam ve verimli oldugu
gozlemlenmistir (Desai, Dave & Devi, 2008).

Torres ve calisma arkadaglarinin 2008 yilinda Ophiostoma
piceae’den elde edilen sterol esterazi (OPE) dilbeads (poliakrilat
bazli  epoksi ile aktive edilmig) tasiyicilari  iizerine
immobilizasyonunu  gergeklestirdiler. Immobilizasyon islemi
yiiksek iyonik mukavemet yontemi ile gergeklestirilmistir. Coziintir
ve immobilize biyokatalizorlerin 45 ve 60 °C’deki termostabiliteleri
analiz edilmis serbest enzim 45 ve 60 °C’de baslangi¢ aktivitesinin
%380’ini kaybetmistir. 60 derecede 2,5 saat immobilize edilmis
enzim ise 24 saat sonra baslangig aktivitesinin %50’sini korumustur.
pH'm enzim iizerindeki etkisinde bakildiginda ise optimum pH
8,0’de dnemli bir stabilizasyon etkisi gdstermistir. Boylece 24 saat
sonra kalan aktivite serbest ve immobilize enzim i¢in sirastyla %31,5
ve %97,5 olmustur. Sonug¢ olarak immobilize enzim serbest enzime
kiyasla sicakliga karsi daha direnclidir ayrica depolama siiresi
serbest enzime gore daha uzundur (Torres & ark., 2008).
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Thérn ve c¢alisma arkadaslarinin 2011 yilinda yaptig
caligmada enzim preparat1 olarak Depol 740L kullanilmis ve FAE
elde edilmistir. FAE’ler iki farkli gézenek boyutlu mezogozenekli
silikalara fiziksel adsorpsiyon yontemi ile immobilize edilmistir.
Hidrosisinnamik asit esterlerinin transesterifikasyonu ig¢in model
tepkime olarak metil ferulatin 1-biitanol ile biitil ferulata
transesterifikasyonu iizerindeki etkileri incelenmis ve immobilize
enzimin serbest enzimlere oranla %90’a varan verime sahip oldugu
gbézlemlenmigtir.  Yeniden kullanabilirlik c¢aligmalar1  iginse
potansiyel enzim sizintisini en aza indirmek i¢in her c¢aligma
arasinda yikama islemi yapilmistir. Serbest enzimleri bir ¢ozeltiden
ayirmak zor oldugu i¢in enzim icermeyen kontrol 6rnekleri substrat
olmadan (3, 6, 12, 19, 26 ve 33 giin boyunca) 750L tepkime ¢ozeltisi
tamponunda 37 °C’de dnceden inkiibe edilmis ve verilen zaman
noktalarinda 250L ile 80 mM MFA 1- biitanol MOPS tamponu
eklenerek baglatilmistir. Bu tekrar 6 kere devam etmis ve immobilize
enzim baslangi¢ aktivitesini %70 oraninda korumustur. Bu ¢alisma
immobilize enzimlerin milkemmel operasyonel kararliliklarini ve
yeniden kullanilabilirliklerini gostermistir. ki farkli gdzenek
boyutlarindan birisi 5 nanometre ile MPS-5 digeri 9 nanometre ile
MPS- 9 dur. MPS-5 kullanilarak kalan protein ¢6zeltisinde substrat
profilinde belirgin bir degisiklik gézlenmemistir. Bu da potansiyel
FAE izoenzimlerinin seg¢ici immobilizasyonunun gergeklesmedigini
gosterir ayrica immobilize enzim orani (yikamadan once %39)
immobilize FAE’lerin oraniyla (%45) makul oranda iliskilidir. MPS-
9 icin siipernatantta MSA veya MCA icin higbir hidrolik aktivite
tespit edilmemistir. Yikamadan once %83 immobilize oldugunu
gosteren MFA ve MpCA i¢in sadece birkag yiizde aktivite kalmistir.
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Diisiik kalan aktivite Depol 740L’ deki feruloil esterazlarin ¢ogunun
MPS- 9’a immobilize edildigini gostermektedir. MPS-9’un
baslangic aktivitesi ile serbest enzim aktivitesini karsilagtirildiginda
spesifik olarak BFA aktivitesinin %40’1 kaybolmustur. MPS-9
%90’a kadar daha yiiksek bir toplam BFA verimini desteklemistir.
Immobilize Depol 740L iceren MPS’ler 6 calistirma boyunca
nispeten kararliydi MPS-5 ve MPS-9 i¢in ilk calistirmaya kiyasla
aktivitesi sirayla %70 ve %96’sin1 korumustur. MPS-9’un daha iyi
yeniden kullanilabilirlik tepkimeleri BFA verimine goére yaklasik
%85’e ulagmistir. Ayni1 zamanda goézeneksiz silikanin nispeten
yiiksek verimlilikle yeniden kullanilabilirlik derecesi %70’tir.
Yapilan ¢alismalarda MPS-9’un MPS-5’e gore 2 kat daha fazla
protein miktarinin destekledigi gézlemlenmistir ve destek maddesi
olarak MPS-9 kullaniminda daha yiiksek verimler elde edilmistir
(Thorn, Gustafsson & Olsson, 2011).

Giilay ve calisma arkadasinin 2012 yilinda izmir Balgova
jeotermal tesislerinden izole edilen (termofilik Bacillus sp’den
rekombinant esteraz) enzimi Escherichia coli’ye ekspres edilmistir.
Uretilen esteraz silika kapli Ca-alginat boncuklardan sicaklik ve
pH'nin immobilize esteraz {izerindeki etkisi, boncuk ¢api, tekrar
kullanilabilirligi ve boncuklarin yiizey yapisi incelenmistir. Kapl ve
kapsiz boncuklardan karsilastirmalar yapilmistir. immobilizasyon
verimi kapli boncuklarda %71.27 iken, kapsiz boncuklarda
%45.80°dir. Serbest enzim ile immobilize enzim aktiviteleri
sicakliga bagl olarak 30 ve 90°C araliginda incelenmistir. Serbest
enzimin optimum sicaklig1 65°C olarak 6l¢iilmiistiir. Esterazin silika
kapli Ca-alginat boncuklardan immobilizasyonundan sonra
optimum sicakligi 70°C’ye kaydigi gozlemlenmistir. Calismanin
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icerisinde farkli sicakliklarda enzimlerin baslangic aktivitelerini ne
kadar koruyabildikleri karsilastirilmistir. 70°C sicaklikta serbest
esteraz %58’ini immobilize esteraz %88’ini korumustur. 80°C
sicaklikta serbest esteraz %52’sini immobilize esteraz %55’ini
korumustur. 90°C sicaklikta serbest esteraz tamamen bozulmus
immobilize esteraz ise %?21’ini korumaya devam etmistir. pH’ nin
etkisi i¢in yapilan calismalarda ise 4.0-11.0 araliginda ¢alisilmistir.
Serbest esteraz enziminin optimum pH’s1 9.0’da immobilize esteraz
enziminin ise optimum pH’s1 8.0°de bulunmustur. Bu davranig Ca-
alginat’in jel boncuklarin polimer yapisina baglanmistir. Depolama
stirelerini gozlemlemek i¢in sirasiyla 4°C ve 25°C 3 ay saklanmustir.
Serbest enzim ilk agamada baslangi¢ aktivitesinin %29 unu daha
sonra da %95’ini kaybetmistir. Immobilize enzim ise ilk asamada
baslangi¢ aktivitesinin %8’ini daha sonra %28’ini kaybetmistir.
Esteraz igeren boncuklarin yikandiktan ve yeni bir reaksiyon
karigiminda birden fazla kez siispanse edildikten sonra orijinal
aktivitelerinin  %50'sini  koruyabildigini gdstermektedir. Bu,
immobilize esterazin potansiyel olarak yeniden kullanilabilir
oldugunu ve birden fazla dongli i¢in kullanilabilecegini
gostermektedir (Giilay & Sanli-Mohamed, 2012).

Thorn ve c¢alisma arkadaslarinin 2013 yilinda yaptigi
Fusarium oxyporum’dan elde edilen feruloil esterazin (FoFaeC)
mezogoOzenekli silika i¢inde immobilizasyonu {iizerinedir. Bu
calismada FoFaeC enziminin mezogdzenekli silika lizerinde pH'a
bagli immobilizasyon etkinligi ve yapi-aktivite degisimleri hakkinda
bilgilere yogunlasilmistir. pH nin etkilerinden baslayacak olursak,
yiksek immobilizasyon verimleri, pH'daki artigla iligkilidir.
Enzimin farkli pH degerlerinde immobilize edilmesi sonucunda, pH
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8,0'de immobilize edilen enzimlerin, pH 6,0'da immobilize edilen
enzimlere gore yarisindan az 6zgiil aktivite gosterdigi goriilmiistiir.
Ayrica, pH 4.0'te immobilize edilen enzimlerin 6zgiil aktivitesi
neredeyse Olciilemezken, yiliklenen enzim miktar1 pH 6.0'da
immobilize edilen enzim miktarina benzer olduguna deginilmistir.
Bu da pH enzimin aktif bir sekilde immobilize olup olmayacagi
iizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugunu gosteriyor. Yap1 aktivite
degisikliklerine bakildiginda ise immobilizasyonun enzimin
yapisinda degisikliklere neden olabilir. Bu degisiklikler, enzimin
stabilitesi ve aktivitesi iizerinde etkili olabilir. Ornegin, yapisal
degisiklikler transesterifikasyon verimliligini artirabilirken, hidroliz
aktivitesini azaltabilir. Sonu¢ olarak bu ¢aligmada yapilan
immobilizasyon isleminin pH 6’da daha yiiksek verimlilige sahip
oldugunu ve vyapisal degisikliklerin aktivite {izerinde etkili
olabilecegi goriilmektedir (Thorn & ark., 2013).

Rahman ve c¢alisma arkadaslarimin 2016 yilinda yaptig:
deneylerde zunongwongin sp’den klonlanarak elde edilen yeni bir
esteraz (EstH) kullanilmis. Enzim FesOs-seliilloz nano-kompozit
iizerine immobilize edilmistir. Saflastirilan EstH 30°C’de ve pH
8,5’te optimum aktivite gosterirken 0°C’de orijinal aktivitesinin
%350’sini gdstermektedir. Ozellikleri iyilestirmek igin yeni bir
immobilizasyon matriksi olan FezOs-seliilloz nano-kompoziti FTIR
ve SEM ile karakterize edilmistir. Bu sekilde immobilize EstH'nin
optimum sicaklig1 35°C ylikselmis serbest forma kiyasla immobilize
EstH daha iyi sicaklik stabilitesi (50 derece i¢in % 48.5), daha iyi
uzun yarilanma 6mrii, daha yiiksek depolama stabilitesi (32 saat igin
% 71 aktivite) ve daha dnemlisi yeniden kullanilabilirlik (8 tekrarl
kullanom dongiisiinden sonra % 50 aktivite) gdstermistir. Sonug
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olarak immobilize EstH serbest EstH’a oranla daha iyi verimlilik
gostermistir (Rahman & ark., 2016).

Chong ve ¢alisma arkadaslarinin 2019 yilinda Butyrivibrio sp.
XPD2006, Lactobacillus crispatus, Butyrivibrio sp. AE2015,
Ruminococcus albus, Cellulosilyticum ruminicola ve Clostridium
cellulovorans'tan elde edilen bakteriyel feruloyl esterazlarin (FAE),
SBA-15 iizerinde immobilizasyonunu ve butil ferulat (BFA)
sentezleme yetenekleri incelenmistir. Ozellikle Butyrivibro sp’den
bakteriyel ferulayl esteraz (BFae2) mezog6zenekli silika partikiilleri
iizerine immobilizasyonu iizerinde durulmustur. Immobilize
enzimin yeniden kullanilabilirligi pH 7.0’de her dongii 24 saat
olacak sekilde kontrol edildiginde 4 dongiide yeniden
kullanilabilirlik agisindan yiiksek verimlilige sahip oldugu tespit
edilmigtir. pH 5.0 ve 9.0 arasinda 10 nanometre gbzenek boyutlu
SBA-15’te proteinlerin verimliligine bakilmis, proteinlerin %80-
90’1 pH 5.0 — 7.0 araliginda verimli bir sekilde immobilize edildigi,
pH 9.0’da FAE’ler i¢in immobilizasyon verimliliginin %?20’ye
diistiigii ~ gozlemlenmistir. Immobilize BFae2’lerin  yeniden
kullanilabilirligi 6  dongiide  %80’den  fazla  olarak
degerlendirilmistir. Ilk iki dongiide baslangi¢ aktivitesinin %80’ini
korumus, diger dort dongiide ise baslangi¢ aktivitesinin %60’dan
fazlasin1 korumaya devam etmistir. Sonug olarak immobilize enzim
farkli pH degerlerinde yiiksek verimlilik gostermis, ayrica 6
dongiiden sonra dahi baglangi¢ aktivitesinin %80’ini koruyabilmesi
ile immobilize isleminin saglamhigin1 gostermistir (Chong & ark,
2019).

Ye ve calisma arkadaglarmin 2019 yilinda yaptiklar
caligmada, saflagtirilmamis bugday kepegi oziitiinden elde edilen
224



esteraz enzimi kullanilmistir. Elde edilen enzim cam fiber membran
tasiyic1 iizerine immobilizasyonu gergeklestirilmistir. Calismalar
sonucunda, bugday esteraz enziminin optimum pH's1t 7.0 olarak
belirlenmis, serbest enzim i¢inse optimum pH 8.0 olarak
belirlenmistir. Calismada, immobilize edilmis bugday esteraz
enzimi i¢in optimum sicaklik degeri belirlenmemistir. Serbest enzim
icin ise optimum sicaklik 40°C olarak belirlenmistir. Ayrica, serbest
ve immobilize edilmis enzimlerin termal kararliligi da farkli sekilde
etkilenmektedir. Serbest enzim 30°C'de 24 saat boyunca
depolandiginda aktivitesinde 6nemli bir diisiis gozlemlenirken,
immobilize edilmis enzim 40°C'de 24 saat boyunca depolandiginda
aktivitesinde oOnemli bir degisiklik olmamistir. Bu nedenle,
immobilize edilmis enzim endiistriyel uygulamalar i¢in daha uygun
olabilir. Immobilize edilmis bugday esteraz enzimi yeniden
kullanilabilirligi acisindan incelenmistir. Sonuglar, immobilize
edilmis enzimin 12 giin boyunca %91.10 oraninda aktivitesini
korudugunu gostermistir. Ayrica, 9 giin sonra immobilize edilmis
enzim aktivitesinde 6nemli bir diisiis g6zlemlenmistir. Bu nedenle,
immobilize edilmis enzim 6 giline kadar depolanabilir oldugu
belirtilmistir. Bu da immobilize edilmis enzimin endiistriyel
uygulamalar i¢in biiylik bir potansiyele sahip oldugunu
gostermektedir (Ye & ark., 2019)

Grajales- Hernandez ve g¢alisma arkadaslarinin 2020 yilinda
Aspergillus niger’den tip A feruloyl esteraz (AnFAEA) enzimini
destekli ve desteksiz olarak immobilize ederek aktivitelerini
degerlendirmislerdir. Destekli immobilizasyon yontemi kullanilarak
gergeklestirilen immobilizasyon islemi, test edilen tiim tasiyicilar
(ECR8405F adli amino C6 metakrilat) i¢in baslangi¢ enzim
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aktivitesinin %93-98'ini korumustur. Calismada immobilizasyon
yontemi olarak kovalent baglanma, hidrofobik adsorpsiyon ve iyon
degisim kullanilmistir. En yiiksek aktivitesi (%91) epoksi gruplari
ile aktive edilmis gozenekli metakrilat tasiyicilart kullanilarak elde
edilmistir. Desteksiz immobilizasyon, ¢apraz bagli enzim agregatlari
(CLEA) yontemi kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu yontemde,
enzimlerin ¢apraz baglanmasi sonucu bir matris olusturulur ve bu
matris, serbest enzimlerin aksine sivi fazda kalir. Bu calismada,
biyokatalizorlerin termal stabilitesi belirlenmistir. Biyokatalizorler
30, 40, 50, 60 ve 70 °C'de inkiibe edilerek termal stabilite testi
yapilmistir. Bu test sonucunda, biyokatalizorlerin yarilanma
omiirleri ve deaktivasyon sabitleri hesaplanmistir. AnFAEA’lar 30,
40 ve 50 °C sicakliklarda 4 saat inkiibe edilmis sonrasinda
aktivitesinin tamamen aktif kaldigi, 60°C ve sonrasinda aktivitesinin
%50’ye  diistiigii  gozlemlenmistir.  Sonu¢  olarak  farkh
immobilizasyon stratejileri tarandiktan sonra ortak agregasyon
proteini olarak BSA ve capraz baglayict tepkimeler olarak
glutaraldehit kullanilarak saglam, immobilize, tasiyicisiz bir
AnFAEA hazirlanmis (Grajales-Hernandez & ark., 2020).

Lee ve c¢alisma arkadaslarinin 2020 yilinda model enzim
olarak karboksil esteraz (CE) enzimini kullanmis, enzimi capraz
baglama yontemi ile kalsiyum karbonat (CaCO3) mikro kiirelerine
immobilize etmislerdir. Yapilan ¢calismalarda serbest ve immobilize
CE’nin aktivitesi tizerinde pH etkisi 6.00-10.00 araliginda ve oda
sicakliginda gergeklestirilmistir. En yiiksek CE seviyesi pH 8.00°da
gozlemlenmistir. Yeniden kullanilabilirlik i¢in yapilan caligmalar
sonucu immobilize CE’nin 30 giinden fazla kararli oldugu ve 10
defadan fazla tekrar kullanildiktan sonra bile baslangi¢ aktivitesinin
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%60’1m1 korudugu goriilmiistiir. pH ¢aligmasi sirasinda, immobilize
CE’nin serbest CE’ye kiyasla daha kararli olmasi, enzim
aktivitesinin immobilizasyonundan sonra korundugunu gostermistir.
Sicaklik ve pH ’ya karst direng CaCOs mikrokiirelerinin
gozeneklerindeki capraz baglama immobilizasyon stratejisinin etkisi
nedeniyle artmigtir. Sonu¢ olarak c¢apraz bagli enzim serbest
enzimden daha iyi aktivite gostermistir (Lee & ark.,2020).

Yoo ve caligma arkadaglarimin 2020 yilinda Halomonas
elongata’dan yeni bir YbfF esteraz elde etmis ve bu yeni esteraz
enziminin immobilizasyon {lizerinde ¢alismislardir. Enzim inorganik
nanogicek (nanoflower, NF) hazirlanmasinda CuSQOa, CoClz, CuCl,,
MgClz ve ZnCl> inorganik tuzlart kullanilmistir. Kobalt tuzu ile
hazirlanan nanomalzemelerin bagil aktivite ve bes kullanim sonrasi
aktivitenin belirgin sekilde degismemesi agisindan en aktif oldugu
sonucuna varilmistir. Enzimin farkli pH ve sicaklik araliklarinda
aktivitelerini ne kadar koruduklari hesaplanmistir. Immobilize
esteraz pH 8.0’de optimum aktivite gostermis baslangi¢ aktivitesinin
tamamin1 korumus, pH 7.0’de ise aktivitesinin yaklasik %60’ 11
korumaya devam etmistir. Sicaklia kars1 calismalarda ise 40°C'ye
kadar yiiksek derecede stabil ve 30 dakikalik inkiibasyondan sonra
aktivitesinin yaklasik %901 korumustur. Ancak, YbfF Halomonas
elongata enziminin aktivitesi 80°C'de 15 dakika i¢inde tamamen
kaybolur. Bu o6zellikleri, endiistriyel uygulamalarda potansiyel
olarak  kullanishh ~ olabilir.  Ayrica, halofilik  enzimlerin
immobilizasyonu da endiistriyel biyoteknolojide yaygm bir
uygulamadir (Yoo & ark., 2020).

Yu ve calisma arkadaglarinin 2020 yilinda ¢apraz bagh
jelatin/kitosan matrisi kullanilarak esteraz SulE'nin
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immobilizasyonu gergeklestirmis ve bu immobilize enzimin
tribenuron-metil ve metsulfuron-metil ile kirlenmis topraklarin
arindirilmasinda kullanimi incelenmistir. pH’1n enzim aktivitesine
etkisi, PBS tamponunda pH 4.0 ila 9.0 araliinda olctilmiistiir.
Sonuglar, enzim aktivitesinin pH 7.0'de en yliksek oldugunu
gostermistir. Sicakligin esteraz SulE'nin iizerindeki etkisi de
incelenmistir. Enzim aktivitesi, 20°C ila 70°C araliginda
Olciilmiistiir. Sonuglar, enzim aktivitesinin 40°C'de en yiiksek
oldugunu gdstermistir. Calismada, jelatin/kitosan matrisinin SulE
aktivitesinin korunmasinin diger matrislere gére daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Ayrica, immobilizasyon kosullari optimize edilerek
GLT/CTS-SUlE ve serbest SulE aktivitelerinin tribenuron-metil ve
metsulfuron-metil'in  pargalanmasindaki etkileri incelenmistir.
Mikrokosmos deneyleri sonucunda, GLT/CTS-SulE'nin tribenuron-
metil ve metsulfuron-metil ile kirlenmis topraklarin arindirilmasinda
etkili oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar, immobilize enzimlerin
cevresel armndirmada kullantminin potansiyelini gostermektedir.
Calismanin sonuglarina gore, immobilize enzimlerin serbest
enzimlere gore daha iyi stabiliteye sahip oldugu ve dogal ortamda
daha yavag deaktive oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle, g¢evresel
arindirma gibi uygulamalarda immobilize enzimlerin kullanimi
tercih edilmektedir (Yu & ark.,2020).

Nageib ve calisma arkadaslarinin 2022 yilinda kepekli bugday
unu ve Ogitilmis bugday taneciklerinden ekstarkte olarak elde
edilen a-naftil asetat esteraz (ANAE) %2 polietilenimin (PEI)
kullanarak  amino-islevsizlestirilmis  k-karragenan boncuklari
lizerine immobilize edilmistir. Optimum pH 6l¢mek i¢in 5,0-10,0
araliginda testler yapilmis ve en yiiksek pH 7.0-9.0 arasinda
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cikmistir. Optimum sicaklhiga ise 30 ve 50 derece araliginda
bakilmis, serbest enzim 40-45°C immobilize enzim optimum 35-
50°C’de bulunmustur. Sonu¢ olarak immobilize ANAE’lerin
50°C’ye kadar baslangic aktivitesinin %90’ m1 korudugu ve 11
dongili boyunca verimli bir sekilde kullanilabildigi gézlemlenmistir
(Nageib, Jamal & Ahmad, 2022)

Balc1 ve calisma arkadaslarmin 2023 yilinda yaptig1r bir
caligmada, ¢esitli mikroorganizmalardan elde edilen esteraz ve lipaz
enzimleri kullanilarak, kanserojen ve teratojenik 6zellik sergileyen
ve endokrin bozulmadan sorumlu olan toksik maddelerbiri olarak
bilinen, ftalik asit esterlerinden (PAE) Dibiitil ftalatin (DBP)
bozundurulmasi denenmistir. Basillus subtilis’ten elde edilen esteraz
DBP bozundurmada en etkin verim oldugu bulunmustur.
Adsorpsiyon yontemi ile Hollosit nanotiipler (HNT) {izerine
immobilize edilen enzim ve serbest enzim igin farkli kosullarda
degerlendirmeler yapilmigtir. Bunlardan birisi sicaklik degeridir.
Immobilize enzim 70°C sicaklikta orijinal aktivitesinin %17.5’ini
kaybetmis, serbest enzim ise orijinal aktivitesini 70°C sicaklikta
%5.7 oraninda koruyabilmistir. Serbest enzim ve immobilize enzim
14 giin boyunca kuru bir sekilde depo edilmis, bu siirecte serbest
enzim orijinal aktivitesinin %?21’in1 kaybettigini, immobilize
enzimin ise orijinal aktivitesinin %92’sini korudugu tespit edilmistir.
Serbest enzim ilk kullaniminda 15 dakika igerisinde tamamen
bozulmus ve aktivitesini kaybetmistir. Immobilize enzim 7 kez

tekrar kullanilmis, son
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Tablo 2: Literatiirden derlenen esteraz immobilizasyon arastirmalarinin karsilastirma tablosu

: - : : Tekrar L
Referans Esteraz Tiirii Destek malzeme II.I.lmOb'.hzasyon Optimum O;ztlmum Depolam;} kullanim Son aktivit
yontemi pH t (°C) Kararhhg: sayisi (%)
ggg%e'da &ark prago160 Accurel MP 1000 Adsorpsiyon 6070 | 80 - - 90
Desai, Dave & | Domuz karacigerinden | Dogal Polisakkaritler - SE%: 7.0 ) SE: 2 giin
Devi, 2008 elde esteraz k-karragenan Birlikte sentez IE: 6.5 IE: 7 giin 8 tekrar 50
Torres & ark., A}sclé(;g'\ésee: gggf Z;?é?:z Poliakrilat epoksi-aktive Adsorosivon 8.0 SE:45-60 | ) SE:31.5
2008 E)OPE) (Dilbeads™) tastyicilar Psty ’ IE: 60 IE:97.5
Thorn, " .. .
Gustafsson & | Ferulol Esretaz (FAE) I(\;\I/T;g_%ozl\%esk_llgimkala} Fiziksel adsorpsiyon| - - - 6 tekrar MES_SLOG
Olsson, 2011 ' )
Giilay & Sanli-| Bacillus sp’den Silika kapli Ca-Aljinat - SE:9.0 SE:65 )
Mohamed, 201 rekombinant esteraz boncuklar Birlikte sentez IE:8.0 IE:70 3oy 50
. Fusarium oxyporum’dar

ggf;n & ark., elde edilen feruloil Mezogozenekli silika | Adsorpsiyon 6.0 - - - -

esteraz (FoFaeC)

Zunongwangi asp deniz el )
Rahman & ark.y |\ erisinden FesOq-seliiloz nano Adsorpsiyon - 35 32 saat 8 tekrar 50
2016 kompozit

saflastirlmig EstH
Chong & ark | Farkli bakteriyel feruloy Mezogozenekli silika . . ) )
2019 esterazlar (FAE) partikiilleri Adsorpsiyon 5070 6 tekrar 8

Bugday kepegi ekstresi | Cam fiber membran SE:8.0 SE:30 .

[s - . . -
Ye &ark., 2019 esterazi tastyici IE:7.0 1E:40 6 giin 91.10
ECR8405F adli amino | Kovalent baglanma, | - 60 - - 93-98
Grajales- Aspergillus niger’den | C6 metakrilat destekli | hidrofobik
Hernandez & | Feruloil esteraz adsorpsiyon ve iyon
ark., 2020 (AnFAEA) degisim
Desteksiz Capraz baglama - 60 - - 50

1 SE: Serbest enzim, [E: immobilize enzim
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Tablo 2: Devami

immobilizasyon| Optimum| Optimum| Depolama | | S<rar | Son
Referans| Esteraz Tiirii Destek malzeme| _.. . y b n P - | kullanim | aktivite
yontemi pH t (°C) Kararhhg
sayisi (%)
Rhizopus orayzae’de
Lee & ark Karboksil esteraz C§CO3.. Capraz baglama | 8.0 - 30 giin 10 tekrar | 60
2020 (CE) mikrokiireler
Capraz Baglh
Y00 & Halomonas enzim agregatlar
elongata’dan (CLE) Capraz baglama | 8.0 40 - 20 tekrar | 70
ark., 2020 S . .
yeni bir YbfF Enzim-inorganik
nanogigekler
Chenggangzhangells .
- Jelatin-Kitosan
Yu & ark.| methanolivorans -
2020 CHL1'den klonlanmi ESII_ZE;S) Birlikte sentez | 7.0 40 i i i
SulE i
Nageib, | Amino-
Jamal & | a-naftil asetat islevsizlestirilmig| . SE:40-45
Ahmad. | esteraz (ANAE) x-karragenan Adsorpsiyon 7.0-9.0 iF35-50 |~ 11 tekrar | 90
2022 boncuklari
Design
. - . Expert 8
Bale1 & | Bacillus subtilis’den| Hollosit . . ..
ark., 2023| esteraz nanotiipler (HNT Adsorpsiyon yaz_lhr_mlle 70 14 giin 7 tekrar | 92
optimize
edilen pH ]
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kullannominda baglangi¢ aktivitesinin %75’ini korumustur.
Sonug olarak immobilize enzim serbest enzime oranla sicakliga karsi
dayaniklilig1, yeniden kullanilabilirligi, uzun siire depo edilebilirligi
acisindan daha verimlidir (Balc1 & ark., 2023).

Sonuglar

Bu aragtirmanin amaci esteraz enziminin immobilizasyonu
icin enzimin nasil elde edildigi, hangi destek maddelerinin
kullanilabilinecegi, yapilan c¢alismalarda serbest enzimin
immobilize edilen enzime kiyasla ne kadar verimli olabilecegi gibi
sorulara literatiirden cevaplar aramakti.

Tiim bu derleme ¢alisma sonunda;

e Enzimin saf halde ticari olarak satin alinabilmesi disinda
bitkisel, mikrobiyal ya da hayvansal yollardan da elde
edilebilecegi,

e Destek madde olarak organik ve inorganik maddelerden
yararlanabilecegi,

e Immobilize enzimlerin termal stabilitelerinin, genellikle,
daha yiiksek oldugu,

e Aktivite gosterdikleri pH araliklarinin daha genis oldugu,

e Yarilanma Omiirlerini uzun olmas1 gibi depo edilme
stirelerinin de serbest enzime oranla daha fazla oldugu,

gibi sonuclar1 varilmistir. Ayrica immobilizasyonun en 6nemli
avantaji, enzim istendigi zaman tepkiden geri ¢ekilebilmesi boylece
enzimin tekrar tekrar kullanilabilmesidir. Oysaki serbest enzimin
tepkimeden uzaklagtirilmas: zor oldugu i¢in yeniden kullaniminin

s0z konusu olmasi da bir o kadar zordur. Bunlarin disinda
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immobilizasyon islemi tipik bir yesil teknolojidir. Bu demek oluyor
ki immobilizasyon islemi enzimi defalarca kullanabildigimiz icin
fazla atik ¢ikarmamasindan kaynakli olarak dogaya duyarhdir.
Enzimlerin serbest halde kullanilmasindan ¢ok immobilize edilen
enzim kullanilmasi hem maliyet hem de ekoloji i¢in dnerilmektedir.
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BOLUM VII

Dogal Boyamada Biyomordanlarin Kullanimi

Ferda ESER!?

Giris

Cevre dostu yaklasimlar ve siirdiiriilebilir iiretim siiregleri
iizerindeki artan baski nedeniyle, tekstil boya endiistrisi dogal
renklendiricilere odaklanmistir. Dogal renklendiriciler, bitkiler,
bdcekler ve minerallerden elde edilen tiim boyalar1 ve pigmentleri
kapsar. Dogal renklendiricilerin biiytlik bir kaynagini bitkilerin kok,
govde, tohum, ¢icek, meyve, yaprak ve aga¢c kabuklar
olusturmaktadir (Ngamwonglumlert, Devahastin & Chiewchan,
2017). Tekstil materyalini renklendirme Ozelliklerinin yani sira
dogal boyalarin cevre dostu, biyolojik olarak pargalanabilir ve
yenilenebilir, insan saglig1 i¢in zararsiz, anti-alerjik olma gibi 6nemli
avantajlar1 vardir (Grifoni & ark., 2020). Bu avantajlarinin yani sira,

boyanmis materyallerin renk hasliklarinin zayif olmasi ve renk tonu

! Prof. Dr., Amasya Universitesi, Suluona Meslek Yiiksekokulu, Miilkiyet Koruma ve Giivenlik Bolimd,
Amasya/Turkiye, Orcid: 0000-0003-1753-6349, kavak.ferda@gmail.com
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araliklarinin genis olmamasi gibi bazi sinirliliklar1 da bulunmaktadir.
Dogal boyamada hem renk spektrumunu genisletmek hem de haslik
ozelligini iyilestirmek istendiginden boyama islemlerinde “mordan”
ad1 verilen maddeler kullanilir. Mordan olarak kullanilan maddelerin
dogal boyamada kullanilmasiyla dogal boyalarin tekstil
malzemesine affinitesi, kalicili1 ve haslik 6zellikleri arttirilabilir.

Mordanlar, dogal boyalarin absorpsiyonuna  ve
sabitlenmesine, boyanmis kumaslarin  haslik  6zelliklerinin
tyilestirilmesine yardimci olan maddelerdir (Kaur & Chopra, 2023).
Mordanlar, metal tuzlari, yag mordanlar1 ve biyomordanlar olmak
iizere li¢ gruba ayrilir. Geleneksel metal iyonu mordanlari, kumas ve
dogal boya arasinda bir kompleks olusturarak boyali tekstil
materyalinin haslik 6zelliklerini arttirmak i¢in kullanilir (Doty, Haar
& Kim, 2016). Ancak demir, krom, kalay, nikel, bakir ve kobalt gibi
metal mordanlar, ciddi anlamda gevreyi etkileyen agir metal iyonlari
icerir (Mashkoor & Nasar, 2020). Bu nedenle, biyomordanlarin
kullanimi, dogal boyalarla tekstil boyamada daha yesil bir yaklagim
gelistirmek i¢in iyi bir alternatiftir.

Bu boliimde, dogal boyalarin elde edilme yontemleri, dogal
boyamada kullanilan mordanlar ve mordanlama metotlarindan
bahsedilmistir.  Ayrica, biyomordanlarin dogal boyamada
kullanimlari, avantajlar1 ve sinirliliklari bakimindan ele alinmastir.

Dogal Boyalarin Ekstraksiyonu

Dogal kaynaklarda bulunan renklendiricilerin miktar1 olduk¢a
siirlidir. Boya igeren bilesenleri orijinal kaynaklarindan ayirmak
icin 6zel bir ¢ikarma teknigine ihtiya¢ vardir (Gupta, 2019). Dogal
kaynaklardan renklendirici maddelerin  ekstraksiyonuyla saf
renklendiricilerin elde edilmesinde karbonhidrat, protein ve klorofil
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gibi renklendirici olmayan bilesenlerin elimine edilmesi c¢ok
onemlidir. Dogal kaynaklardan boya o0zelligi tasiyan maddeleri
cikarmak icin ¢esitli yontemler vardir (Sekil 1).

Ekstraksiyon islemine baslamadan dnce, islem ¢ok karmasik
oldugundan dogal boyalarin ¢oziiniirliigiinii belirlemek 6nemlidir.
Geleneksel kimyasal ayirma yontemi, dogal iiriinlerin ¢ikarilmasi ve
ayrilmasi i¢in yaygin olarak kullanilir ve giliniimiizde hala
kullanilmaktadir. Genel olarak, aktif bilesenlerin farkli ¢oziiciilerde

farkli ¢oziiniirliikklere sahip olmasi prensibine dayanir.

Dogal boyalar asidik veya alkali sulu ortam kullanilarak da
ekstrakte edilebilir. Yapilarinda fenolik grup iceren boyalar alkali
ekstraksiyonu i¢in uygundur. Ayrica safrandan lak boyasi ve kirmizi
boyanin ekstraksiyonu da asit/alkali yontemi ile yapilabilir (Gupta,
2019). Sulu ekstraksiyon islemi genellikle uzun zaman alir; bu
durumda mikrodalga destekli ekstraksiyon islemi faydali olabilir. Tyi
bir enerji kaynagi olan ultrasonik ekstraksiyon, boya
ekstraksiyonunu daha da hizli hale getirebilir. Ultrasonik destekli
ekstraksiyon yontemi hem dogal renklendiriciler hem de mordanlar
icin basit sulu yonteme gore etkili bir ekstraksiyon ve daha yiiksek
renk degeri saglar (Sheikh, Jagtap & Teli, 2016). Bir diger 1yi bilinen
ve uygun maliyetli islem ise fermantasyondur; burada biyoenzimler
boya tasiyan bilesikleri ¢ikarmaya yardimci olur. Bu amagla seliilaz,
pektinaz gibi ¢esitli enzimler kullanilabilir.

Dogal Boyalarin Avantaj ve Dezavantajlar:

Dogal boyalarin avantaj ve dezavantajlar1 asagida verilmistir
(Sk & ark., 2021). Son yillarda yapilan ¢alismalar, dogal boyalarin
smirliliklariin -~ 1yilestirilmesi ve  boyama  kosullarinin
optimizasyonu iizerine yogunlagmistir.
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Avantajlari
* Yan etkileri az ve giivenlik faktorleri yliksektir
* Biyolojik olarak parcgalanabilir ve ¢evre dostudurlar

* Bazi dogal boyalarin ayn1 zamanda bazi tedavi edici ve
saglik acisindan da etkileri bulunmaktadir

* Dogal boyalar genellikle minerallerden, bitkilerden,

hayvanlardan ve dogal pigmentlerden elde edilir
* Ton uyumlu ve dogal, yumusak ve giizel bir his verir
* Dogal boya isleme atik sular1 biyolojik olarak parcalanabilir

* Pek ¢ok dogal boyanin 6nemli miktarda ultraviyole 15181

emme potansiyeli vardir

* Dogal boyalar, anti-bakteriyel, antifungal ve antimikrobiyal
ozellikler gibi fonksiyonel 6zelliklere sahiptir

*  Bazi  dogal boyalarin yapisinda  antioksidanlar
bulundugundan, islenen malzemelerin antioksidan 6&zelliklerini

artirirlar
* Dogal boyalarin bir kism1 bocek kovucu 6zellige sahiptir
Dezavantajlan

* Metal iyonlarina ve pH'a kars1 hassastirlar, 1s18a karsi
dayanikli degildirler ve 1s1ya dayanikliliklar: diisiiktiir

* Diisiik boya alimi, zayif haslik ve diizensiz boyama

* Karmagik fiziksel ve kimyasal yapilar1 nedeniyle dogal
kosullarin degigsmesinden etkilenirler

* Ekstraksiyon iglemi karmasik ve pahalidir
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* Ekstraksiyon i¢in kaynaklar sinirlidir
* Renk tonu sinirlidir

* Bazen ekolojik olmayan hasligi iyilestirmek i¢in mordana
ihtiyag vardir

* Yeniden tiretilebilirlik 6nemli bir endise kaynagidir
* Yalnizca dogal lifler i¢in kullanilabilir

* Baz1 dogal boyalar cilt ile temas halinde alerjik reaksiyonlara
neden olur

* Dogal boyalarin bulunabilirligi mevsimseldir

.- O

Boya

‘ ekstraksiyonu ‘
Sekil 1. Dogal renklendiricilerin ¢esitli ekstraksiyon prosesleri

(Mansour, 2018)
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Mordan Cesitleri

Dogal boyamada kullanilan mordanlar, metal mordanlar,

biyomordanlar (tanninler) ve yag mordanlar1 olmak {izere 3 gruba

ayrilir (Sekil 2).
' Mordanlar '

@ 4
Metalik Mordanlar Tanninler Yag Mordanlan
FeSO4, SuClz, Catechol tipi Sabit yag ve ghsentlenini

CuSOy, sap, vh. Pyrogallol tipi iceren vaglar
k.

Sekil 2. Mordan cesitleri
1. Metal Mordanlar

Dogal boyalarin ¢ogunlugunun tekstil elyaflarma karsi
nispeten zay1f bir afinitesi oldugundan boyayi elyafa baglamak icin
bir sabitleyiciye ihtiyag¢ vardir. Mordanlar, kompleksler olusturan ve
metal iyonlar1 iceren maddelerdir. Yani dogal boyama islemi
sirasinda boya, elyaf ve mordan malzemesi arasinda oldukc¢a
karmasik bir kimyasal yapr gelisir. Bu karmasik yapiyr agiklamak
icin literatiirde farkli mekanizma teorileri ortaya atilmistir (Baseri,
2020; Zhang & ark, 2021; Thakker & Sun, 2022;
Shahmoradi Ghaheh, Haji & Daneshvar, 2023). Ornegin, yiiniin
amino ve karboksilik gruplari, bitkilerdeki fenolik bilesiklerin
hidroksi gruplari ile karmagik bir kimyasal yap1 olusturur. Boylece
elyafin boyanmasi gergeklesir. Mordanlar, boyalarin renk, golge ve
haslik oOzelliklerini degistirmek ve ayrica boyanin emilimini ve
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fiksasyonunu iyilestirmek i¢in kullanilir. U¢ mordanlama teknigi ve
mordan tiirii, renk giicii ve renk koordinasyonu iizerinde 6nemli bir
etkiye sahiptir. Mordan olarak kullanilan agir metal iyonlar1 arasinda
bakir, demir, krom, kobalt, nikel ve aliiminyum bulunur, bunlarin
boyama atik suyundaki kalintilar1 atik su bertarafinda biiytlik
sorunlara neden olur (Kasiri & Safapour, 2013). Hem -OH, -NH, -
COOH gruplar gibi ligandlara sahip dogal boyalar hem de -NHo, -
COOH gruplar1 gibi aktif bolgelere sahip tekstil lifleri, metalik
mordanin bir metal iyonuyla bir kompleks olusturabilir ve bdylece
kumas-mordan-boya etkilesimlerinin kapsamini artirabilir. Son
zamanlarda, dogal boyama cevrelerinde en 6nemli endise kaynagi,
krom gibi metal mordan maddelerinin ¢evreye verebilecegi

zararlardir.
2. Yag Mordanlan

Yag mordanlari, ¢cok hizli bir renk iireten kok boyadan elde
edilen Tiirk kirmizisi rengini kullanarak boyama yapmak i¢in yaygin
olarak kullanilan maddelerdir. Yag mordani, ana mordan sap ile
birleserek kompleks bir yap1 olusturur. Siilfonatli gruplarm (-SOsH)
varligindan dolayi, siilfonath yaglar daha yiiksek metal baglama
kapasitesine sahiptir, bu da metal 1iyonlartyla kompleksler
olusturmalarina ve boyanin kaliciligini artirmalarina olanak tanir
(Yusuf & Shahis, 2022).

3. Biyomordanlar

Biyomordanlarin  ¢evre dostu  dogalar1  ve  tekstil
materyallerinin dogal boyamadaki etkinligini gelistirme 6zellikleri
nedeni ile metal mordanlar1 yerine kullanimlar ile ilgili ¢aligmalar
hiz kazanmistir (Habib & ark., 2021; Zhang & ark., 2021). Nar,
zerdegal, kina, akasya, mese, ardig, sumak ve findik biyo-
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mordanlara 6rnek olarak verilebilir. Biyo-mordanlar kullanilarak
yapilan mordanlama islemleri, mordanlama yontemi, boya orani,

pH, sicaklik ve islem siiresi gibi baz1 onemli parametrelere baglhdir.

Biyomordanlar, metalik mordanlarla ayn1 sekilde kullanilir.
Tablo 1°de bugiline kadar yaygin olarak kullanilan biyomordan
cesitleri gosterilmistir ve bunlardan bazilart sunlardir: mazi mesesi,
mese agaci, mazi, sumak, myrobalan, nar kabuklari, tanen, tanik asit,
tartarik asit, guava, muz yapraklari, disbudak, valex, biberiye, amla,
klorofil, yesil ¢ay, siyah ¢ay, kitosan, limon suyu, yumurta kabugu,
dogal lodhra, kenduka, jelatin, alblimin, asetik asit, kazein, laktaran,
siit ve bentonit. Bunlarin diginda, kimyon, arjun agact kabugu,
bibhitaki, kafur, iizerlik otu, sogan kabugu, badem kabugu, kakule,
kokum, kirmizi justisya, moringa, yavsan, papaya, nane, kahve,
sogiit bitkileri biyomordan olarak kullanilmistir (Benli, 2024).

Biyomordanlar, pamuk, yiin ve ipek gibi maddelerle
etkilesime girdiginde bitkinin islevsel ozelliklerini artiran giiclii
biyomolekiillerdir. Bu molekiiller boyama Oncesi veya sonrasinda
malzemeye uygulandiginda, ekstra H-bag1 yoluyla kat1 ve kararl
renk tonlar1 iretirler (Jabar, Owokotomo & Ogunsade, 2022).
Ayrica, molekiildeki konjugasyon, sistemdeki iyonlarin transferi
yoluyla malzemenin fonksiyonel bolgesi (-NHCO=ipek veya yiin; -
OH =seliiloz) ve renklendirici fonksiyonel noktalar1 (-O.H. veya -
O.H. ve -C=0) ile 6zel bir bag olusturarak giiclii, solmayan baglarin
olusumunda rol oynar (Botteri, Miljkovi¢ & Glogar, 2022).

Literatiirde, sentetik (metalik) mordanlar ve biyomordanlar
kullanilarak farkli elyaflarin boyanma 6zellikleri ve haslik degerleri
incelenmistir. Yapilan bir ¢calismada, biyomordan olarak kullanilan
zerdegalin (Curcuma longa), hindistan cevizi lifi ile ipek kumasin
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boyanmasinda demir (K/S 2.09) sentetik mordanindan daha yiiksek
renk giicii (K/S 13.8) gosterdigi belirlenmistir (Adeel & ark., 2021).
Ipek boyama ile ilgili yapilan baska bir ¢alismada, farkli dogal
mordanlar (nar, kina, akasya, giil veya zerdegal) ile elde edilen
boyamalarda hem renk giiclinin hem de haslik o6zelliklerinin,
sentetik mordanlar kullanilarak elde edilenlerle yakin degerler
oldugu gozlenmistir (Adeel & ark., 2020a). Yapilan c¢aligmalarin
onemli bir kisminda, yaygin ekstraksiyon yontemi (Haji, 2010),
mikrodalga radyasyonu (Zuber & ark., 2019), ultrasonik islem
(Arifeen & ark., 2021) ve plazma islemi (Haji & Naebe, 2020) gibi
cesitli boyama tekniklerinin kullanildig1 dogal boyalarla boyamada
farkli biyomordanlarin etki rolii dogrulanmistir.

Tablo 1. Literatiirde kullanilan yaygin biyomordanlar ve kimyasal

yapilari

Biyomordanlar

Nar kabugu Zerdegal Kima

(Punica (Curcuma (Lawsonia
granatum L.) longa L.) inermis L.)

(Botteri, (Salman & (Barkaat &
Miljkovi¢ & Glogar, | ark., 2023) ark., 2023)
2022)
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OCHs

HO
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Akasya

(Kushwabha,
Singh & Chaudhary,
2023)

7 N\

HO

OH
OH

Myrobalan Demirhindi
(Terminalia (Tamarindus
chebula) indica)
(Sudhakar, (Agrawal &
HZOZO) Chopra, 2020)
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Aloe vera

(Aloe
barbadensis Miller)

(Igbal & ark.,
2023)

Amla
(Emblica

officinalis G.)

(Igbal & ark.,

2023)

Sumak

(Rhus
coriaria L.)

(Jahangiri &
"ark., 2018)

g

"
cl
CHs)2

Okaliptus
(Eucalyptus
camaldulensis)

(Jahangiri &

ark., 2018)

2023)

Muz

(Musa

paradisiaca)

(Phromphen,

Mango

(Mangifera
indica L.)

(Manyim &

ark., 2023)
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Cay

(Camella
sinensis L.)

(Madhu
Agrawal, 2023)

&

Neem

(Azadirachta
indica)
(Jabar,

Owokotomo
Ogunsade, 2022)

OH

&

OH

Ceviz kabugu

(Juglans
regia L.)
(Shahmoradi

Ghaheh, Haji &
Daneshvar, 2023)
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Tehrani, 2022)

Cam fistig1 Portakal Giil
kabugu (Citrus (Rosa)
(Pinus  pinea | sinensis) (ismal,
L) (Talib & ark., | Yildirim &
(Talib & ark., | 2023) Ozdogan, 2015)
2023) oH R
. OH 1 OH
= | Ho o C]/ HO o \IR
HO | ’
NS OH Z oH
OH O OH
OH
Tannik asit Mese (Citrus lemon
(Salman & (Quercus) L.)
ark., 2023) (Ozomay, (Ghaheh,
2023) Moghaddam &
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1993-2023 yillar1 arasindaki biyomordan kullanimi ile ilgili
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caligmalarda, 6zellikle son 5 yilda dogal boyama islemlerinde, nar
kabugu tizerine 71 caligsma, akasya iizerine 51 ¢aligma, tannik asit
lizerine 47 ¢alisma, myrobalan iizerine 45 ¢alisma, zerdegal {izerine
35 ¢alisma, mese lizerine 22 calisma, kina tizerine 21 ¢alisma, limon
ilizerine 14 calisma, tamarind tizerine 12 ¢alisma ve aloe vera bitkisi
iizerine 12 ¢aligmaya rastlanilmistir. Bu bitkiler en ¢ok kullanilan
biyomordan maddeler olarak degerlendirilmistir. Ayrica, dogal
boyamada biyomordan olarak kullanilan 80'den fazla bitki kaynagi
belirlenmistir (Benli, 2024).

Renk hasligi, yikama, 151k, siirtiinme ve c¢evre kosullart gibi
cesitli dis etkenlere maruz kaldiginda boyali bir kumasin rengini
koruyabilme yetenegini gosteren Onemli bir oOzelliktir. Dogal
boyama biyomordanlarla desteklendiginde, genellikle renk haslig:
ozelliklerinde iyilesme saglanir. Biyomordanlar, dogal boyalarin
kumasa baglanmasin arttirarak, miikkemmel yikama dayaniklilig1
gosteren tekstiller elde edilmesini saglar. Dogal boyalar genellikle
1s1ga  karst hassastir, ancak biyomordanlar 1s1k hasliklarini
arttirabilir. Bu, biyomordanlarla boyanmuis tekstillerin solmaya kars1
direng gosterecegi ve giines 1s1gina maruz kaldiginda renklerini
koruyacag1 ve tekstilin Omriinii uzatacagi anlamina gelir (Repon &
ark., 2024). Biyomordanlarla boyanmis tekstiller, boyalarin elyafa
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daha iyi baglanmasi nedeniyle daha iyi siirtinme haslig1 gosterme
egilimindedir.  Biyomordanlar ~ dogal  boyali  tekstillerin

dayanikliligini ve uzun omiirliiliigiini arttirir.

Dogal boyalarin kullanimi muazzam bir sekilde ilerlemis
olsada, bitki bazli renklendiricilerin ve biyomordanlarin sentetik
esdegerlerine rekabetci alternatifler olarak kabul edilebilmesi i¢in
cok daha fazla calisma yapilmasi gerekiyor. Bitkilerden ve
biyomordanlardan  yapilan renklendiricilerin  ticari  olarak
kullanilabilmesi i¢in toksisitesi, glivenligi ve kalitesi hakkinda daha
fazla caligmaya ihtiya¢ vardir. Tekstil islerinde dogal malzemeler
kullanan boyac1 ve terbiyecilerin karsilastig1 temel sorunlar; zayif
haslik nitelikleri, uzun ekstraksiyon siiregleri ve tekrarlanabilirligin
olmamasidir. Bu zorluklara, renk tonunu 6nemli 6l¢giide etkileyen
metal mordanlarin ¢evresel baskist da eklenebilir. Gelecekte,
yukarida belirtilen zorluklarin iistesinden gelinerek cevreye zarar
vermeden tekstil malzemelerinin renklendirilmesi siirecinde dogal

kaynaklarin kullaniminin artmasi biiytik bir olasiliktir.

Bitkisel malzemelerin diger mordanlara kiyasla daha fazla
mordan maddesi olarak  kullamildig1  belirlensede, farkl
malzemelerin mordan olarak kullanildifi gdzlenmistir. Ozellikle
yeni nesil ve bitkisel olmayan mordanlar dogal boyama siire¢leri igin
yiiksek potansiyele sahiptir.

Mordanlama Metotlar

Mordanlar, kumaslarla daha iyi baglanma i¢in ¢ogu dogal
boyanin ihtiya¢ duydugu kimyasallardir (Hou & ark., 2012). Mordan
cesitleri ve mordanlama yontemleri Sekil 3’te agiklamalariyla

birlikte verilmistir. Uygulama bi¢imlerine gore mordanlama islemi
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6n mordanlama, birlikte mordanlama ve son mordanlama olmak

iizere ii¢ gruba ayrilir.
On Mordanlama

On mordanlama, boyama oncesinde yapilan ve kumasmn
mordan igeren bir ¢ozeltide i1slanmasini igeren bir yontemdir.
Mordanlama islemi tamamlandiktan sonra mordanlanmis kumas
durulanir ve daha sonra dogal boyalarla boyanir. On mordanlama
teknigi en popiiler olanidir ve genellikle en etkili sonuglart iiretir. On
mordanlama, ¢ok sayida kumas partisinin 6nceden hazirlanmasina
olanak saglamanin yani sira, tek banyo yonteminde oldugu gibi boya
banyosunun kimyasal olarak degistirilmesinin 6nlenmesi avantajina
sahiptir. Ayrica, mordanlama tekniginin yikamaya karsi renk hashigi
iizerinde ¢ok az etkisi oldugu gosterilmistir (Adeel & ark., 2020b).
On mordanlama yonteminin sematik gosterimi Sekil 3a’da

verilmistir.
Birlikte Mordanlama

Birlikte mordanlama yonteminde, mordan ve boyalar kumasa
ayni anda tek bir banyoda uygulanir. Bu yontemde boyama ve
mordanlama i¢in zaman ve sicaklik aynidir. Boya banyosunda boya
molekiilleri ile mordan arasinda komplekslerin olugsmasi nedeniyle,
bu tiir bir islem 6nemli Gl¢iide kaynak israfina neden olur. Bazi
boyalar i¢in bu islem daha koyu tonlarla sonuglanirken, digerleri igin
iretilen renk tonu, belirli renklendiricilerin ve mordanlarin ortamdan
elimine edilmesi sonucu kaldirilmasi ile renk degerinin diismesine
neden olabilir (Yusuf, Shabbir & Mohammad, 2017). Birlikte
mordanlama yOnteminin sematik goriiniimii Sekil 3b’de verilmistir.
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Son Mordanlama

Bu yontemde boyama sonrasinda mordanlama iglemi yapilir.
Mordanlama sonrasi islem genellikle boyali malzemenin segilen
mordan soliisyonuna batirilmasini igerir. Islatma siiresi ve mordan
soliisyonunun konsantrasyonu, boyali kumasin nihai rengini ve
ozelliklerini etkileyebilir. Son asama renk tonunu gelistirmeyi igerir.
Son mordanlamanin (Sekil 3¢) etkinligi, kumas tiirii, kullanilan boya

ve istenen renk sonucu dahil olmak lizere ¢esitli faktorlere baglh
olabilir (Adeel & ark., 2020b).
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Su banyosuna mordan 70°C'de 30 dk. Soguk vikama kumasg
ve Kumasm ilavesi mordanlama
&y ‘_EI =
Boyanmis + mordanlanms Soguk yikama
kumas
T hed .
Boya, mordan ve $0°C*de 60 dk. Soguk yikama  Boyanmis + mordanlanms
kumagm su banyosuna  poyama ve ) kumag
ilave edilmesi mordanlama
Su banyosuna boya 80°C'de 60 dk. Soguk yikama Boyaamay kumag
ve kumasm ilavesi boyama 3 l /
.‘—@“—' -
Boyanmg + mordanlanmig Soibulc yilciig 2PC* de 30 dk. Su banyosuna mordan
kumas . Sy ve boyanmis kumasmn

ilavesi

Sekil 3: a) On mordanlama b) Birlikte mordanlama c) Son
mordanlama (Repon & ark., 2024)
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Sonug¢

Dogal boyalar, tekstil boya endiistrisi i¢in tekstil
malzemelerinin renklendirme stireglerinde tekrar 6nem kazanmaya
baglamigtir. Bu  baglamda, dogal boyama siireglerinin
stirdiiriilebilirligi onemli bir konudur. Dogal boyalarin genis 6l¢ekte
kullanimi, gelecek nesillerin kendi ihtiyaglarini karsilama yetenegini
tehlikeye atmadan mevcut ihtiyaglar1 karsilayan siirdiiriilebilir
kalkinmay1 tesvik eder. Bu bakimdan dogal boyalar kullanilirken
cevreye zararli metal tuzlarmin kullanilmamast  6nemlidir.
Biyomordanlar, ¢ogunlukla bitkisel kaynaklardan gelen ve dogal
boyama islemlerinde mordan gorevi goren metal iyon(lar)i, tanenler
vb. igeren biyolojik dogal malzemelerdir. Yiiksek tanen veya metal
icerigine sahip bazi bitkiler ve bitki parcgalari, kimyasal yapilarina ve
iclerindeki metal miktarina bagli olarak ¢esitli derecelerde
mordanlama etkileri gosterebilir. Yapilan arastirmalar ¢ergevesinde,
kirliligin ¢evresel yonleri ve biyolojik olarak parcalanabilir dogalar:
gdz Oniine alindiginda, metalik tuz mordanlar1 yerine dogal
mordanlarin (biyomordanlar) etkili ve giivenli bir alternatif olarak
kullanilmasinin daha uygun oldugu diisiiniilmektedir.

Son yillardaki teknolojik gelismeler 1s18inda bazi bitkisel
kaynaklarin biyomordan olarak da kullanilabilecegi
ongoriilmektedir. Oniimiizdeki yillarda, birgok farkli bitkisel
kaynagin hem boyar madde hem de biyomordan olarak kullanilmasi
muhtemeldir. Diinyanin bir¢ok yerinde, bitkisel kaynaklarin dogal
boyamada kullanildig: bilinmektedir.

Uygun bir renklendirici, yiizeyler iizerinde iyi performans
gostermeli, ekonomik olmali ve biyolojik olarak parcalanabilir
olmalidir. Dogal renklendiriciler toksik olmayan yapi, biyolojik
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olarak parcalanabilirlik ve kolay ekstraksiyon gibi bir¢ok yararli
ozellige sahip olmasinin yani sira, bazi renklendiriciler ayni
zamanda tibbi Ozelliklere de sahiptir. Bu faydali 6zelliklerine
ragmen verim dislkligii ve performans diisiikliigii nedeniyle
ekonomik degildirler. Dogal kaynaklardan renklendirici iiretiminin
iyilestirilmesi ve daha fazla arastirma yapilmasi biiyiik O6nem
tasimaktadir. Dogal boyalarin ve mordanlarin kullanimi ¢evresel
stirdiiriilebilirlik acisindan da biiyiik 6nem tagimaktadir. Sentetik
kimyasallarin yerine dogal kaynaklardan elde edilen materyallerin
tercih edilmesi; atik miktarini azaltmakta ve zehirli kimyasallarin
dogaya salinimini engellemektedir. Bunun yani sira yerel bitki
ortiistiniin korunmasini da tesvik etmektedir.
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BOLUM VIII

Rasyonlara Karistirilan Bazi Kiispelerin Fenolik
Madde Icerikleri

Ozcan Banis CITIL!

1. Giris ve Genel Bilgiler

Fenolik bilesikler yiyeceklerin kendilerine 6zgii buruk tadinm
ve renklerini verirler. Bazi fenolik bilesikler ise aci tadin
olusmasinda da rol almaktadirlar. Gida bileseni olarak fenolik
bilesikler; insan saglig1 agisindan islevleri, tat ve koku olusumundaki
etkileri, renk olusumu ve degisimine katilmalari, antimikrobiyal ve
antioksidatif etki gostermeleri, enzim inhibisyonuna neden olmalari,
degisik gidalarda saflik kontrol kriteri olmalar1 gibi bir¢ok acgidan
Onem tasimaktadirlar.

Fenolik bilesikler gidalarda istenilmeyen renk degisimlerine
neden olurlar. Bunlar arasinda en Onemlisi enzimatik

esmerlesmelerdir. Fenolik bilesiklerin oksidasyonuna neden olan bu

! Prof. Dr., Seleuk Universitesi, Karapinar Aydoganlar Meslek Yiiksekokulu Fakiiltesi, Veterinerlik Bolimii,
Konya/Tiirkiye, Orcid: 0000-0003-1999-5805, ocitil@selcuk.edu.tr
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reaksiyonlar katalize eden enzimlere genel olarak polifenoloksidaz
enzimleri (PPO) ad1 verilmektedir.

Kiispelerin saklanmasi sirasinda olusan lipit oksidasyonu
hayvan yemlerinin acilagmasina neden olur. Bekleme sonucu olusan
bozulma sonrasinda oksidasyon mekanizmas1 gelisir. Lipit
oksidasyon {iriinleri besinlerin icerisinde bulunan protein gibi diger
maddelerin de absorbsiyonunu etkileyebilir (SHAHIDI ve ark.,
1995). Okside olmus lipitlerin organizma iizerine istenmeyen etkileri
nedeniyle besinlerdeki lipit oksidasyon {irlinlerini inhibe etmenin
onemi daha da artmaktadir. Tiiketiciler genellikle dogal
antioksidanlari sentetik olanlara tercih etmektedir (NAMIKI, 1990).
Fenolik maddeler dogal antioksidanlarin en onemli gruplarim
olustururlar (Shahidi ve ark., 1992). Bunlar bitkilerin tiim
kisimlarinda goriilen polifenolik komponentlerdir, en yaygin bitkisel
fenolik antioksidanlar flavonoitler, sinnamik asit tiirevleri,
kumarinler, tokoferoller ve fenolik asitlerdir. Fenolik madde iceren
triinler, Katesin, epikatesin, ve epikatesin 3-O galat ve dimerik,
trimerik, tetramerik prokyanidins ve antimutajenik ve antiviral
driinlerin kaynaklaridir (SAITO ve ark., 1998). Fenoller LDL yi
oksidasyonunu inhibe etme 6zelligine sahiptir (FRANKEL ve ark.,
1995).

Yem hammaddeleri hayvan beslemede c¢esitli yontemlerle
degerlendirilen iirlinlerdir. Yem i¢inde yaglar 6nemli bir komponenti
teskil eder. Yag ekstraksiyonu yapildiktan sonra geri kalan yagsiz
kisim antioksidan maddeleri belirlemede yemin kullanilabilirligi
acisindan onemlidir. Bugiine kadar yagsiz yem hammaddelerinin
bazilarindaki fenolik madde miktarlar1 ¢esitli  yontemlerle
belirlenmistir. Fakat rasyonlara karistirilan kiispelerdeki fenolik

madde miktarlar1 birbirleri ile karsilagtirilmamustir.
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2. Gerec ve Yontem
2.1. Yem Materyali

Rasyonlara karistirilan ayc¢icegi tohum kiispesi, pamuk tohum
kiispesi ve soya fasiilyesi kiispesi Konya ve ¢evresindeki 7 farkl
yem fabrikalarindan toplanmigtir. Yem hammaddeleri Konya
cevresindeki, Tarpas, Ova Yem, Seltav, Cogenler, Kuzucu, Balcilar
ve Ozbey Yem Fabrikalarindan temin edilmistir. Toplanan

numuneler birer kilogramlik posetlere konulmustur.
2.2. Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Dietil eter ( Merck ) ve Metanol CH30OH ( Merck ), Etanol
C2Hs0H, NaxCOs Kloroform, Siilfirik Asit, Aseton, Benzen, Folin
reaktifi, Gallik asit.

2.3. Kullanilan Cam Malzemeler

Geri sogutucu, 45 cm, diiz; yag balonu, 250 ml, dibi diiz ve
29*32 silifli; ayirma hunisi, (100 ml.” lik) olmalidir. Ayrica, beher,

pipet, erlen, ekstraktor ve milivial kullanilmigtir.
2.4. Kullanilan Cihazlar

Yem degirmeni, spektrofotometre, soxhlet cihazi, derin
dondurucu, vorteks.

2.5. Metod

Yemlerin toplanip fenolik madde degerlerinin tespitine kadar
takip edilen yontemler asagida sirasiyla verilmistir.
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2.6. Kiispelerin Ogiitiilmesi

Temin edilen kiispeler, Selcuk Universitesi Veteriner
Fakiiltesi’ nde bulunan yem 6giitme degirmeninde 1 mm.’ lik elekte
ogutilmiistir.

2.7. Ham Yag Tayini ve Kullamlacak Droglarin Elde
Edilmesi

Kullanilan kiispelerin ham yag analizleri A.O.A.C. (1990)
metoduna gore, Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan
Besleme ve Beslenme Hastaliklar1 Anabilim Dali’ na ait Yem Analiz
Laboratuarinda, soxhelet cihazinda yapilmistir. Extraksiyonda dietil
eter ¢oziiclisii kullanilmistir.

2.8. Toplam Fenolik Madde Tayini Isleminin Yapilmas

Toplam fenolik madde tayininde Folin-Ciocaltaeu metodu
kullanilmistir. Kiispe ornekleri ve standart olarak kullanilacak olan
Gallik asit %70’ lik metanol icerisinde hazirlanir. Kiispe
orneklerinden 40 pl alinarak tizerine 2400 pl su ve 200 pl
seyreltilmemis Folin reaktifi ve 600 pl %20’ lik sodyum karbonat
ilave edildi. Oda sicakliginda ve karanlikta 2 saatlik inkiibasyondan
sonra reaksiyon karistminin absorbansi metanol koriine kars1 765
nm’ de Ol¢iildii. Toplam fenolik igerik Gallik asit (0-1 mg/ml)
standart egrisi ¢izilerek bulundu. Sonuglar 1 g Mikroalgdaki mg
Gallik asit esdegeri cinsinden hesaplandi (SINGLETON ve ark.,
1965).

2.9. Istatistik Analizlerinin Yapilmasi ve Yorumlanmasi

Numuneye ait elde edilen sonuglarin, oncelikle ortalama
degerleri alinmig, elde edilen yedi farkli numunenin aritmetik
ortalamasi hesap edilmistir. Bu ortalama degerlerin ayr1 ayr1 standart
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sapmalar1 ve standart hatalar1 bulunmustur. Numuneler arasindaki

maksimum ve minimum degerler belirlenmistir (DUZGUNES,

1987).

3. BULGULAR

Tablo 1. Gallik asit, Ortalama Konsantrasyon degerleri

Konsantrasyon Gallik Asit (Absorbans) Ortalam
(Mg/MI) a Abs.
0,4 1,776 1,715 1,748 1,746
0,2 0,897 0,859 0,931 0,896
0,1 0,5 0,569 0,574 0,548
0,05 0,308 0,358 0,348 0,338
0,025 0,178 0,23 0,229 0,212
2,000 y=4,0316x+0,1231
E R? = 0,9987
= 1,500 -
~
2 1,000
8
o
2 0,500 -
<
0,000 T T T 1
0 0,1 0,2 0,4 0,5
Konsantrasyon mg/mL

Grafik 1. Gallik asit kalibrasyon grafigi
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Tablo 2.4yc¢icek, Soya, Pamuk, Ortalama absorbans degerleri

Absorbans (nm)

Ortalama
absorbans (nm)

Aygigek (04 0332 | 034 |0375 |0,349
mg/ml)

Soya (0,4 mg/ml) | 0,096 | 0,134 | 0,153 | 0,128
Pamuk (0,4 mg/ml) | 0,120 | 0,162 | 0,158 | 0,147

Tablo 3.Kiispelerin Gallik Asit Degerleri

x degerleri | mg GAE/g drog
Aygicek Tohum Kiispesi 0,056032 140,0808612
Soya Fasulyesi Kiispesi 0,001133 2,831795482
Pamuk Tohum Kiispesi 0,005845 14,61371829

4. Tartisma ve Sonug¢

Fenolik bilesikler, yemlerde tat, aroma ve renklenme gibi
kalite unsurlarinin belirlenmesinin yani sira, tiir ve cesitlerin
birbirinden ayrilmasina yonelik taksonomik c¢aligmalar ile biiylime
ve gelisme, koklenme ve asi mekanizmasinin
incelenmesinde

meydana gelen renk ve tat bozulmalarindan sorumlu olan

uyusmazligi
kullanilan, yemlerin depolanmast sirasinda
bilesiklerdir. Bitki biinyesinde bulunan fenolik maddeler, bitkinin
gelisme ve verimliliginde biiyiik rol oynamaktadir. Ayrica bitkilerin
soguga kars1 gostermis olduklari toleranstan, hastaliklara karsi
gosterdikleri dayanim mekanizmalarma kadar bircok fizyolojik
kokenli olayda etkili olduklar1 bilinmektedir. Bu nedenle yem
hammaddelerinde fenolik bilesiklerin miktarlarinin incelenmesi

biiyiik 6nem tasimaktadir.
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Fenolik  bilesikler  antioksidan  ozellikleriyle = LDL-
lipoproteinlerin oksidasyonunu, trombosit pihtilagsmasini ve kirmizi
kan hiicrelerinin zarar gérmesini engellerler. Ayrica fenol bilesenleri
metal baglayici, antimutajen ve antikarsinojen ajan olarak da
etkindirler (MINUSSI ve ark., 2003). Kalp sagligini zinde tutar
(AHN ve ark., 2002).

Fenolik bilesikler, bitkilerin biiyliime ve gelisme silirecinde ¢ok
farkl tiirevleri, karmasik kimyasal yapilar1 ve 6nemli rolleri ile, bitki
bilinyesinde karbonhidratlardan sonra miktar1 en fazla bulunan
bilesiklerdir. En az bir hidroksil grubu i¢eren aromatik bir halkaya
sahip ¢ok sayida bilesigi kapsayan fenolik bilesikler, tat, aroma,
renk, kalite, besin degeri, depolama oOzellikleri, farmakolojik ve
toksik etkileri ile 6nem tasiyan; ayrica, taksonomik ¢alismalarda tiir
ve ¢esitlerin tanimlanmasinda kullanilan bilesiklerdir. Birgok bitkide
yapilan arastirmalar sonucunda, fenolik bilesiklerin daha ¢ok hiicre
icerisinde plastidlerde, meyve tutumundan sonraki donemlerde
endoplazmik retikulumda, daha ileriki sathalarda ise hiicre igerisine
dagilmis durumda bulunduklar tespit edilmistir (KALALB ve ark.,
1993). Giliniimiize degin bu konuda siirdiiriilen bir¢ok arastirma ile
bitki tiir ve ¢esidi, bitki ve siirgiin yasi, dokularin sakaroz ve nitrat
gibi karbonhidratlarla hormon igerigi, ekolojik faktorler ile budama,
bilezik alma, sulama, giibreleme, dissal biiylimeyi diizenleyici
madde kullanimi, tarimsal savas gibi teknik ve kiiltiirel islemlerin
fenolik bilesiklerin sentezini degistirdigi saptanmistir (ARTIK ve
ark., 1997).

Bu calismada aycicegi tohum kiispesi %1,62, pamuk tohum
kiispesi %2,76, soya fasiilyesi kiispesi %2,12 oraninda yag ihtiva
ettigi gozlenmistir. Ayrica kullanilan numunelerin ayr1 ayri verimleri

hesap edilmistir. Buna gore aycicegi tohum kiispesinde %98,39,
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pamuk tohum kiispesinde 9%97,25, soya fasiilyesi kiispesinde
%97,88 oraninda verim elde edilmistir.

Yaptigimiz analizler sonucunda ay¢icegi tohum kiispesinin
esdeger gallik asit cinsinden fenolik madde igerigi 140,08 g/mg
olarak hesaplanmistir. Bunu takiben pamuk tohum kiispesinde 14,61
g/mg, soya fasiilyesi kiispesinde 2,83 g/mg olarak hesap edilmistir.
Bu sonuglara gore kiispelerde antioksidatif olarak en belirgin etki
aycicegi tohum kiispesindedir. Yani fenolik madde bakimindan
degerlendirildiginde en antioksidan kapasiteye sahip olan numune

fenolik madde bakimindan zengindir.
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BOLUM IX

QSAR Programlarindan Ticari OECD QSAR
Gelisimi ve Kullanim Alanlar

Yasemin KESKEK KARABULUT!
Zeynep Silan TURHAN?

1. Giris

Insanlar, dogalar1 geregi konusmaya basladiklar1 andan
itibaren "Neden?" sorusunu sormaya baslarlar. Bu durum, bilim
insanlarinin temel hipotezlerinin de cogunlukla bu kelimeyle
sekillenmesine neden olmustur. Arastirmalar, baz1 maddelerin viicut
lizerinde neden yararl bir etkiye sahip oldugunu, digerlerinin neden
toksik oldugunu ve bazi maddelerin neden digerlerinden daha toksik
veya daha yararli oldugunu sorgulamaya odaklanir. Bu tiir sorular,

L Ogr. Gor. Dr., Kirklareli Universitesi, Rektorliik, Proje Gelistirme ve Koordinasyon Ofisi,
Kirklareli, TURKIYE, Orcid: 0000-0002-6742-783X, ykeskekkarabulut@klu.edu.tr
2 Dog. Dr., Igdir Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Biyokimya, Igdir, TURKIYE, Orcid:
0000-0002-3587-2576, zeynepsilanturhan@hotmail.com
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zaman i¢inde aragtirmacilart QSAR modellemesine yonlendirmis ve

bu alanin gelisimine katkida bulunmustur (Kubinyi, 1993).

QSAR  (Quantitative  Structure-Activity  Relationship),
kimyasal yapr1 ile farmakolojik aktivite veya diger 6zellikler arasinda
matematiksel bir iligki kuran bir modelleme yontemi olarak
tanimlanmaktadir. Bilimsel aragtirmalarin temelinde
nicellestirmenin yiizyillardir 6nemli bir yer tuttugu kabul edilir.
Leonardo da Vinci (1452-1519), "Matematiksel bilimlerin
uygulanmadigr  higbir  bilimde kesinlik  yoktur" diyerek
nicellestirmenin 6nemini vurgulamistir. Galileo (1564-1642) ise,
bilimsel bir olguyu anlamak ic¢in niceliklerin 6l¢iilmesi,
diizenliliklerin belirlenmesi ve bu bulgularin matematiksel iligkilerle
en sade sekilde ifade edilmesi gerektigini belirtmistir. Gay-Lussac
(1778-1850), kimyasal olaylarin matematiksel olarak aciklanabilir
oldugu bir déoneme ¢ok uzak olmadigimizi ifade etmistir. Bilgisayar
biliminin Onciisii Charles Babbage (1791-1871) da, kimyanin,
astronomi gibi matematiksel analizlere dayanan bir bilim dalina
doniisecegine inanmistir. Ancak bu goriise karsi ¢ikan Auguste
Comte (1798-1857), kimyada matematiksel yOntemlerin
kullanilmasinin bilimsel yozlagmaya yol agacagini savunmustur.
Bilim insan1 Lord Kelvin (1824-1907) ise matematigin bilimdeki
roliinii sOyle Ozetlemistir: "Bir seyi Olglip sayisal olarak ifade
edebildiginizde, o konu hakkinda bilgi sahibisinizdir; aksi takdirde
bilginiz yetersiz ve tatmin edici degildir" (Dearden, 2017).

QSAR'!n baslangic noktas1 kesin olarak belirlenemese de,
18601 yillardan 1960'lara kadar uzanan bir siiregte gelismistir. 1863
yilinda A.F.A. Cros, alkollerin sudaki c¢oziiniirliikleri azaldikca
memeliler iizerindeki toksik etkilerinin arttigin1 gozlemlemistir.

Biyolojik aktivite ile kimyasal yap1 arasindaki iliski ise ilk kez
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1868'de Crum-Brown ve Fraser tarafindan ortaya atilmistir.
Alkaloidler tizerinde yapilan ¢alismalarda, fizyolojik aktivite (®) ile
yap1 arasindaki iligkiyi ®=f(C) formiiliiyle aciklamiglardir (C:
derisim). O donemde organik bilesiklerin yapilar1 tam olarak
bilinmedigi i¢in bu formiil diger bilesiklere uygulanmamis, ancak
yapi-etki iliskileri calismalarinin temelini olusturmustur (Karabulut,
2020).

1872 yilinda Berthold ve Jungfleish, bromiir ve iyodiirlerin
dagilma katsayilar1 ilizerinde calismalar gergeklestirmis, 1891'de
Nernst bu konuyu daha sistematik olarak ele almistir. 1893'te C.
Richet, eterler, alkoller, aldehitler, ketonlar gibi bilesiklerin toksik
etkilerinin sudaki ¢oziiniirlikleriyle iligkili oldugunu
gozlemlemistir. 1890'larda H.H. Meyer (Marburg Universitesi) ve
C.E. Overton (Ziirih Universitesi) ise bagimsiz ¢alismalarda, organik
bilesiklerin toksik etkisinin yag ve su fazi arasindaki dagilma
katsayisina bagli oldugunu ortaya koymuslardir (Kubinyi, 2002).

1937'de Louis Hammett, benzoik asit ve tiirevlerinin
ayrismasini incelemis ve organik asitlerin elektronik 6zellikleri ile
denge sabitleri arasinda serbest enerji iligkileri kurmustur. Ayrica o-
stibstitiient sabitlerini hesaplayarak, QSAR alaninda 6nemli bir adim
atmistir (Kubinyi, 1997). 1964'te S.M. Free ve J.W. Wilson, yapisal
parametreleri kullanarak kendi adlarini verdikleri bir analiz yontemi
gelistirmistir. 1969'da Hansch, biyolojik etkileri tahmin etmek i¢in
oktanol-su dagilma katsayisini (logP) hidrofobik &zellik olarak
kullanmig ve biyolojik aktivite ile fizikokimyasal 6zellikler
arasindaki iliskiyi ¢ok degiskenli regresyon analiziyle aciklamistir
(Karabulut, 2022).
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2. QSAR

Herhangi bir nicel yapi-aktivite iliskisi ((Q)SAR), yeni veya
test edilmemis kimyasallarin biyolojik aktivitelerini, benzer
yapidaki ve aktiviteleri Onceden degerlendirilmis bilesiklerin
molekiiler 6zellikleri temelinde tahmin etmeye dayanir. Toksikoloji
alaninda, yapi-aktivite iligkileri (SAR) genellikle ilgi ¢ekici olaylari
temsil etmek, aciklamak ve en Onemlisi gelecekteki durumlari
tahmin etmek ic¢in kullanilir (McKinney ve ark., 2000). Bu modeller,
toksikolojik sistemlerin karmasikligin1 yaklasik olarak agiklayan

birer arag olarak kabul edilir.

Yapi-aktivite iligkileri, kimyasal bilesiklerin fiziko-kimyasal
Ozelliklerini  biyolojik bir etki, 0Ozellik veya aktivite ile
iligkilendirmeyi amagclar. Bu iliskiler, nitel veya nicel olarak ele
alinabilir. Nitel iliskiler, cogunlukla genel bir kural niteliginde olup
"evet/hayir" veya siralama bilgisi gibi kategorik veriler sunar. Buna
karsin QSAR'lar, yalnizca siirekli veya nicel veriler kullanilarak

olusturulabilir ve daha hassas tahminler saglar (Schultz ve ark.,
2003).

2.1. Hansch Analizi
1964 yilinda C. Hansch ve R.M. Muir, fenoksiasetik asit

tirevlerinin lipofilik 6zelliklerinin artmasimin bitki biiylimesini
hizlandirdigimi gézlemlemistir. Bu bulgu, yapi-aktivite iliskilerinin
(SAR) temelini olusturacak 6nemli bir adimdir. Daha sonra T. Fujita
ve C. Hansch, bilesiklerin n-oktanol/su dagilma katsayisi1 (logP)
degerlerini hesaplayarak lipofiliklikteki degisimleri analiz etmis ve
stibstitlientlerin hidrofobik o6zelliklerini tanimlamak amaciyla n
aromatik siibstitiient sabitlerini gelistirmistir (Karabulut, 2020).
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Hansch, bu calismasinda biyolojik etkileri serbest enerji
terimleri ile iliskilendirerek QSAR analizlerinde 6nemli bir ilerleme
kaydetmistir. Bu analizlerde, siibstitiientlerin hidrofobik, elektronik
ve sterik Ozelliklerini tanimlayan parametreler kullanilmis ve bu
parametreler arasindaki serbest enerji iliskileri iizerinden
termodinamik bagintilar kurulmustur. Hansch ve c¢alisma ekibi, in
vivo ortamlarda gergeklestirdikleri nicel yapi-aktivite iliskisi
(QSAR) ¢alismalarinda, lipofilik ozelliklerin yalnizca dogrusal
(lineer) degil, ayn1 zamanda dogrusal olmayan (nonlineer) bir
karaktere sahip oldugunu da tespit etmis ve bu bulgularn
modellemelerinde kullanmistir (Debnath, 2001).
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Sekil 1: Hansch Metodu Akis Semasi

Molekiillerin hesaplanan parametreleri "bagimsiz degiskenler"
(diskriptdrler), deneysel olarak olgiilen biyolojik etki degerleri ise
"bagimli degiskenler" olarak adlandirilir. Hansch analizinin
uygulanma asamalari, Sekil 1°de gosterilen akis semasina uygun
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olarak gerceklestirilir. ilk adimda, bilesikler sentezlenir ve biyolojik
aktiviteleri belirlenir. Daha sonra analiz i¢in gerekli olan bagimsiz

degiskenler hesaplanir.

Analiz asamasinda, bilgisayar ortaminda olusturulan bir
tabloya bilesik sayist kadar satir eklenir. Tablo, bagiml
degiskenlerin ve bagimsiz degiskenlerin siitunlarda yer aldig1 bir
diizenlemeye sahiptir. Bu tabloya "ana dosya" adi verilir. Ana
dosyada yer alan veriler, uygun bir istatistiksel program kullanilarak
regresyon analizine tabi tutulur. Hansch analiz yontemi; enzim
inhibisyonu, metabolizma, ligand-reseptor etkilesimi ve toksisite
gibi biyolojik ¢alismalar i¢in yaygin olarak tercih edilmektedir
(Karabulut, 2020).

2.2. LogP Degeri

Dagilim katsayis1 (log P), genellikle polar ve daha az polar
ozellikte olan iki fazli bir sistemde bir maddenin denge
konsantrasyonlar1 arasindaki oraninin logaritmasi olarak tanimlanan
fizikokimyasal bir parametredir. Farmasotik bilimlerde bu iki faz
cogunlukla su ve n-oktanol gibi iki sivi ¢oziicliyle smirlidir. N-
oktanol/su dagilim katsayisin1 (log Kow) belirlemek i¢in dort farkls
deneysel yontem kullanilir: {icli dogrudan 6l¢iim (calkalama sisesi
yontemi, jenerator kolonu yontemi ve yavas karistirma yontemi) ve

biri dolayli yontem olan ters faz HPLC dir.

Calkalama sisesi yontemi (OECD TG 107), varsayilan
prosediir olarak kabul edilir ve diisiik ila orta derecede hidrofobik
kimyasallar i¢in giivenilir sonuglar verdigi diisiiniilmektedir. Ters
fazli HPLC (OECD TG 117) yontemi ise log Kow degerini tahmin
etmek i¢in hizli bir alternatiftir. Bu yontemde, dogrudan ol¢iim
yerine, logK (kapasite faktorii) ve log Kow arasindaki korelasyon
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referans kimyasallar iizerinden belirlenir (Mannhold & Van de
Waterbeemd, 2001).

Ancak, baz1 yapisal veya fizikokimyasal 6zellikler log Kow
degerinin dogru sekilde belirlenmesini zorlastirabilir. Bu durum,;
zayif ¢ozlniirlik, uguculuk, yiizey aktiflik, iyonlagma egilimi veya
hizli bozunmaya ugrayan (6rnegin fototransformasyon, hidroliz,
oksidasyon veya biyolojik bozunma) maddeler igin gecerlidir.

Ayrica log Kow, sicaklik degisimlerine duyarhidir ve genellikle
25°C’de olgiiliir.

Log Kow degeri; cevresel boliimlendirme, sorpsiyon,
biyoyararlanim, biyokonsantrasyon, biyobirikim, ekotoksisite, insan
toksisitesi gibi ¢esitli siireclerin yani sira ilaglarin kinetik ve dinamik
ozelliklerinin degerlendirilmesinde kritik bir parametre olarak
kullanilir.  Ayrica,  kimyasal  gilivenlik  degerlendirmesi,
siiflandirma, etiketleme ve paketleme (CLP) uygulamalari ile
kalici, biyobirikimli ve toksik (PBT) kimyasallarin tarama ve
degerlendirme siireglerinde énemli bir rol oynar (Cappelli ve ark.,
2015). Log Kow degerinin belirlenmesine iliskin yasal gereklilikler
ise Sekil 2°de 6zetlenmistir.
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PBT screening: If log Kow < 4.5
then not B and not vB

Sekil 2: Log Kow degeri icin yasal sartlar
2.3. Regrasyon Analizi

Regresyon analizi, bir bagimli degisken ile bir veya birden
fazla bagimsiz degisken arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla
kullanilan istatistiksel bir yontemdir. Eger birden fazla bagimsiz
degisken kullaniliyorsa bu analiz, "¢ok degiskenli regresyon analizi"
olarak adlandirilir. Regresyon analizinin temel amaci, degiskenler
arasindaki iligkinin varligini, giiciinii ve tiriinii belirlemek ve
bagimli degiskenin degerlerini tahmin edebilmektir (Orhunbilge,
1996). Diger bir ifadeyle regresyon analizi, degiskenler arasindaki
fonksiyonel iliskiyi bir denklem ile aciklamaya calisir.

Glinlimiizde istatistiksel programlar yardimiyla regresyon
analizinden bir¢ok denklem (model) elde etmek miimkiindiir.
Ancak, elde edilen modellerin glivenilir ve istatistiksel agidan kabul
edilebilir olmas1 i¢in belirli kriterlerin saglanmasi1 gerekmektedir
(Karabulut & Giirkan, 2023). Bu kriterler sunlardir:

Korelasyon Katsayisi (R) ve R?: Korelasyon katsayist (R),
bagimli degiskenin deneysel olarak gozlenen degeri (6rnegin log

1/C) ile model tarafindan hesaplanan degeri arasindaki uyumu
--284--



gosterir. +1 ve -1 arasinda deger alir; pozitif deger dogru orantili,
negatif deger ters orantili iligkiyi ifade eder. R'nin 1’e yaklagmasi iki
degisken arasindaki giiclii bir iliskiyi gosterirken, sifira yaklagsmasi
iligkinin zayif oldugunu belirtir. R? ise bu uyumu yiizde olarak ifade
eder ve bir QSAR modelinde R > 0.90 degeri tercih edilir (Kubinyi,
1993).

Standart Sapma (s): Standart sapma, verilerin ortalamadan ne
kadar sapma gosterdigini ifade eder. Kiigiik bir standart sapma
degeri, modelin uyumunun iyi oldugunu gdsterir. Bu deger sifira
yaklastikca korelasyon katsayis1 artar. Ayrica, standart sapma
degeri, gozlenen ve hesaplanan biyolojik etkiler arasindaki standart
hata degerinden biiylik olmamalidir. Aksi halde model gecersiz
kabul edilir (Cao ve ark., 2010).

Fisher Testi (F): F testi, regresyon modeli tarafindan elde
edilen denklemin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigini
degerlendirir. Denklemin F degeri, serbestlik derecesine bagl olarak
tablodaki kritik degerden biiyilik olmalidir (Sharma ve ark., 2012).

Serbestlik Derecesi (SD): Serbestlik derecesi, regresyon
analizinde modelin giivenilirligini belirleyen bir diger faktordiir.
Serbestlik derecesi ne kadar yiiksekse, modele olan giiven de o kadar
artar (Hawkins ve ark., 2001).

Student t Testi (t): Bu test, regresyon denklemindeki
parametrelerin modele olan katkisini degerlendirir. Parametrelerin
giivenilirlik araliklar1 + degerleri ile gosterilir ve bu araliklar, katsay1
degerinden biiyiik olmamalidir.

Interkorelasyon Kontrolii: Regresyon modelinde yer alan
bagimsiz  degiskenler arasinda  yiliksek  bir  korelasyon

(interkorelasyon) olmamalidir. Bu durum, korelasyon matrisinin
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incelenmesiyle kontrol edilir. Iki bagimsiz degisken arasindaki
korelasyon katsayisinin R < 0.6-0.7 olmasi idealdir. En basit model
(en az sayida parametre igeren denklem) QSAR analizlerinde
genellikle en uygun model olarak seg¢ilir (Dolezal ve ark., 2009).

Capraz Validasyon ve PRESS: Modelin dogruluk ve
gecerliligini test etmek i¢in ¢capraz validasyon yontemi uygulanir. Bu
yontemde, ana dosyadaki bilesikler sirayla birer kez disarida
birakilarak alt gruplar olusturulur. Her alt grup i¢in regresyon analizi
tekrarlanir ve model disindaki bilesiklerin biyolojik etki degerleri
hesaplanir. Bu islem, modelin yeni bilesikler iizerinde ne kadar
dogru ve giivenilir tahminler yapabilecegini dlgmek i¢in kullanilir
(Cramer, 1988).

3. Ekonomi Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii (OECD)
Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii (OECD), daha iyi

yasamlar i¢in daha iyi politikalar liretmeyi amaglayan uluslararasi
bir kurulustur. 60 y1l1 askin deneyimi ve i¢goriileriyle OECD, esitlik
ve refahi tegvik eden politikalar olusturarak toplumsal, ekonomik ve
cevresel zorluklara c¢oziimler sunmaktadir. Kurulus, politika
yapicilar, paydaslar ve vatandaslarla is birligi yaparak kanita dayal
uluslararas1 standartlar gelistirir ve kamu politikas: alaninda veri,
analiz ve en iyi uygulamalar i¢in benzersiz bir platform sunar
(OECD & Paris, 2017).

OECD’nin kokleri, II. Diinya Savasi sonrasi Avrupa’nin
yeniden insas1 i¢in Marshall Plan1 kapsaminda Amerikan ve Kanada
yardimlarin1 ydnetmek amaciyla kurulan Avrupa Ekonomik Isbirligi
Orgiiti'lne (OEEC) dayanmaktadir. 14 Aralik 1960'ta Paris’te
imzalanan ve 30 Eyliil 1961°de yiiriirlige giren S6zlesme ile OEEC,
OECD’ye doniigmiistiir. Kurulusun temel gorevi, diinya genelinde
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dayanikli, kapsayict ve slrdiriilebilir biiylimeyi destekleyen
politikalar konusunda hiikiimetlere rehberlik ederek refahi
artirmaktir (Bainbridge, 2000).

OECD, G7 ve G20 gibi kiiresel platformlarla is birligi yaparak
kanita dayali analizler, politika Onerileri ve uluslararasi standartlar
gelistirir. 1970’lerde ortaya konan Kirleten Oder Ilkesi, egitimde
PISA degerlendirmeleri, vergi seffafligt ve yapay zeka gibi
alanlardaki ¢alismalari, OECD’nin kamu politikas1 alanindaki genis
kapsamini gostermektedir. Kurulus, tarihi boyunca daha kiiresel,

daha kapsayici ve daha etkili olma hedefiyle hareket etmistir.

100’den fazla iilkeyle is birligi yapan OECD, politika
reformlarmi desteklemek i¢in giivenilir istatistikler, analizler,
standartlar ve diyalog platformlar1 sunan bir bilgi merkezi ve
forumdur. Kurulus, politika alaninda ilerleme kaydedilmesi igin
iilkeleri ve gesitli paydaslar bir araya getirir, esit sartlar saglamak
amaciyla uluslararas: standartlar belirler. Bu standartlar; baglayici
1997 Riigvetle Miicadele Sozlesmesi gibi yasal kararlar ve 2019
Yapay Zeka Tavsiyesi gibi baglayict olmayan belgeleri
kapsamaktadir.

1961°den bu yana OECD, tiiketici korumasi, kimyasal testler,
sorumlu is davranist ve ¢evre koruma gibi alanlarda 500’den fazla
onemli yasal arag gelistirmistir. Bunlar arasinda Kirleten Oder Ilkesi
ve traktor giivenlik test kodlar1 gibi somut drnekler yer alir. OECD
standartlar1; kiiresel esitligi saglama, sinir Otesi transferleri
kolaylastirma ve vatandaslarin refahin1 artirma hedeflerine hizmet
eder. Ayrica, OECD iiyesi olmay1 hedefleyen iilkeler i¢in, tiim yasal

araclara uyum diizeyinin degerlendirildigi ve iyilestirme onerilerinin
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sunuldugu teknik inceleme siiregleri biiyilk Oonem tasimaktadir
(Berger & Frey, 2016).

OECD, politika tasarimi1 ve uygulamalarinda yenilikgi fikirleri
kesfetmek, en iyi uygulamalar1 paylasmak ve diinya genelinde refahi
artirmak amaciyla iilkeleri, paydaslar1 ve ¢esitli ortaklari bir araya
getiren bir bilgi merkezi olmaya devam etmektedir.

4. OECD QSAR Toolbox
OECD QSAR Toolbox yazilima, hiikiimetler, kimya endiistrisi

ve diger paydaslar tarafindan kimyasallarin tehlikelerini
degerlendirmek i¢in gereken (eko)toksisite verilerindeki bosluklari
doldurmak i¢in kullanilmak {izere tasarlanmig bir yazilim
uygulamasidir. Bu yazilimin gelistirilmesi ve yayinlanmasi, tehlike
degerlendirmesinin bilgisayarlastirilmasinda bir kose tasidir ve tek
bir yazilim uygulamasinda ¢apraz okuma ve trend analizi gibi
kategori yaklasimlarinin uygulanmas: i¢in ‘'her seyi kapsayan'
ticretsiz bir arag¢ saglar. Toolbox, ¢esitli kaynaklardan gelen teorik
bilgiyi, deneysel verileri ve hesaplamali araclari mantiksal bir is
akisina dahil eder. Bu is akisinin temel adimlari, madde tanimlama,
ilgili yapisal 6zelliklerin ve olasi toksik etkilesim mekanizmalarinin
tanimlanmas1 (yani profilleme), ayni yapisal ozelliklere ve/veya
mekanizmaya sahip diger kimyasallarin tanimlanmasi (yani bir
kategori olusturma), kategorideki kimyasallar i¢in veri toplama ve
veri bosluklarint doldurmak i¢in mevcut deneysel verilerin
kullanilmasidir (Dimitrov & ark, 2016).

OECD QSAR Toolbox yazilimi asamalar halinde gelistirildi
ve uygulandi. Ilk hedef, kimyasallari mekanik olarak tutarh
kategorilere gruplamak i¢in tiim kamuya acik bilgi, veri ve araglari
tek bir modelleme platformunda birlestirmekti, bdylece bir kategori
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icindeki mevcut deneysel sonuglar ayni kategorideki diger
kimyasallar i¢in veri bosluklarin1 doldurmak i¢in kullanilabilirdi.
Tartigsmalar, bu girisimi baglatan Gilman Veith tarafindan yonetildi
(Schultz, 2014). Sonu¢ olarak, OECD Haziran 2005'te Toolbox
sisteminin gelistirilmesinin 1. Asamasi i¢in planlari onayladi. 1.
Asama, temel prensipleri ve is akisini uygulayan Matematiksel
Kimya Laboratuvar1 (LMC) ile teknolojik kavram kanitina
odaklandi. OECD, 1. Asamadaki deneyime dayanarak, 2008'de
Avrupa Kimyasallar Ajansi (ECHA) ile isbirligi i¢inde 2. Asamay1
baslatti. LMC'ye, alt yiikleniciler olarak Lhasa Limited, Liverpool
John Moores Universitesi (LIMU) ve Hollanda Uygulamali Bilimsel
Arastirma Orgiitii (TNO) ile sistemin gelistirilmesi i¢in s6zlesme
verildi. 2. Asama galismalari, bilgi teknolojisi, sasi gelistirme ve ek
islevler, veritabani derlemesi, QSAR kiitiiphanesi ve uzman sistem
derlemesi ve egitimi olmak {izere bes tematik alana odaklandi. 2.
Asamada gelistirilen Ara¢ Kutusunun basarisi, karmasik tehlike son
noktalarinin tahminini ele alan 3. Asamanin 2014'te baslamasina yol
act1. Ozellikle, 3. Asamadaki ana gelistirme alanlar1 kullanilabilirlik
tyilestirmeleri, daha fazla bilimsel gelistirme, ek islevler ve bilgi
teknolojisinin iyilestirilmesidir. LMC, yine Lhasa Ltd. ve LIMU'nun
alt yiikleniciler olarak yer aldigi bir konsorsiyumun modelleme
koluydu. Sistemin koordinatérleri ve sahiplerinin (OECD ve ECHA)
yani sira, diger diizenleyici kurumlardan (aralarinda ABD EPA,
NITE Japonya, Cevre Kanada, Saglik Kanada, NICNAS/DEWHA
Avustralya, Danimarka EPA, ISS Italya, Avrupa Komisyonu'nun
JRC'si, Alman Federal Cevre Ajansi) ve sirketlerden (Ornegin
L'Oreal, BASF, Unilever, P&G, ExxonMobil, Dow Chemicals, 3M,
Givaudan, Lush, Firmenich) bircok model, bilgi ve veri bagiscisi
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Toolbox'in gelistirilmesine katkida bulunmaktadir (Dimitrov & ark,
2016).

Ev, ilag, tarim, kozmetik ve pazarin diger bilesenlerinde
sentetik kimyasallarin yaygin kullanimi, 6zellikle II. Diinya
Savasi'nin sona ermesinden sonra insan sagligini ve yasam kalitesini
onemli Olciide iyilestirdi. Ne yazik ki, bu kimyasallar1 bu kadar
basarili kilan 6zelliklerden bazilar1 bazi durumlarda uzun vadeli
(eko)toksikolojik olumsuz etkilere yol act1. Kimyasallarin potansiyel
zararlar1 konusundaki kamu endiseleri, kimyasallarin yonetimi igin
¢ok sayida ulusal ve bolgesel diizenleyici faaliyeti tetikledi.
Hiikimetler, {ilkelerinde iiretilen veya ithal edilen maddelerin
envanterlerini olusturarak basladilar. Oregin; American Chemical
Society'nin bir boliimii olan Chemical Abstracts Service, diinya
genelindeki Onemli pazarlarda ulusal diizenlemelerle kapsanan
kimyasal maddelerin elektronik bir koleksiyonunu tutmaktadir
(CHEMLIST). Su anda CHEMLIST 344.000'den fazla madde
icermektedir (Grulke & ark, 2019).

Kimyasallarin tehlike degerlendirmesi, kalicilik, biyolojik
birikim, toksisite (6rnegin kanserojenlik, mutajenlik, iireme
toksisitesi) gibi dogal Ozelliklerine dayanir. Bu o6zellikleri
belirlemenin yaygin olarak kabul edilen yolu laboratuvar
deneyleridir. Ancak, 6zellikle uzun vadeli toksikolojik ug¢ noktalar
icin, deneysel testler son derece pahali olabilir. 2007nin ikinci
yarisinda yapilan bir arastirmada, Fleischer, 76 tiir testin, 6zellikle
REACH tarafindan gerekli goriilen toksikolojik ve ekotoksikolojik
testlerin maliyetini analiz etmistir (Fleischer, 2007). Envanterlere
dahil edilen madde sayisi, testlerin zaman ve maliyet etkinligi goz
oniine alindiginda, deneysel testlerin yalnizca sinirli sayida kimyasal

icin yapilabilecegi agikca ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica, Avrupa'da
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hayvan refah1 konusundaki kamuoyu endisesi nedeniyle, kozmetik
irlinler i¢in hayvan testlerinin asamali olarak kaldirilmasi
getirilmistir (UNION, 2009). Bu simirlamalar, halihazirda mevcut
deneysel verilerin miimkiin oldugunca ¢ok sayida test edilmemis
kimyasalin o6zelliklerini degerlendirmek igin nasil kullanilacagi
sorununu giindeme getirmistir ve  OECD QSAR Toolbox’in

gelismesine neden olmustur.

Su anda, OECD tarafindan diizenleyici amaglar igin
silico tahminler ig¢in temel yaklasim olarak kategori yaklagimi
onerilmektedir . OECD kilavuzuna gore, benzerlik baglama baglidir
ve genis anlamda anlasilmalidir - yalnizca yapisal benzerlik degil,
ayni zamanda 6zelliklerin benzerligi (agirlik, ¢oziintirlik, uguculuk,
boliimleme) ve farkli biyojenik molekiillerle (6rnegin lipitler,
proteinler, DNA) etkilesim mekanizmasi 6nemlidir. Kullanilan
matematiksel formalizme bagli olarak, veri boslugu doldurma
giderek artan karmagikliga sahip ii¢ yonteme ayrilabilir: gapraz
okuma, trend analizi ve (Q)SAR modelleri (Schultz & ark, 2018).

4.1. OECD QSAR Toolbox Kullanim is Akislari

Kullanict arayiizii, hedef kimyasal tanimlama, hedef analizi,
hedef kimyasal veri alma, analoglarin ve verilerinin toplanmasi,
0zellik tahmini ve raporlama ile baslar. Araytliz, her adim icin belirli
islevler ve kolay erisilebilir secenek pencereleri igerir. Is akisi

asamalar alt1 adettir. Bunlar:
e Hedef madde(ler)in girisi
e Profilleme
e Son nokta veri toplama

e Kategori tanimi
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e Veri boslugunun doldurulmasi

e Raporlama

MO0k

(1534452 M 00095 kg orga
108, M 105 mergram
(107108) M 19%
(3656) M 4E-11 cmiimal

©9) :
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Sekil 3. OECD QSAR Toolbox Arayiiz Goriintiisii

Amator kullanicilar igin de rehberlik belgeleri OECD web
sitesinde adim adim 6rneklerle desteklenen sistemin tiim islevlerini
aciklar. Geri alma ve yineleme islevleri, kullanicilar1 simdiye kadar
yapilan isi kaybetme riski olmadan sistem seceneklerini kesfetmeye
tesvik eder. Sekil 3’te OECD QSAR Toolbox ara¢ kutusunun ekran
gorlintiisti goriilmektedir. Arag Kutusu araytizii birden fazla ¢caligma
oturumuna izin verir ve her biri gelecekteki calismalariniz igin

kaydedilebilir (Dimitrov & ark, 2016).
4.1.1. Hedef madde(ler)in girisi

Giris modiilii , hedef maddenin kimligini belirtmenin farkl

yollarini saglar, 6rnegin:
e Kayit Numarasi (Ornegin; CAS, EINECS)
e Ad (Ornegin; tam basit, ticari, [IUPAC, belirtilen bir metin

parcastyla baslayan veya onu iceren ad)
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e Iki Boyutlu Baglanti (Ornegin; SMILES, InChi, SDF,
MOL’de kodlanmustir.)

e (Cizim
e Onceden tanimlanmis kimyasallar listesinden, envanterden
yada veri tabanindan se¢im.

Kullanicilarin  bir maddeyi tanimlamak i¢in kullandiklari
yontemden bagimsiz olarak, modiil is akisindaki sonraki adimlar i¢in
gereken yapisal bilgileri saglamali ve yapinin kalitesi hakkinda bilgi
saglamalidir. Sorunu ¢6zmek i¢in modil, ara¢g kutusunun
envanterlerinde ve veritabanlarinda tiim olasi ikili iligkiler i¢in bir
arama uygular: CAS Nr-Yapi, CAS Nr-Adi1 ve Ad-Yap1. Bu analiz
tautomerleri esdeger yapilar olarak ele alir (Bhatia & ark, 2015).

4.1.2. Profilleme

Profilleme modiilii, hedef kimyasali farkli perspektiflerden
tasvir eder ve bunlarin kullaniciy1 is akisinin sonraki adimlarinda,
yani kategori olusturma ve veri boslugunu doldurmada
yonlendirmesi beklenir. Bir dizi profil olusturucu, kimyasalin
yapisal Ozelliklerini analiz eder. Boylece, kimyasalin reaktivitesi,
makromolekiillere zarar verme giicli, reseptorlerle olasi etkilesim
mekanizmalar1 vb. hakkinda bilgi saglanir. Ara¢ Kutusu, olasi
olumsuz etkilerle iliskileriyle ilgili bir gerekg¢elendirme (6rnegin
deneysel veya teorik bilgi) esliginde 6nceden yiiklenmis bir dizi
geleneksel profilleyiciyle birlikte gelir. Sekil 4’de bir kimyasalin
“toksik aldehitler” sinifinda degerlendirilmesi i¢in deneysel ve
teorik parametrelerin yonlendirmeyi nasil saglayacagi goriilebilir.
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Present in the Present in the

substance? substance?
H " Is logKoy <67 | |Is MW < 10002
| /
/\C:o —IC—C\ True/False True/False

H

True/False

Toxic aldehydes Not categorized

Sekil 4. Bir kimyasalin 'toksik aldehitler' olarak tanimlanmasina

iliskin kural
4.1.3. Son Nokta Veri Toplama

Bu modiil , kullanicilara diizenleyici amaglar i¢in ilgili verileri
alma konusunda elektronik bir siire¢ saglar. Veri toplama siireci
kiiresel bir sekilde (yani, mevcut tiim verileri toplayarak) veya daha
dar bir sekilde tanimlanmis bir temelde (6rnegin, cilt hassasiyeti
Veya mutajenite gibi onceden tanimlanmis tek veya sinirli sayida ug
nokta i¢in veri toplayarak) gergeklestirilebilir. Ara¢ Kutusundaki
veriler, kullanicinin kamusal ve ticari alanda bulabilecegi orijinal

veritabanlariyla tutarl veritabanlarinda saklanir.

Son nokta veri toplamamodiilii, veri diizenleme,
yapilandirma, doniistiirme ve modelleme gibi siirecleri kullanarak
'veriyi' 'bilgiye' doniistiiren bir bilgi sistemi olarak calisir. Verinin
diizenlenmesi ve yapilandirilmasi kullanicidan gizlidir ve bilginin
maliyet etkinligini (6rnegin depolama ve geri alma hizi, bellek alan
kullanim1) ve erisilebilirligini iyilestirmeyi amaglamaktadir. Veri

doniistirme, verileri bir olcek veya birimden digerine
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doniistiiriirken, modelleme, verilerin istatistiksel analizini ve
gorsellestirilmesini iiretir (Dimitrov & ark, 2016).

4.1.4. Kategori Tanim

Bu modiil, kullanictiya kimyasallar1 hedef maddeyle
benzerliklerine gére anlamli bir kategoriye gruplandirmak igin bir
ara¢ saglar. Benzerlik yalnizca yapisal benzerlikle simirli degildir,
ayni zamanda fiziksel kimyasal 6zellikler, etkilesim mekanizmasi,
reaktif giic veya toksikolojik etkilerle de sinirlidir. Kategori tanimi
icin benzerlik zorunlu olarak baglama baglidir. Bu nedenle, protein
reaktivitesi tarafindan yonlendirilen cilt hassasiyeti agisindan benzer
olan kimyasallar, genellikle kovalent olmayan reseptor aracili
etkilesimler tarafindan yonlendirilen endokrin bozulmasi gibi etkiler
acisindan farkli olabilir. Bazi kimyasallarin yapilar1 yanlis
tanimlanabileceginden, uygunsuz maddeler de kategoriye dahil
edilebilir. Bu baglamda, madde tiiriiniin tanimlanmasi (6rnegin
yiikli pargalar, karisimlar, tuzlar, polimerler, vb.) veya gdzlenen
toksisitenin suda ¢oOziiniirlikle tutarliliginin dogrulanmasi (yani
bildirilen toksik konsantrasyonun maddenin suda ¢oziiniirliiglinden
daha yiiksek olup olmadig1) gibi Sekil 5’de gosterilen bazi resmi
adimlar, kategoriyi daha da iyilestirmek i¢in kullanilabilir
(Yordanova & ark, 2019).
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Phase I
Less conservative collection of an initial group of
analogues

Phase II. Mechanism based

Endpoint Specific Subcategorization
Metabolism could be accounted for

Phase III. Eliminating dissimilar
chemicals

Outliers reasoning

Sekil 5. Kategori Olusturma
4.1.5. Veri Boslugu Doldurma

Veri boslugu doldurma, kategorinin diger tiyeleri i¢in mevcut
test sonuclarin1 kullanarak bir kategorinin test edilmemis bir
iiyesinin Ozelliini tahmin etme siirecidir. Ara¢ Kutusu, hedefin
tehlikesini tahmin etmek i¢in iki yaklasim sunar: ¢capraz okuma ve
trend analizi. Ayrica, Arag Kutusu, hedef kimyasala uygulanabilen
bagimsiz QSAR modelleri kiitiiphanesine sahiptir. Veri boslugu
doldurma, veri boslugu doldurmanin u¢ noktas1 konusunun (yani
ordinat veyay ekseninde depolanan bagimli degisken ) kategori
tiyelerinin uygun bir karakteristigine (yani apsis veya x ekseninde
depolanan bagimsiz degisken) iliskilendirilmesiyle grafiksel olarak
gorsellestirilir. Genel olarak kabul goren bir kavram, bir kimyasalin
toksisitesinin iki faktoriin sonucu oldugudur: toksik maddenin
biyofaza niifuz etmesi ve toksik madde ile hedef bolgeler arasindaki
etkilesim (McFarland, 1970). Veri boslugu doldurma arayiizii, her
iki faktoriin katkisinin gorsellestirilmesine ve analiz edilmesine
olanak tanir. Varsayilan olarak, bagimsiz degisken suda ¢oziiniirliik,
lipofilisite, Henry yasas1 sabiti, molekiiler agirlhik vb. gibi
biyoyararlanimla iligkilendirilir (Bhatia & ark, 2015).
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3.1.6. Raporlama

OECD ve ECHA tarafindan onaylanan sabit formatlara gore
Toolbox tarafindan ti¢ tip rapor tiretilmektedir:

e Kimyasal Kategori Raporlama Format1 (CCRF)
e Ara¢ Kutusu Tahmin Raporlama Formati (TPRF)
e Arac Kutusu Model Raporlama Formati1 (TMRF)

Raporlar, Toolbox tarafindan {iretilen bilgileri barindirir.
Harici amaglar i¢in (diizenleyici bagvurular gibi) arka plan belgeleri
olarak kullanilabilirler. Raporlardaki bir¢cok alan Toolbox tarafindan
otomatik olarak doldurulabilirken, diger alanlar yalnizca kullanicilar
tarafindan doldurulabilir. Ug raporun her biri belirli bir hedefi yerine
getirir. Her raporda yer alan bilgiler arasinda énemli bir Ortiisme
vardir, ¢linkii bunlarin tek basina belgeler olarak yararli olmalari
gerekir (Dimitrov, 2016).

5. Sonu¢

Sistemin ilk prototipinin piyasaya siiriilmesinden bu yana
Toolbox'in popiilaritesi ve kullanimi siirekli artmaktadir. 19 Haziran
2015'e kadar siiriim 3'lin toplam indirme sayis1 yaklasik 7000'dir
(%88'1 bagimsiz/istemci siirimii ve %12's1 sunucu siirtimii). Her iki
siirlim i¢in indirmelerin cografi dagilimi (%42'si AB, ~%18'1 Kuzey
Amerika ve ~%24'ii Asya, Avustralya ve Yeni Zelanda) Toolbox'in
bugiin diinya capinda kullanildigin1 gdstermektedir. Tehlike
degerlendirmesi igin pratik degere sahip bir sistem kurma olasiligina
dair baglangigtaki sliphe ve merak, tek bir yazilimda hesaplama
araglari, deneysel veriler ve teorik bilgiyi birlestirerek artik yerini
artan bilimsel ve pratik ilgiye birakmistir. Bu, indirmelerin kurumsal

dagilimiyla dogrulanmaktadir: indirmelerin ~%36's1 akademi,
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~%34" endiistri ve ~%25'1 hiikiimetler ve danismanlik kurumlari
tarafindan yapilmaktadir. Toolbox'in bilim insanlari, gonderenler ve
degerlendiricilerin rahat ettigi bir sistem oldugu sonucuna varilabilir
(Karabulut & Giirkan, 2023).

Kasim 2014'ten bu yana Toolbox gelistirmenin tigiincii
asamast devam etmektedir. Bu asama sistemin mimarisini,
kullanilabilirligini ve bilimsel temelini tyilestirmeye
odaklanmaktadir. Toolbox'in artan karmasikli§i ve bilgisayar
donanimi ve programlama dillerindeki ilerleme, sistemi olusturmak
icin kullanilan bilgi teknolojilerinin iyilestirilmesini de motive
etmistir. Iyilestirme alanlar1 arasinda veri modeli ve veritaban
motorunun optimizasyonu, hesaplamalarin ve G/C modiillerinin
yeniden diizenlenmesi ve sunucu bileseninin iyilestirilmesi yer alir.
Kullanilabilirlik iyilestirmesi, aktif ekrandaki gereksiz bilgileri
'temizleyerek' Toolbox arayiiziiniin kullanic1 dostu olmasini
artirmas1 hedeflenmektedir. Kullanicilarin segili u¢ noktalar igin
tehlike degerlendirmeleri yapmalarini saglayacak (yar1) otomatik is
akislarinin gelistirilmesi Ongoriilmektedir. Bu is akislar1 ayrica
egitim gorevi gorecek ve uzman olmayan kullanicilara uzman
bilgisini kolayca anlasilabilir bir bicimde aktarmay1 amaglar. Arag
Kutusunun bilimsel gelisimi, bilgi (uyarilar) ve veriler i¢in bir
giivenilirlik puaninin gelistirilmesine ve Ara¢ Kutusunun ADME
(emilim, dagitim, metabolizma ve atilim) tahmin yeteneklerinin
iyilestirilmesine odaklanir. Uzun vadede, kovalent ve kovalent
olmayan etkilesimlerin  tahminiyle ilgili  sistemin  bilgi
zenginlestirilmesi, olumsuz sonu¢ yollarinin uygulanmasi ve
iyonlagabilen, organometalik, nano maddeler ve bilinmeyen veya

degisken bilesimli maddeler, karmasik reaksiyon {iriinleri veya
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biyolojik malzemelerin (UVCB) tehlike degerlendirmesinin
yapilmasi ongoriilmektedir (Vinken & ark, 2017).
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BOLUM X

Kinolon ve Oksadiazol Tiirevli Hibrit Bilesikler:
Sentez Yontemleri ve Biyolojik Uygulamalar

Yildiz UYGUN CEBECIH!

Giris

Hibrit bilesikler, farmasotik kimya alaninda son yillarda
giderek daha fazla ilgi gormektedir. Bu bilesikler, iki veya daha fazla
biyolojik olarak aktif farmakoforu tek bir molekiil yapisinda
birlestirerek, hem sentez kolayligi hem de genis biyolojik aktiviteler
sunma potansiyeline sahiptir. Kinolonlar ve oksadiazoller, her biri
farmakolojik agidan biiyiik 6neme sahip iki farkli sinif olarak dikkat
¢ekmektedir. Bu calismada, kinolon ve oksadiazol bazli hibrit
bilesiklerin sentez yontemleri ve biyolojik aktiviteleri iizerine
yogunlagilmaktadir. Kinolonlar, ilk olarak 1960'larda kesfedilen,
genis spektrumlu antibakteriyel etkileriyle bilinen bir bilesik
smifidir. 1k nesil kinolonlar arasinda nalidiksik asit yer alirken,

1 Dog. Dr.., Kirkklareli Universitesi, Kimya Bolumu, Kirklareli/Turkiye, Otcid: 0000-0001-7949-0329
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florokinolonlar olarak bilinen modern tiirevler, bu sinifin biyolojik
etkilerini biiyiik 6l¢iide genisletmistir. Florokinolonlar, DNA giraz
ve topoizomeraz IV enzimlerini inhibe ederek bakterilerin DNA
replikasyonunu bozar, bu da onlar1 bakteriyel enfeksiyonlara karsi
giiclii ajanlar haline getirir (Hooper, 2001). Ayrica, kinolonlar
iizerinde yapilan caligmalar, antikanser aktiviteye sahip
olabileceklerini de gostermistir (Correia et al., 2017). Bu sebeple,
kinolon yapisinin biyolojik aktiviteyi artiran bir farmakofor oldugu
bilinmektedir. Sekil 1 bazt florokilon grubu ilaglara ornek

verilmistir.
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Sekil 1: Florokinolon Grubu Ilaclar

Oksadiazoller, bes tiyeli heterosiklik yapilariyla birgok
biyolojik aktivite gdsteren bilesiklerdir. Ozellikle, antiinflamatuar,
antitimor, antifungal ve antibakteriyel etkiler sergileyen oksadiazol
tiirevleri, farmasotik arastirmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir
(Khan et al., 2018; Desai 2023). Oksadiazollerin farkl1 biyolojik
sistemlerde genis uygulama alan1 bulmalari, bu bilesiklerin
aragtirmalara konu olmasmi saglamistir. Oksadiazol halkasinin
yapisal esnekligi ve biyolojik aktiviteyi artiran 6zelligi, ozellikle
hibrit bilesik tasarimlarinda cazip hale gelmistir (Dheer et al., 2017).
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Sekil 2: Oksadiazol Igeren Ilaclar

Bu baglamda, kinolon ve oksadiazol yapilarini birlestirerek
hibrit bilesikler tasarlamak, her iki sinifin en giiclii biyolojik
aktivitelerini bir araya getirerek daha etkili ve genis kapsaml
terapOtik ajanlar olusturma potansiyeline sahiptir. Kinolon-
oksadiazol hibritlerinin sentezlenmesi, biyolojik aktivitelerinin
arastirtlmas1 ve farmakolojik uygulamalarinin degerlendirilmesi,
antibakteriyel, antitimdr ve antiinflamatuar alanlarda yeni tedavi
yaklagimlar1 sunabilir.

Son yillarda hibrit bilesikler {izerine yapilan ¢alismalar, ¢esitli
biyolojik aktivitelerin kombinasyonunu saglayarak tek bir
molekiiliin ¢oklu hedeflere ulagsmasmni miimkiin kilmaktadir.
Ornegin, Abbasi ve ark. (2017) tarafindan yiiriitiilen bir calismada,
kinolon ve oksadiazol bazli hibrit bilesiklerin giiglii antimikrobiyal
aktivite gosterdigi ve cesitli bakteriyel suslara karsi etkili oldugu
bildirilmistir. Benzer sekilde, Desai ve ark. (2020) tarafindan yapilan
arastirmalar, oksadiazol tirevli kinolonlarin antikanser etkilerini
degerlendirmis ve 6zellikle kanser hiicre hatlarina kars1 umut verici
sonuglar elde edilmistirr Bu ¢alismalar, hibrit bilesiklerin
gelecekteki ilag  gelistirme  slireclerinde O6nemli bir rol
oynayabilecegini ortaya koymaktadir.

Kinolon-oksadiazol hibritlerinin sentezi genellikle birkag ana

yonteme dayanmaktadir. Klasik sentez yoOntemleri, ¢esitli
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reaktantlarin uygun ¢oziicliler ve kosullar altinda reaksiyona
sokulmasini igerir. Bununla birlikte, son zamanlarda mikrodalga
destekli sentez yontemleri, daha hizli reaksiyon siireleri ve daha
yiiksek verimlerle hibrit bilesiklerin sentezinde kullanilmaktadir
(Kappe, 2004). Mikrodalga destekli organik sentez, reaksiyon
hizlarin1 artirirken enerji tasarrufu saglar ve genellikle daha saf
iirlinler elde edilmesine imkan tanir. Bu ylizden, bu ¢alismada hem
klasik hem de mikrodalga destekli yontemler ayrintili olarak ele
aliacaktir.

Bu boliimde, kinolon ve oksadiazol bazli hibrit bilesiklerin
cesitli sentez yontemleri, karakterizasyonlar1 ve biyolojik aktiviteleri
iizerine yapilan literatiirdeki c¢aligmalar detaylandirilacak ve bu
bilesiklerin ~ farmasotik  alandaki  potansiyel —uygulamalar
incelenecektir.

2. Hibrit Bilesiklerin Sentezi

Hibrit bilesiklerin sentezi, farkli farmakofor yapilarin tek bir
molekiilde birlestirilmesiyle daha gii¢lii biyolojik aktiviteler elde
etmeye yonelik stratejik bir yaklagimdir. Bu tiir hibrit molekiillerin
sentezinde iki ana yontem One ¢ikmaktadir: klasik yontemlerle
sentez ve mikrodalga destekli sentez. Bu yoOntemler, kimyasal
reaksiyonlarin gerceklesme siirelerini, Uiriin verimliligini ve gevre
dostu olup olmadigini 6nemli dlgiide etkiler. Asagida, bu iki yontem

ayrintili olarak incelenmistir.
2.1. Mikrodalga Destekli Sentez Yontemleri

Mikrodalga destekli sentez, organik kimya alaninda reaksiyon
hizlarin1 ve verimliligi artiran, enerji tasarrufu saglayan modern bir
yontemdir. Mikrodalga 1s1s1, molekiiller arasi siirtiinmeyi ve iyon

hareketliligini dogrudan artirarak reaksiyon hizlarini konvansiyonel
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yontemlere kiyasla onemli Ol¢iide hizlandirir (Kappe, 2004).
Geleneksel 1sitma yoOntemlerinin aksine, mikrodalga enerjisi,
reaksiyon ortamini homojen olarak isitarak, reaksiyonun daha
kontrollii ve giivenli bir sekilde ilerlemesini saglar.

Mikrodalga destekli sentezin kimyasal reaksiyonlarda
sagladigi avantajlar, daha kisa reaksiyon siireleri, daha ytiksek {iriin
verimleri ve daha diisiik enerji tiiketimi ile karakterizedir. Ayrica, bu
yontem genellikle ¢evre dostu olarak kabul edilir, ¢iinkii gogunlukla
daha az solvent kullanimi1 gerektirir ve ¢evreye zararli yan {irlinlerin
olusumunu azaltir (Kappe, 2004). Hibrit bilesiklerin sentezinde,
mikrodalga destekli yontemler Ozellikle kinolon ve oksadiazol
yapilariin baglanmasi gibi reaksiyonlarda oldukca basarili sonuglar
vermistir. Ornegin, kinolon-oksadiazol hibritlerinin sentezinde
kullanilan mikrodalga teknikleri, tirlinlerin daha yiiksek saflik ve
verimle elde edilmesine olanak tanimaktadir (Bose et al., 2011).

Abbasi ve ark. (2017) tarafindan yapilan bir c¢alismada,
kinolon-oksadiazol hibrit bilesiklerinin mikrodalga destekli sentezi
ile elde edilen bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerinin onemli
Olclide arttig1 bildirilmistir. Bu c¢alisma, mikrodalga tekniginin,
biyolojik aktivitesi yiiksek hibrit bilesiklerin sentezinde etkin bir
yontem oldugunu gostermektedir. Mikrodalga 1sisinin 6zellikle
reaktif merkezlere odaklanmasi, reaksiyonun daha spesifik ve
verimli olmasini saglar (Kappe, 2004).

Mikrodalga destekli sentezin organik sentezde giderek daha
fazla tercih edilmesinin nedenlerinden biri de yesil kimya ilkelerine
uygun olarak daha az enerji tiiketmesi ve daha ¢evreci bir alternatif
sunmasidir. Bu yontem, solventsiz veya az solventli reaksiyonlarla

uyumlu olup, kimya endiistrisinde c¢evreye daha az zarar veren
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uygulamalarin gelistirilmesini tesvik eder (Varma, 1999; Loupy
1998). Mikrodalga teknigi kullanarak yapilan hibrit sentezlerin
onemli bir avantaji, reaksiyonlarin optimize edilebilmesi ve iirlin
verimlerinin hizl bir sekilde degerlendirilebilmesidir.

2.2. Klasik Yontemlerle Sentez

Klasik sentez yontemleri, organik kimyada genis bir yelpazede
kullanilan ve reaktantlarin uygun kosullarda birlestirilmesiyle
kimyasal reaksiyonlarin gerceklestirilmesini iceren geleneksel bir
yaklagimdir. Bu yontemler genellikle ¢ozeltide veya kati halde
gerceklestirilir ve reaksiyon hizlari, sicaklik, basing ve ¢oziicii
tiiriine bagl olarak degisir. Klasik yontemler, uzun zamandir hibrit
bilesiklerin sentezinde tercih edilen bir yaklasim olmustur ve farkl
reaksiyon kosullarina gére optimize edilebilir.

Klasik sentez, genellikle adim adim ilerleyen bir siirectir ve
her adimda elde edilen ara firiinler saflastirillir. Bu yontem,
reaksiyonun yliksek kontroliinii saglarken, bazen uzun reaksiyon
siirelerine ve daha diisiik verimlere neden olabilir. Bununla birlikte,
sentezin her asamasinda kullanilan reaktantlar ve ¢oziiciiler optimize
edilerek  Griin  verimliligi  artirilabilir.  Kinolon-oksadiazol
hibritlerinin klasik yontemlerle sentezinde genellikle esterlesme,
amidizasyon ve halkalagsma reaksiyonlar1 yer alir. Ornegin, kinolon
tirevlerinin oksadiazol halkasiyla birlesmesi i¢in Oncelikle
kinolonun karboksil grubunun aktive edilmesi, ardindan oksadiazol
halkasinin eklenmesi gerekmektedir (Desai et al., 2020).

Klasik sentez yontemlerinin en biiyiik avantaji, genis ¢apta
kullanilan ve ¢esitli kimyasal doniisiimlerde etkinligini kanitlamis
bir yontem olmasidir. Bununla birlikte, klasik yontemlerde ¢oziicii
kullannminin yiiksek olmasi ve daha uzun reaksiyon siirelerine
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ihtiya¢c duyulmasi, bu yontemin c¢evre dostu olmamasi gibi
dezavantajlar dogurabilir (Kappe, 2004). Ornegin, kinolon-
oksadiazol hibritlerinin klasik yontemlerle sentezi sirasinda yiiksek
sicakliklar ve giiglii asit veya baz katalizorler gerekebilir (Dheer et
al., 2017).

Literatiirde, Desai ve ark. (2020), kinolon-oksadiazol
hibritlerinin klasik sentez yoOntemlerini kullanarak elde edilen
bilesiklerin giiclii antikanser etkileri oldugunu bildirmistir. Ayrica,
bu hibritlerin klasik yontemlerle sentezi sirasinda reaksiyon
parametrelerinin dikkatle optimize edilmesi, biyolojik aktivitenin
artirllmasina olanak saglamistir. Bu da klasik sentez yontemlerinin,
dogru kosullar altinda etkili hibrit bilesikler olusturabilecegini
gostermektedir.

Sonug olarak, klasik yontemler ile mikrodalga destekli sentez
yontemlerinin karsilagtirilmasi, her iki yontemin de belirli avantajlar
sundugunu ortaya koymaktadir. Mikrodalga destekli yontemler,
reaksiyon siirelerini kisaltirken ve tiriin verimliligini artirirken,
klasik yontemler daha genis bir uygulama alanina sahip olup, uzun
stiredir kimya endiistrisinde kullanilmaktadir. Kinolon-oksadiazol
hibritlerinin sentezinde hangi yontemin kullanilacagi, genellikle
reaksiyonun dogasina ve istenen iirlin verimine bagli olarak
secilmektedir.

3. Yapisal Karakterizasyon

Hibrit bilesiklerin sentezinden sonra, elde edilen iirlinlerin
yapisal Ozelliklerinin dogru bir sekilde belirlenmesi, bilesiklerin
kimyasal yapisinin dogrulanmast ve biyolojik aktivitelerle
iliskilerinin kurulabilmesi i¢in biliyilk ©6nem tasir. Yapisal
karakterizasyon, molekiiler yapilarin tespiti ve analizinde kullanilan
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bir dizi ileri spektroskopik ve spektrometrik yontemi igerir. Bu
boliimde, hibrit bilesiklerin karakterizasyonunda yaygin olarak
kullanilan ii¢ ana teknik ayrintili olarak ele alinacaktir: IR (infrared)
Spektroskopisi, NMR (Niikleer Manyetik Rezonans) Spektroskopisi
ve Kiitle Spektrometrisi.

3.1. IR Spektroskopisi
IR (Infrared) Spektroskopisi, bir molekiiliin karakteristik

fonksiyonel gruplarinin  tanimlanmasinda kullanilan  temel
tekniklerden biridir. IR spektroskopisi, molekiillerin ¢esitli
fonksiyonel gruplarinin infrared bolgesinde spesifik titresim
frekanslarina sahip olmasi prensibine dayanir. Bu titresimler, IR
spektrumunda belirli dalga boylarinda pikler olarak gozlemlenir ve
molekiildeki baglarin tiirleri ve fonksiyonel gruplar hakkinda bilgi
verir (Silverstein et al., 2005). Kinolon-oksadiazol bazli hibrit
bilesiklerin yapisal karakterizasyonunda IR spektroskopisi, 6zellikle
karbonil (C=0), hidroksil (OH), amin (NH) ve oksadiazol halkasina
6zgii C=N ve N-O baglarmin tanimlanmasinda kullamlir. Ornegin,
kinolon yapisindaki karbonil grubu, tipik olarak 1680-1740 cm™
araliginda giiclii bir pik verirken, oksadiazol halkasina ait C=N
titresimi genellikle 1500-1600 cm™ civarinda gozlemlenir (Pavia et
al., 2008). Bu fonksiyonel gruplarin varligi, hibrit bilesiklerin
sentezinin basarili oldugunu gosteren kritik kanitlardan biridir.
Abbasi ve ark. (2017) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, kinolon-
oksadiazol hibritlerinin IR spektrumlar1 incelenmis ve kinolonun
karbonil grubu ile oksadiazol halkasina ait karakteristik pikler agikca
tanimlanmistir. Bu spektrumlar, sentezlenen hibrit bilegsiklerin
kimyasal yapisint dogrulamak i¢in kullanilmistir. IR spektroskopisi,
organik sentezdeki bu tiir hibrit yapilar i¢in hizli ve giivenilir bir yap1

dogrulama teknigi olarak kullanilmaktadir.
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3.2. NMR Spektroskopisi
NMR (Niikleer Manyetik Rezonans) Spektroskopisi,

molekiillerin atom seviyesindeki yapilarinin detayli analizini
saglayan ileri bir tekniktir. NMR, 6zellikle hidrojen ("H) ve karbon
(*C) atomlarmin c¢ekirdek spinlerine dayali olarak calisir ve
kimyasal ortamlarina bagli olarak rezonans frekanslarinda
degisiklikler gosterir. Bu nedenle, NMR spektrumlari, molekiil
icindeki farkli atom gruplarinin kimyasal ¢evresini ve baglanma
diizenini belirlemeye yarar (Claridge, 2009). Kinolon ve oksadiazol
bazli hibrit bilesiklerin karakterizasyonunda NMR spektroskopisi,
hem proton ("H NMR) hem de karbon (**C NMR) spektrumlariyla
detayl1 bilgi saglar. Ozellikle kinolon yapisindaki aromatik protonlar
ve oksadiazol halkasindaki karbon atomlarinin sinyalleri, bilesigin
yapisal dogrulamasinda énemlidir. Ornegin, kinolon halkasindaki
protonlar, genellikle 7-9 ppm araliginda rezonans verirken,
oksadiazol halkasindaki karbon atomlari, 120-150 ppm araliginda
gbzlemlenir (Silverstein et al., 2005). (Desai ve ark. 2020) tarafindan
yapilan bir ¢alismada, kinolon-oksadiazol hibritlerinin 'H ve *C
NMR spektrumlari incelenmis ve oksadiazol halkasina bagli proton
ve karbonlarin kimyasal kaymalar1 detayli olarak rapor edilmistir.
Bu ¢alisma, NMR'nin hibrit bilesiklerdeki baglanma diizenini ve
molekiil yapisin1 dogrulamada kritik bir rol oynadigini ortaya
koymustur. Ayrica, NMR spektroskopisi, molekiilde herhangi bir
konformasyonel degisikligi veya izomerizasyonu tespit edebilme
yetenegi ile de 6ne cikar (Claridge, 2009; Derome 2013).

3.3. Kiitle Spektrometrisi
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Kiitle Spektrometrisi (MS), bir molekiiliin kiitle/yiik (m/z)
oranina gore iyonlarinin ayrildigi ve bu sayede molekiiliin kiitle
bilgisi ile yapisal bilesenlerinin belirlendigi bir tekniktir. Kiitle
spektrometrisi, organik  bilesiklerin  molekiiler agirliginin
dogrulanmasinda ve bilesiklerin parcalanma desenlerinin analiz
edilmesinde yaygin olarak kullanilir (Gross, 2006). Molekiiliin
iyonizasyonu sonrasinda olusan fragmanlar, molekiiliin yapisi
hakkinda onemli bilgiler saglar. Kinolon-oksadiazol hibritlerinin
karakterizasyonunda kiitle spektrometrisi, molekiiler kiitlenin
dogrulanmasi ve molekiiliin parcalanma deseninin analizi i¢in kritik
bir tekniktir. Bu hibrit bilesikler, genellikle elektrospray iyonizasyon
(ESI) veya MALDI gibi iyonizasyon teknikleri kullanilarak analiz
edilir. Molekiiliin temel yapisina bagli olarak, kiitle spektrometrisi,
kinolon ve oksadiazol bilesenlerinin par¢alanma paternlerini ortaya
koyarak molekiiler yapinin dogrulanmasina katkida bulunur (Gross,
2006).  Ornegin,  kinolon-oksadiazol hibritlerinin  kiitle
spektrumlarinda, molekiiler iyon piki (M*) ve oksadiazol halkasinin
parcalanmasindan olusan tipik fragmanlar gézlemlenmistir. Desai ve
ark. (2020), kinolon-oksadiazol hibritlerinin kiitle spektrumlarini
inceleyerek, molekiiler iyonlarin yan1 sira par¢alanma tiriinlerini de
rapor etmis ve bu verilerin hibrit bilesiklerin yapisal analizinde kritik
oldugunu vurgulamistir. Kiitle spektrometrisi, sadece molekiiler
kiitleyi dogrulamakla kalmaz, aym1 zamanda molekiiliin izotop
dagilimmi ve pargalanma desenlerini de analiz ederek yapisal
bilgilerin daha derinlemesine incelenmesine olanak tanir. Ayrica,
kiitle spektrometrisi ile elde edilen veriler, molekiiliin hangi
bolgelerinin pargalanmaya daha yatkin oldugunu gosterir ve bu da
molekiiler yapinin ayrintili analizi i¢in biiyiik avantaj saglar (Gross,
2006).
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4. Biyolojik Aktiviteler

Hibrit bilesiklerin biyolojik aktivitesi, farkli farmakoforlarin
birlestirilmesiyle elde edilen genis spektrumlu etkilere dayanir.
Kinolon ve oksadiazol yapilari, 6zellikle antimikrobiyal, antikanser
ve antiinflamatuar aktiviteleriyle taninmaktadir. Bu iki farmakoforu
birlestirerek olusturulan hibrit bilesikler, ¢oklu biyolojik hedeflere
kars1 etkili olabilecek potansiyele sahiptir. Bu béliimde, kinolon-
oksadiazol  hibritlerinin  antimikrobiyal,  antikanser  ve

antiinflamatuar aktiviteleri literatiire dayali olarak ele alinacaktir.
4.1. Antimikrobiyal Aktiviteler

Antimikrobiyal aktiviteler, bakterilere, mantarlara ve diger
patojen mikroorganizmalara karsi kimyasal bilesiklerin gosterdigi
inhibitor veya oldiirticii etkileri tanimlar. Kinolonlar, DNA giraz ve
topoizomeraz IV enzimlerini inhibe ederek bakteriyel DNA
replikasyonunu bozar ve bu nedenle genis spektrumlu antibakteriyel
ajanlar olarak kullanilir (Hooper, 2001). Oksadiazol tiirevleri ise
genellikle antibakteriyel ve antifungal etkiler sergileyen bir diger
onemli farmakofor sinifidir (Khan et al., 2018). Kinolon-oksadiazol
hibrit bilesikleri, her iki farmakoforun antimikrobiyal etkilerini
birlestirerek genis spektrumlu etki saglayabilir. Abbasi ve ark.
(2017) tarafindan yapilan bir c¢alismada, kinolon-oksadiazol
hibritlerinin Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere kars1 giiclii
antimikrobiyal  aktivite gosterdigi  bildirilmistir.  Ozellikle
Escherichia coli ve Staphylococcus aureus gibi yaygin patojenlere
kars1 bu hibrit bilesiklerin etkin oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar,
kinolon-oksadiazol hibritlerinin ¢oklu direncli bakterilere kars1 umut
verici terapdtik adaylar olabilecegini gostermektedir.
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Ayrica, hibrit bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerinin
mekanizmalar1 incelendiginde, kinolon bilesiginin DNA sentezini
inhibe etmesi, oksadiazol grubunun ise hiicre duvari ve protein
sentezini hedef alarak sinerjik etki olusturdugu diistiniilmektedir
(Desai et al., 2020). Bu sinerji, daha diisiik dozlarda daha etkili
antimikrobiyal tedaviler gelistirilmesine olanak tanir ve direngli

bakterilere kars1 yeni tedavi segenekleri sunar.
4.2. Antikanser Aktiviteler

Antikanser  aktiviteler, kimyasal bilesiklerin  kanser
hiicrelerinin biiylimesini engelleme veya Oldiirme yetenegini
tanmimlar. Kinolonlar, sadece antibakteriyel etkileriyle degil, ayni
zamanda antikanser aktiviteleriyle de tanmir. Kinolon tiirevleri,
ozellikle hiicre dongiisii  diizenleyici enzimleri ve DNA
topoizomerazlart hedef alarak kanser hiicrelerinin bdliinmesini
engeller (Correia et al., 2017). Oksadiazol tiirevleri ise apoptozun
indiiklenmesi, anti-proliferatif etkiler ve kanser hiicrelerinin
metastaz yeteneginin inhibe edilmesi gibi ¢esitli antikanser

mekanizmalari ile bilinir (Dheer et al., 2017).

Kinolon ve oksadiazol bilesiklerinin hibrit yapilar halinde
birlestirilmesi, kanser hiicrelerine kars1 sinerjik bir etki yaratabilir.
Desai ve ark. (2020) tarafindan yapilan bir ¢alismada, kinolon-
oksadiazol hibritlerinin insan meme kanseri (MCF-7) ve kolon
kanseri (HCT-116) hiicre hatlarina kars1 giiclii antikanser etkiler
gosterdigi bildirilmistir. Bu ¢calismada, hibrit bilesiklerin hem hiicre
proliferasyonunu inhibe ettigi hem de apoptozu indiikledigi
gosterilmigstir. Molekiiler mekanizmalar incelendiginde, kinolonun
DNA topoizomeraz inhibisyonuna dayal1 etkileri ile oksadiazolun
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apoptotik yollar1 aktive etmesi, kanser hiicrelerinin biiylimesini

durdurmada sinerjik bir etki olusturdugu goriilmektedir.

Ayrica, oksadiazol yapilarinin, kinolon bilesiklerinin
lipofiliklik o6zelliklerini artirarak hiicresel gegirgenligi iyilestirdigi
ve boylece biyoyararlanimi yiikselttigi diistiniilmektedir (Khan et al.,
2018; Desai 2023). Bu durum, hibrit bilesiklerin kanser tedavisinde
gelecekte kullanilabilirligi agisindan umut verici bir bulgu olarak

degerlendirilmektedir.
4.3. Antiinflamatuar Aktiviteler

Antiinflamatuar aktiviteler, kimyasal bilesiklerin inflamatuar
stireclerde rol alan enzimlerin inhibisyonu veya inflamatuar
mediatorlerin  baskilanmas1  yoluyla iltihaplanmay1 azaltma
yetenegini tanimlar. Oksadiazol tlirevleri, 6zellikle antiinflamatuar
etkileriyle bilinir ve siklooksijenaz (COX) enzimlerinin inhibisyonu
ile inflamatuar mediatdrlerin sentezini baskilar (Dheer et al., 2017).
Kinolon-oksadiazol hibritlerinin  antiinflamatuar  potansiyeli,
oksadiazol bilesiginin giiglii antiinflamatuar etkileri ve kinolonun
coklu biyolojik hedeflere yonelik aktivitesi ile sinerjik bir etki
yaratabilir. Ornegin, kinolonlar bazi inflamatuar siireclerde etkili
olabilir ve oksadiazol yapisi bu etkiyi daha da giiclendirebilir. Desai
ve ark. (2020), kinolon-oksadiazol hibritlerinin farelerde yapilan in
vivo antiinflamatuar testlerde COX enzimlerinin inhibisyonunu
saglayarak inflamasyonu basarili bir sekilde azalttigini rapor
etmistir. Bu hibrit bilesikler, 0zellikle inflamatuar hastaliklarin
tedavisinde  kullanilabilecek  potansiyel  adaylar  olarak
degerlendirilmistir. Ayrica, oksadiazol tiirevlerinin inflamatuar
sitokinler lizerindeki etkileri, hibrit bilesiklerin sistemik inflamasyon

tizerindeki olumlu etkilerini artirabilir. Bu, inflamatuar hastaliklarin
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yan1 sira kanser gibi hastaliklarda da yararli olabilir, c¢linkii
inflamasyonun baskilanmasi, kanser hiicrelerinin biiylimesi ve

metastaz yapma yetenegini azaltabilir (Khan et al., 2018).
5. Sonuclar ve Tartisma

Bu boliimde, kinolon ve oksadiazol bazli hibrit bilesiklerin
sentez yOntemleri, yapisal karakterizasyonlar1 ve biyolojik
aktiviteleri kapsamli bir sekilde incelenmistir. Hibrit molekiillerin,
farkli farmakoforlarin birlestirilmesiyle elde edilen ¢ok yonlii
biyolojik aktiviteleri, ilag gelistirme siireglerinde yeni yaklasimlar
sunmaktadir. Asagida, bu hibrit bilesiklerin sundugu Onemli
bulgular 6zetlenmistir:

Kinolon-oksadiazol  hibrit bilesiklerinin  antimikrobiyal
aktiviteleri, 6zellikle antibiyotiklere direngli bakterilere karst umut
verici bir ¢oziim sunmaktadir. Kinolonlarin DNA giraz ve
topoizomeraz IV enzimlerini inhibe edici etkileri ile oksadiazol
tirevlerinin hiicre duvart ve protein sentezini hedef alan
mekanizmalarinin birlesimi, bu hibrit bilesiklere giiclii ve genis
spektrumlu bir antimikrobiyal etki kazandirmistir. Literatiirdeki
veriler, bu hibritlerin hem Gram-pozitif hem de Gram-negatif
bakterilere kars1 etkili oldugunu ve ¢oklu diren¢ mekanizmalarina
kars1 potansiyel terapotik adaylar olarak degerlendirilebilecegini
gostermektedir. Bu bulgular, hibrit bilesiklerin mevcut antibiyotik
tedavilerinin etkinligini artiracak veya alternatif olusturacak 6nemli

ajanlar oldugunu isaret etmektedir.

Kinolon-oksadiazol hibritleri, kanser hiicrelerine karsi gift
yonlii mekanizmalar sunarak umut verici antikanser adaylar olarak
one ¢ikmaktadir. Kinolon tiirevlerinin DNA topoizomeraz
inhibisyonuna dayal1 etkileri ile oksadiazol yapilarinin apoptozu
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indiikleyici 6zellikleri, hibrit bilesiklerin kanser hiicreleri tizerinde
sinerjik bir etki olusturmasmi saglamaktadir. Ozellikle meme
kanseri (MCF-7) ve kolon kanseri (HCT-116) gibi insan kanser
hiicre hatlarma kars1 giiglii anti-proliferatif ve apoptotik etkiler
gostermesi, bu hibritlerin tedaviye direngli kanser tiirlerine karsi
kullanilabilirligini artirmaktadir. Ayrica, oksadiazol bilesiklerinin
lipofiliklik 6zelliklerini artirarak hiicresel gecirgenligi iyilestirmesi,
biyoyararlanimin ve farmakolojik etkinligin artirilmasinda 6nemli

bir katki saglamaktadir.

Oksadiazol yapisinin siklooksijenaz (COX) enzimlerini inhibe
edici etkileri ve kinolonlarin immiinmodiilatér ozellikleri, hibrit
bilesiklerin inflamatuar hastaliklarin tedavisinde etkili ajanlar olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Yapilan in vivo g¢aligmalar, bu
hibrit yapilarin COX inhibisyonu ve inflamatuar sitokinlerin
baskilanmasi yoluyla inflamasyonu dnemli 6l¢giide azalttigin1 ortaya
koymustur. Bu durum, hem inflamatuar hastaliklarin tedavisinde
hem de inflamasyona bagli kanser tiirlerinin yonetiminde hibrit
bilesiklerin terapotik potansiyelini artirmaktadir.

Kinolon-oksadiazol hibrit bilesiklerinin ¢ok yonlii biyolojik
aktiviteleri, gelecekte ilag gelistirme siireglerinde onemli bir yer
tutma potansiyeline sahiptir. Bu hibrit bilesikler, antibakteriyel ve
antikanser tedavilere alternatif olabilecek yenilik¢i ajanlar olarak
degerlendirilmektedir. ~ Bununla  birlikte, bu  hibritlerin
farmakokinetik 6zelliklerinin optimize edilmesi, biyoyararlanim ve
farmakodinamik profillerinin gelistirilmesi gerekmektedir. Klinik
oncesi ve klinik calismalar, bu bilesiklerin giivenli doz araliklarini
belirlemek ve olasi yan etkilerini degerlendirmek agisindan kritik
olacaktir.
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Sonug olarak, kinolon-oksadiazol bazli hibrit bilesikler, hem
coklu diren¢ mekanizmalarina karsi etkili antibiyotik tedavileri hem
de tedaviye direngli kanser tiirlerine yonelik yenilik¢i yaklagimlar
sunma potansiyeli ile 6ne ¢ikmaktadir. Bu hibrit yapilarin farmasétik
kimyada gelecekte 6nemli bir yer tutmasi beklenmektedir ve daha
fazla aragtirma ile klinik uygulamalara kazandirilmasi biiyiik bir

Ooneme sahiptir.
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