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OZET

ANTIBAKTERIYEL OZELLIK TASIYAN PiROLIDIN BAZLI
IYONIK SIVILARIN SENTEZI

Giil Merve GENCER

Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dah
Damsman: Yrd. Do¢. Dr. Murat AKARSU
Aralik 2014, 85 sayfa

Iyonik sivilar, diisiik erime noktasina, diisiik buhar basincina, yiiksek ¢oziiciiliik
Ozelligine sahip ve termal olarak olduk¢a kararli tuz bilesikleridir. Sonsuz
kombinasyonda modifiye edilebilen iyonik sivilarin kullanim alanlari neredeyse
siirsizdir.

Tez calismasinda iyonik sivilara antibakteriyel 6zellik kazandirmak amaciyla
yaptya bazi gruplar eklenmis ve sonucunda daha onceden elde edilmemis iyonik sivi
tirevleri sentezlenmistir. Ardindan elde edilen bu iyonik sivilarin antibakteriyel
ozellikleri giinlik yasamda karsilagan, farkli hiicre ve membran yapilarina sahip
Acinetobacter baumannii (gram negatif), Escherichia coli (gram negatif), Klebsiella
pneumoniae (gram negatif), Staphylococous aureus (gram pozitif) ve Enterococcus
faecalis (gram pozitif) tiirlerine kars1 incelenmistir.

Literatiirdeki caligmalarda antibakteriyel 6zellikli iyonik sivi sentezlemek igin
cogunlukla zincir uzunlugu 12 ile 16 arasinda degisen doymus alkil halojeniirler imidazol
ve amin bilesikleri ile kombine edilmistir fakat katyonunda doymamuis alkil veya farkli
fenil grubu tastyan iyonik sivilarin sentezine rastlanilmamustir. Ayrica iyonik sividaki
diger yan gruplarin antibakteriyel Ozelligi nasil etkiledigi ayrintili olarak
aragtirtlmamistir. Bu tez kapsaminda doymamus alkil veya fenil halojeniirler ile metil,
hidroksietil gibi yan gruplart tasiyan pirolidin ¢ikis bilesiklerinden daha Once
sentezlenmemis antibakteriyel etkinligi olan iyonik sivilar hazirlanmistir. Cikisg
maddelerindeki yan gruplarin sentezlenmis iyonik sivinin antibakteriyel etkinligini nasil
etkiledigi kapsamli olarak arastirilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: fyonik sivi, pirolidin, pirolidinyum, antibakteriyel, MiK
JURI: Prof Dr. Ertugrul ARPAC
Dog. Dr. Hiiseyin CETIN

Yrd. Dog. Dr. Murat AKARSU (Danigman)



ABSTRACT

SYNTHESIS OF PYRROLIDINE BASED IONIC LIQUIDS
HAVING ANTI-BACTERIAL PROPERTY
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MSc Department of Chemistry
Supervisor: Asst. Prof. Murat AKARSU
December 2014, 85 pages

lonic liquids are salt compounds showing some interesting properties such as low
melting point, low vapor pressure, high solvency and high thermal stability. Potential
applications of ionic liquids are almost unlimited because of their infinite combination
possibilites.

lonic liquids were modified with various functional groups in order to obtain anti-
bacterial property and thus new derivatives of ionic liquids were synthesized. Anti-
bacterial efficiencies of this synthesized ionic liquids were studied against different
bacteria species having distinct cellular and membrane structures such as Acinetobacter
baumannii (gram negative), Escherichia coli (gram negative), Klebsiella neumoniae
(gram negative), Staphylococous aureus (gram positive) and Enterococcus faecalis (gram
positive).

There were studies that combines saturated alkyl halides with imidazole and amin
compounds in order to synthesize the ionic liquids having anti-bacterial property but ionic
liquids containing unsaturated alkyl or phenyl groups on their cations wasn’t found.
Besides, effects of functional groups on anti-bacterial property wasn’t studied in detail.
In the scope of this thesis study, ionic liquids having anti-bacterial property were
synthesized by using unsaturated alkyl or phenyl halides and pyrrolidine compounds
having functional groups such as methyl and hydroxyethyl. Anti-bacterial efficiency of
these synthesized ionic liquids and effects of functional groups on anti-bacterial
efficiency were also studied in a comprehensive manner.

KEYWORDS: lonic liquids, pyrrolidine, pyrrolidinium, antibacterial, MIC
COMMITTEE: Prof. Dr. Ertugrul ARPAC
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ONSOZ

“Karmasiklikta sadeligi bulun. Uyusmazlikta ahengi bulun. Firsat, zorluklarin
arasinda yatar.” Albert EINSTEIN

Bilim diinyasinin karmasik ve sonsuz yolculugunda belki de daha ilk adim1 attim
diyebilirim. Bilimi sevmemin nedeni, doganin ve var olan biitiin evrenin muazzam
uyumunun ve Kusursuzlugunun yansimalarini anlayabilecegimiz oranda gorebilmemizi
saglamasidir. Laboratuvarda tek bir yapiy1 elde etmek i¢in bile o kadar ¢ok parametrenin
eszamanli kontroli gerekirken doganin bunu kendiliginden yapmasi hayranlik ve merak
uyandiricidir. Bu isleyisin bir pargasi olundugunda, hatalardan yola ¢ikarak basarilari insa
etmeyi bilmek sabir, alcakgdniilliilliik ve hosgorii gerektirmektedir. Biitlin bu
bahsettiklerimi ask ile hayat boyu 6grenmeyi umuyorum.

Oncelikle lisans egitimimden itibaren bana kimya bilimini her gegen giin daha da
sevdiren, insani ve ahlaki degerleri ile 6rnek edindigim, ekibinde ¢alismaktan onur
duydugum, saygideger hocam Ertugrul ARPAC’ a,

Yiiksek lisans egitimim boyunca engin bilgisiyle yardimlarini esirgemeyen,
tecriibeleri ile caligmama 151k tutan danigsman hocam Yrd. Dog. Dr. Murat AKARSU’ ya,

Takildigim konularla ilgili cekinmeden fikirlerine danisabildigim hocalarim Yrd.
Dog. Dr. Esin AKARSU’ ya ve Omer KESMEZ’ e,

Cesitli multidisipliner ¢alismalarda 6grencisi olmaktan gurur duydugum, oldukga
basarili ve caliskan saymn hocam Hiiseyin CETIN e,

Birlikte calismaktan zevk aldigim iiretken ve azimli ekip arkadaslarima,

Gosterdikleri destekler ile bu giinlere gelmemde biiyiik pay sahibi olan bagta
halam Giilhan KURTBELEN olmak iizere annem, babam ve kardeslerime,

Ve son olarak her kosulda birbirimize destek olarak zorluklart agmayi
basarabildigimiz, eglenceli, sabirli, anlayish ve sevgi dolu hayat arkadasim, Ahmet
GENCER’ e, saygiyla tesekkiirlerimi sunarim.

Giil Merve GENCER
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1. GIRIS

Diisiik erime noktasina ve diisiik buhar basincina sahip olan iyonik sivilarin
anyon, katyon ve fonksiyonel gruplar1 degistirerek, farkli 6zelliklere sahip sayisiz iyonik
sivi sentezlenebilmektedir. Cozme giiclerinin ve termal kararliliklarinin yiiksek olmasi
nedeniyle kullanim alanlar1 oldukga genistir. Ayrica Sensorlerde, yakit hiicrelerinde,
pillerde, kapasitorlerde, termal sivilarda, plastiklestiricilerde, yaglayicilarda,
kaplamalarda kullanilan fonksiyonel katki maddelerinde, iyonik jellerde, ¢ozgen ve
ekstrakte edici olarak organik sentezlerde, katalizor olarak tepkimelerde, antimikrobiyal
tiriinlerde ve daha bir¢ok alanda kullanilmaktadirlar.

Tez c¢alismasinda bazi pirolidinyum bazli iyonik sivilarin antibakteriyel
aktiviteleri arastirilmaktadir. Ciddi enfeksiyonlara sebep olabilen patojenik bakteriler giin
gectikce sagligi olumsuz etkilemektedir. Tehlike teskil eden bakteriler igin alinan
Onlemlere ragmen bakterilerin bu etmenlere karsi her gegen giin direnci artmaktadir. Bu
sebeple bu tiir mikroorganizmalar1 yok edecek yeni yollar aranmaktadir. Bakterilere karsi
yapilan bu savasta antibakteriyel ajanlar; antibiyotiklerde, antiseptiklerde,
dezenfektantlarda, cesitli ylizey kaplama iirlinlerinde, kendiliginden antibakteriyel etki
gosteren malzeme triinlerinde ve daha bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Antibakteriyel
ajan olarak iyonik sivilarin kullanilmasi ise saglik agisindan minimum risk teskil
etmektedir ve g¢evreye dost olabilecek segeneklerden biridir. Ayrica antibakteriyel
etkinlik gosteren birkag iyonik sivinin plastiklestirici olarak da kullanimi aragtirilmus,
kendiliginden antibakteriyel etki gosteren tibbi kateter tiipleri elde edilmistir (Choi vd
2011).

Antibakteriyel ajanlarin bakteriler iizerindeki etki mekanizmasi c¢ogunlukla
ayridir. Bir bakteri hiicresinin 6lmesi i¢in hiicresel fonksiyonlarinin durdurulmasi
gereklidir. Antibakteriyel ajanlar, hiicre duvarini parcalayarak, hiicre icindeki yiik
yogunlugunu degistirerek ve c¢esitli mekanizmalarla (DNA’ nin, RNA’ nin, hiicre
duvariin yapisinit bozarak ve/veya protein sentezini durdurarak) hiicrenin biiylimesini
inhibe eder (bakteriyostatik etki) veya hiicreyi oldiiriir (bakterisidal etki).

Iyonik sivilarm ilk kesfi 1888 yilna dayanmasina ragmen antibakteriyel 6zellik
gosterebildigi 1979 yilindan beri bilinmektedir. Yapilan ilk toksikolojik ¢aligmalarda
kuaterner amonyum ve piridinyum bilesiklerinin bakteriler ve mantarlar {izerinde etkin
oldugu saptanmistir. Antibakteriyel ¢alismalarda, farkli alkil grubu tasiyan piridinyum,
imidazolyum ve kuaterner amonyum tuzlarinin ¢esitli tiirdeki bakterilere karsi
toksitesinin alkil zincir uzunlugu ile artis gosterdigi bulunmustur (Babalola 1998 ve
Kelman vd 2001). Fakat doymamis alkil grubu veya fenil grubu igeren iyonik sivilarin
antibakteriyel aktiviteleri ilizerine detayli bir calisma yoktur. Tez c¢aligmasinda
sentezlenen sekiz farkli iyonik sivi ile litaratiirdeki bu eksikligin kapatilmasi
amaclanmastir.



2. KURAMSAL BIiLGILER ve KAYNAK TARAMALARI

Iyonik ¢dzgenler ya da gevre dostu ¢dzgenler olarak da bilinen iyonik sivilar,
yiiksek oranda iyon iceren (%99.9) ve diisiik erime noktasina sahip olan tuzlardir. fyonik
s1vi tanimu ilk olarak 1914°de Walden tarafindan “diisiik sicaklikta eriyik tuzlarin yeni bir
smifi” olarak yapilmistir (Paul Walden 1914) ve zamanla farkli anyon ve katyon
gruplarinin kombinasyonuyla bambaska 6zelliklere sahip iyonik sivilarin elde edilmistir
(Zhang vd 2005). Teorik olarak bir milyonun iizerinde iyonik s1vi sentezlenebilmektedir
ve iki veya daha fazla iyonik sivinin karisimi ile olusturulabilecek reaksiyonlarin olasiligi
neredeyse sinirsizdir.

Iyonik swvilar ile ilgili arastirmalarda, 6zellikle ‘yesil / ¢evre dostu” kimya
alaninda uygun olmalarindan dolay1 son on yilda biiyiik bir patlama gerceklesmistir.
Endiistride siklikla kullanilan organik solventlerin ve ucucu organik bilesiklerin (VOC)
yerine iyonik sivilar kullanilmaya baslanmistir. Bunun baslica sebebi piyasada kullanilan
bu ¢ozgenlere kiyasla ¢ok diisiik buhar basincina sahip olmalaridir. Ozon tabakasini
incelten maddelere dair hazirlanan Montreal Protokoliinde (1989) kullanimina sinirlama
getirilen ucucu ve toksik 6zellik gosteren ¢oziiciilerin yerini gelecekte iyonik sivilarin
alacagi disiniilmektedir. Buna ek olarak, iyonik sivilar sentetik kimyadan (ayirma /
ekstraksiyon / katalizor) yenilik¢i biyolojik uygulamalara kadar bir¢cok farkli alanda
kullanilmaya baslamistir (Seddon vd 2000).

Iyonik sivilarm g¢ogu, organik bir katyon ve inorganik veya poliatomik bir
anyondan olusur. Siradan tuzlarda iyonik bag genellikle molekiiller arast Van Der Waals
kuvvetlerinden ¢ok daha kuvvetlidir. Bunun sonucu olarak tuzlar ¢ok yiiksek
sicakliklarda ancak sivilasabilmektedir. Iyonik sivilar oldukga polar olmalarina ragmen
simetrik olmayan bir organik katyon ve zayif koordine edici bir anyon igerdiklerinden
dolay1 oda sicakliklarinda genellikle sivi formda bulunurlar (Sekil 2.1) (Elaiwi vd 1995).
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Sekil 2.1. Bilindik bir tuz olan sodyum kloriir (NaCI) ve yaygin bir iyonik sivi olan
1-etil-3-metilimidazolyum etansiilfonat’in erime noktalarinin karsilagtirmali
gosterimi



Iyonik sivinin ilk kesfi ise 1888 yilinda S. Gabriel ve J. Weiner tarafindan
gerceklestirilmis ve erime noktast 52-55 °C olan etanolamonyum nitrat tuzu elde
edilmistir (Gabriel ve Weiner 1888) iyonik sivilar ile ilgili ¢alismalarda ilk faydali
materyal 19.ylizyilin ortalarinda Friedel-Crafts reaksiyonunda kullanilmistir. Ayrilan faz
kirmiz1 yag (red oil) olarak isimlendirilmis, elde edilen yapinin bir tuz oldugu ilerleyen
zamanlarda NMR spektroskopi yontemleri ortaya ¢iktiginda tespit edilebilmistir.

Oda sicakliginda s1v1 halde bulunan ilk iyonik sivi1 ise erime noktasi 12 °C olan ve
derisik nitrik asit ve etilaminin karisindan elde edilen etilamonyum nitrat tuzudur. 1914
yilinda Paul Walden tarafindan susuz elektrokimyasal c¢ozeltiler lizerine yapilan
calismalarda kesfedilmistir (Paul Walden 1914).

1960’larda John Yoke adli bilim adami bakir (I) kloriir ve alkilamonyum
kloriirlerin karisimlarinin gogunlukla sivi bir yap1 olusturdugunu gézlemlemistir (Yoke
vd 1963). 1970’lerde Alabama Universitesinde Jerry Atwood “sivi klatratlar” olarak
adlandirilan alisgilmadik bir iyonik sivi smifin1 bulmustur (Atwood 1976). Bu yapi
M[AI>(CHz3)6X] olarak gosterilebilir. Burada M alkali metal ve X ise (N3, SCN", SeCN"
, CI', Br, I) iyonlarindan olusan bir tuzdur. Yapi, kiicik aromatik molekiiller ile
stokiyometrik olmayan sivi kompleks bir yap1 olusturur. En olas1 durumda herbir anyonik
{initede yaklasik 16 benzen molekiilii hapsedilir. Iyi bilinen kati haldeki klatratlara
benzerliginden Otiirii bu isimi almistir. Benzen molekiillerinin hapsedilmesi sonrasi
X-15in1  kristalografik  yontemiyle yapist K[CH3Se{Al(CHz)3}3]*2CesHs olarak
bulunmustur.

Iyonik sivilarla ilgili arastirmalar gittikce daha da hizlanmus, bircok alanda
faaliyetleri denenmistir. Ornegin batarya veya piller énceden ele alinamayacak kadar
sicak olurken, iyonik sivilarin bu alanda kullanimasiyla bu sorun giderilmistir. Bu alanda
1963 yilinda ABD Hava Kuvvetleri Akademisinden Major (Dr.) Lowell A. King termal
pillerde LiCI/KCI 100°C’ye yakin sicakliklarda (355 °C) eriyebilen tuz elektrodunu
kesfetmistir. Daha diisiik sicakliklara inme arayisi devam etmis ve Yyine eriyen tuz
smifinda bulunan kloroaliiminatlar denenmistir. NaCl/AlCl3 yapisinin yaklasik 107°C’de
eriyebilen ve tanim itibariyle iyonik siviya oldukca benzeyen bir yapi oldugu
kesfedilmistir (Murphy vd 1980).

1948 yilinda ¢ikan patentte bataryalar i¢in AlClz ve 1-etilpridinyum halojeniir
(¢ogunlukla bromiir) karisimi kullanilmistir (Hurley 1948 ve Wier 1948). Ardindan
1-bitilpiridinyum kloriir / AlCI3 karisiminin kimyasal ve fiziksel 6zelliklerinin diger
sistemlere kiyasla daha iyi oldugu saptanmistir (Gale vd 1978).

Iyonik sivilar Friedel-Crafts, Diers-Alders ve Heck tepkimeleri gibi bir¢ok
organik reaksiyonda denenmis, solvent ve katalizor olarak da iist diizey performans
sergiledikleri goriilmistiir (Boon vd 1986)

1979 yilinda bazi iyonik sivilarin antibakteriyel 6zellik gosterdigi anlagilmistir.
1998 ve sonrasinda yapilan bazi caligmalarda kuaterner amonyum ve piridinyum
bilesiklerinin bakteriler ve mantarlar tizerinde oldukga yiiksek toksik etkiye sahip oldugu
saptanmistir (Babalola 1998 ve Kelman vd 2001).



Ik sentezlenen iyonik sivilarin ¢ogunun aside, baza ve neme olan hassasiyeti
kullanisliligr agisindan dezavantaj teskil etiginden 1992 yilinda Wilkes ve Zawarotko
tarafindan hekzaflorofosfat (PFs’) veya tetrafloroborat (BF4) gibi zayif koordine edici
anyonlar kullanilarak yeni bir sinif olan nétral iyonik sivilar kesfedilmistir. (Wilkes ve
Zaworotko 1992)

Farkli anyonik ve Katyonik gruplarin kullanilmasiyla istenilen sicaklikta sivi
formda bulunan, atmosfer kosullarina ve neme dayanikli iyonik sivilarinin sentezlenmesi
sayesinde iyonik sivilarin gelisimi biiyiik ol¢iide ilerlemistir (Welton 1999)

20.ylizyilin ortalarina dogru ise farkli birgok alkilamonyum nitrat tuzlart
sentezlenmistir (Joke vd 2002).

2005 yilinda Daniel W. Armstrong (Anderson vd 2005) ve c¢alisma ekibi
tarafindan dikatyonik ve polikatyonik iyonik sivilarin gaz kromotografisinde kullanilan
sabit faz i¢in kullanilabilecegi kesfedilmistir. 2006 yilinda yapilan ¢aligmalarda iyonik
stvilar ile kaplanmig silika yiizeylerin iki farkli nitelige sahip olduklari; hem polar
olmayan veya diisiik polariteli bilesiklerle hem de polar bilesiklerle (yiiksek etkilesim ve
tutunma) giiclii proton verici gruplarinin vasitastyla baglandig: saptanmistir. Ozellikle
RP-HPLC (Ters faz HPLC) analizlerinde iyonik sivilarin genis uygulama alanlar1 vardir.
RP-HPLC’ de iyonik sivilar mobil faz ve fonksiyonel malzeme tabanli sabit faz olarak
calisilmistir (Polyakova vd 2006 ve Polyakova vd 2007). 2009 ylinda ise Sabit faz,
birbirleriyle baglantili olan iki veya daha fazla organik katyondan ve etkilesime
girebildigi organik veya inorganik anyonlardan olusturulmustur. Iyonik sivi kullanilan
sabit fazlarin, fiziksel ve kimyasal olarak iyonik sivi bulundurmayan sabit fazlar ile
kiyaslandiklarinda davraniglarinda bir takim farkliliklar gosterdikleri gbézlemlenmistir.
Iyonik sivilar, standart biiyiik molekiil agirligina sahip polisiloksan polimeri ve polietilen
glikol kullanilan fazlarla kiyasla boyut olarak ¢ok daha kiigiiktiirler ve yiizeylerinde aktif
hidroksil gruplar1 yoktur. Iyonik sivilarin bu 6zelliginden dolayi, sabit fazin nem veya
oksijen varliginda kararliligin1 korudugu gozlemlenmistir (Patagala ve Armstrong 2009).

Yakin zamanda yapilan diger ¢alismalarda petrol ve petrol tiirevi iirlinlerin
kaynaktan ¢ikarilmalarinda ve saflastirilmasinda iyonik sivilarin oldukg¢a verimli ve
cevreci bir segenek oldugu bulunmustur (Painter vd 2014 and Zhang vd 2004). Ayrica
petrol ve komiir isletmelerinde kullanilan biiyiik miktarda suyun zararl bilesiklerden
arindirilmasi i¢in de yine iyonik sivilarin uygun oldugu saptanmistir (Hou vd 2013).

Biitiin bu ¢alismalar1 6zetlemek gerekirse iyonik sivilar glinlimiizde sensorlerde,
yakit hiicrelerinde, pillerde, kapasitorlerde, termal sivilarda, plastiklestiricilerde,
yaglayicilarda, kaplamalarda fonksiyonel katki maddelerinde, iyonik jellerde, ¢6zgen ve
ekstrakte edici olarak analizlerde (Lee vd 2004), kataliz islemlerinde, sabit faz olarak gaz
kromotografisinde, kiitle spektroskopisinde (Armstrong vd 2001), tip alaninda cesitli
caligmalarda ve daha bir¢ok uygulamada kullanilmaktadir (Plechkova vd 2009, Kokorin
2011). Sekil 2.22’de iyonik sivilarin kullanim alanlar1 sematize edilmistir.
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Sekil 2.2. Tyonik sivilarin kullanim alanlari

2.1. Iyonik Sivilarin Simflandirilmasi

Iyonik sivilar kabaca protik, aprotik ve zwitteriyonik olmak iizere 3 smnifa
ayrilmaktadir (Armand vd 2009). Sekil 2.3’te genel olarak siniflandirilan iyonik sivi
yapilar1 gosterilmistir.

Aprotik Protik Zwitteriyonik

Sekil 2.3. Tyonik sivilarin genel olarak smiflandiriimasi
2.1.1. Protik iyonik sivilar

Bu tiir iyonik sivilar bir Bronsted asidinin bir Bronsted bazina proton vermesi ile
olusurulmustur ve olusan iyonik siv1 diger tiirlere kiyasla oldukga saftir. Aprotik iyonik
stvilardan ayrilan en 6nemli 6zelligi yapisinda degismesi miimkiin olan bir proton grubu
icermesidir. Asit ve bazlarla hidrojen bagi olusturabilir. Daha 6nceden belirtildigi gibi ilk
sentezlenen iyonik sivi bu tiirdendir (Paul Walden 1914). Bu alandaki gelismelerin
onciiliigiinii Japonya'daki Ohno laboratuvari yapmaktadir. Ohno ve Yoshizawa inorganik
veya organik asitlerle organik tersiyer aminlerin nétralizasyonundan protik iyonik sivilari
sentezlemislerdir (Ohno ve Yoshizawa 2002). Sekil 2.4’te sentezlenmis protik iyonik
stvilarin birkac1 gosterilmektedir.
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Sekil 2.4. Sentezlenmis protik iyonik sivilarin birkagi, iyonik siviy1 olusturacak katyon
grubu kutu iginde, anyon gruplar1 ise sol iist kosede verilmistir

Protik iyonik sivilar, proton transfer enerjisini ayarlayip kohezyonu diisiirmek
sureti ile aprotik iyonik sivilara kiyasla daha iletken maddelerin elde edebilmesini
miimkiin kilmaktadir. Bilinen en iletken iyonik sivilar bu 6zellikten yararlanilarak elde
edilmistir (Huang vd 2006)

2.1.2. Aprotik iyonik sivilar

Iyonik sivilarm biiyiik ¢ogunlugunun katyon kisimlarini bir organik molekiil
iyonu olusturur ve 6zellikle 90’larin ortasindan itibaren bu alanda yapilan ¢aligmalarin
sayisinda biiyiik bir artig vardir. Aprotik iyonik sivilarda reaksiyon genellikle SN
mekanizmasi tizerinden yiiriir ve iyonik sivi bazik karakter gdsteren azot atomunun
iizerinden alkil gruplarinin transferiyle sentezlenir. Bu calismalara bir 6rnek olarak
Hurley ve Weir'in son yiizyilin ortalarinda yaptig: alkil piridinyum ve dialkilimidazolyum
katyonlarinin rezonans stabilizasyonu calismasi verilebilir (Hurley ve Weir 1951). N-
stibstitiie alkil ve aril piridinyum halojeniirlerini gesitli metal kloriirler ve nitratlar ile
karistirarak, elektrokimyasal c¢alismalarda kullanmak tizere diisiik sicakliklarda sivi
formda olabilen iyonik sivilar sentezlemislerdir. Hurley ve Weir, aluminyum kloriir ve
organik katyon halojeniir sistemi iizerine ilk faz diyagramini literatiire sunmus ve -40 °C
gibi sicakliklarda kararli olan iyonik sivilarin varligini géstermislerdir.

Sonraki ¢aligmalarda siklik yapidaki katyonlar (MacFarlane vd 2002) ve
alkilpirolidinyum katyonlari gibi non-siklik yapidaki tetraalkil amonyum tuzlari (Copper
ve Angell 1983 ve Sun vd 1998) gelistirilmistir. Bu tiir katyonlar ile flor igeren anyonlar
kombine edilmistir. Yapisinda flor i¢eren anyonlar arasindan en ¢ok kullanilanlar1 PHe-,
BFs4-, triflat (triflorometan stilfonat, CF3S03) ve
bis-triflorometansiilfonil-imid (NTf)'dir.



Aprotik iyonik sivilarla elektrokimyada (Hagiwara 2000 ve Macfarlane ve
Forsyth 2001), nano yapili malzemelerin sentezinde (Antonietti vd 2004), reaksiyon
ortaminda Kkatalizr olarak (Jain vd 2000 ve Gordon 2001) ve daha sayisiz alanda
yararlanilmaktadir.

2.1.3. Zwitteriyonik iyonik sivilar

Yoshizawa ve calisma ekibi tarafindan zwitteriyonik iyonik sivilar ve onlarin
polimerleri sentezlenmistir (Yoshizawa vd 2001). Zwitteriyonik tip iyonik sivilarin
molekiil i¢i formunda hem katyonik hemde anyonik yapi igerdiklerinden dolay1
uygulanan potansiyel fark altinda gé¢ edemedikleri bulunmustur. Bu 6zellikleri sayesinde
zwitteriyonik tuzlar polimer jel elektrolitler i¢in ugucu olmayan ideal bir materyal olarak
gosterilmektedir. Tipik bir zwitteriyonik tuzun sentezi Sekil 2.5’te gosterilmistir (Ohno
2003).
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Sekil 2.5. Zwitteriyonik tip iyonik sivilar

2. 2. Iyonik Sivilarin Fiziksel Ozellikleri

Iyonik sivilar1 eriyik tuzlardan ayiran en &nemli 6zelligi, iyonik sivilarm
100°C’nin altinda s1vi formda bulunmasidir diyebiliriz. Ancak iyonik sivilar s6z konusu
oldugunda yiiksek sicaklik ve diisiik sicaklik terimleri subjektif kalmaktadir. Yani
100°C’nin tizerindeki sicakliklarda da sivi halde bulunan iyonik sivilar vardir. kuaterner
amonyum, fosfonyum, pridinyum ve o6zellikle imidazolyum bazli iyonik sivilar ise
genellikle oda sicakliginda sivi formda bulunur (Welton 1999 ve Keim ve Wasserscheid
2000). Iyonik siv1 bilesikleri fiziksel 6zellikleri dolayisiyla ¢ok iyi bir ¢dziicii olmasinin
yan1 sira elektrolit, faz-transfer reaktifleri (Albanese vd 1999), yiizey aktif ajan
(Blackmore vd 1988), fungusit ve biyosit (Perlak vd 2001) olarak da davranir. Iyonun
tiirti, stibstitlisyonu ve kompozisyonu yeni iyonik sivi sistemlerini olusturur ve her bir
sistem kesfedilmeyi bekleyen essiz ozellikler gostermektedir.

Anyonlarin ve katyonlarin matrislerinin biiyilikliigii g6z 6niine alindiginda agikca
goriilmektedir ki iyonik s1vilardaki belirli bir reaksiyonu gézlemlemek miimkiin degildir.
En basit iyonik siv1 sistemleri tek bir katyon ve tek bir anyon igerir. Daha kompleks iyonik
stvilar incelendiginde birden fazla anyon ve katyon grubunun varligiyla belirli bir denge
reaksiyonu ile olusan yapilar gozlenir. Sekil 2.6’da yaygin anyon ve katyon tiirleri
gosterilmektedir.
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Yaygin Anyonlar:

BF,. B(CN),", CH,BF;, CH,CHBF, CF,BF;, C,F;BFy, n.C.F,BF;, n-C,FeBFy. PFs, CF,CO;, CF,S0y, N(SO,CFJ);.
N(COCF)SOCF3), N(SO;F);, N(CN);, C(CN)y, SCN-, SeCN-, CuCly, AICI, FHF)z7

Sekil 2.6. Iyonik sivilarda bulunan yaygin katyon ve anyon tiirleri

2.2.1. Erime noktasi (Tm)

Iyonik sivilarin sivi formda bulundugu aralik, ¢dzgen olarak kullanilan yaygin
molekiiler ¢oziiciilerden (su 0 — 100°C, diklorometan -95 — 40 °C) ¢ok daha genistir.
Katilagma (kristalizasyon veya camsilagma) yapidaki iyonlar arasindaki etkilesim ile
gerceklesir.

Cizelge 2.1. Bazi iyonik sivilarin T Ve Ty degerleri

Katyon Anyon Tm (°C) Tg (°C)
1,3 dibenzilimidazolyum (DBI) Br 62.49
1-4-metoksibiitil-3- Br 170.99 -86.01
metilimidazolyum (MOBMI)

1-hekzil-3-metilimidazolyum Cl 75.01
(C6MI)

1-tetradesil-3-metilimidazolyum Cl 19.39

(C14M1)

1-heptil-3-metilimidazolyum BF4 80.41

1-propilsiilfonat-3-etilimidazolyum | Zwitteriyonik tip 149.99
(ZTs)

Iyonik sivilarin katidan siviya doniisiim sicakligi son derece diisiik sicakliklarda
olabilir. Doniisiim sicakligini saptamada genellikle diferansiyel tarama kalorimetrisi
(DSC) kullanilmaktadir. Cogu iyonik sivinin termal davranisi olduk¢a komplekstir
(Wasserscheid ve Welton 2002). Tipik bir iyonik sivi i¢in, sicakligin diismesi amorf



yapinin olusumuna yol agar. Y apinin kristal olusturma kinetigi zayif olsa da yapida kristal
bolgeler de mevcuttur. Iyonik sivilar camlar gibi hem erime sicakligma (Tm) hem de
cams1 gegis sicakligina (Tg) sahiptirler. Cizelge 2.1°de bazi iyonik sivilarin Tg ve T
degerleri verilmistir. Iyonik sivilarin faz doniisiim sicakliginda van der Waals kuvvetleri
ve elektrostatik etkilesimler etkendir ve bu iki kuvvet farkli yapidaki iyonik sivilarda
degisiklikler gostermektedir ( Stegemann vd 1992 ve Elaiwi vd 1995). Bir baska deyisle
anyonik ve katyonik gruplardaki yapilar erime noktasma etki etmektedir. Ornegin
kuaterner amonyum tipi iyonik sivilarin T degeri, elektrostatik etkilesim kuvvetlerinden
¢ok van der Waals etkilesim kuvvetlerine baghdir (Bonhote vd 1995). 1,3-
dietilimidazolyum, 1,2,3-trimetilimidazolyum ve 1,2-dimetil-3-etilimidazolyum gibi
simetrik katyonlar igeren imidazolyum iyonik sivilar1 asimetrik katyon iceren
imidazolyumlara kiyasla yiiksek erime noktasina sahiptirler. Bu durum, asimetrik katyon
molekiiliiniin 6rgii enerjisini azaltici etki gostermesinden kaynaklanmaktadir (Seddon vd
2000).
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Sekil 2.7. 1-alkil-3-metilimidazolyum ([CnMIM]X", X =BF4, PFs , Cl) bilesiklerinin

anyon ve katyon gruplarindaki farkliliklarin erime noktasina etkisi

Genellikle katyonik gruptaki alkil zincirinin uzunlugunun artiginin erime
noktasini diisiirdiigii, dallanmis zincirdeki karbon sayisi artisinin ise erime noktasini
arttirdigr gortilmiistiir. Ayrica anyon grubunun yarigapinin artmasiyla da elektrostatik
etkilesimlerin azaldigi ve boylece erime noktasinin diistiigii gozlemlenmistir (Cizelge
2.2). Anyon biiyiikligiiniin bilindik tuzlarda ve iyonik sivilarda erime noktasina etkisi
Sekil 2.7°de gosterilmistir.

Cizelge 2.2. 1-ethyl-3-methylimidazolium katyonunun [EMIM]* ve sodyum katyonunun
(Na") farkli anyonlarla olusturduklari bilesiklerin erime noktalari, ((EMIM]*
kiiresel degil) katyonunun yarigap1 2 x 2.7 A, (Na*) katyonunun yar1 ¢ap1

1.2(A)
Erime Noktasi (°C)
X r(A) Nax [EMIM]X
Cl 1.7 801 87
BF4 2.2 384 6
PFe 2.4 200 60
AICly 2.8 185 7




Sivi formda bulunan iyonik sivilarin termal kararliliklar1 disiiniildiigiinde,
organik ¢oziiciilere kiyasla 400 °C’ nin iizerinde dahi sivi formda bulunabilmektedirler.
Bu durum iyi bir dinamik 6zellige ve miikemmel bir katalitik aktiviteye sahip olduklar
belirtmektedir. Genel olarak imidazolyum katyonlar1 termal olarak tetra-alkil amonyum
katyonlarina kiyasla daha kararlidir. Termal anyon kararliliklar1 ise PFe> BETI
[bis(perfloroetan-siilfonil)imid] > TFSI™ [bis(triflorometansiilfonil)imid] > CF3SO3>BF4
> Me[(CF3S0O2)3C] >> I, Br, CI seklinde siralanmaktadir (Suojiang vd 2006).

2.2.2. Viskozite (n)

Bir akigskanin i¢ siirtiinmesinden dogan akmaya karsi gosterdikleri dirence
viskozite denir. Viskozite ile ilgili olarak sivilarin Newtonyen ve Newtonyel olmayan iki
genel smifi vardir. Isaac Newton' un one siirdiigli lizere, laminer ve paralel bir akista,
tabakalar arasindaki yiizey gerilimi (t) bu tabakalara dik yondeki hiz gradyeni (cu/dy) ile
orantilidir. p sabiti ise akmazlik degismezidir. Baginti (2.1)’de formiilize edilmistir.

_ 2.1
T—pay (2.1)

Su ve gazlarin ¢ogu Newton yasasina uyar ve Newtonyen akigkanlar olarak
adlandirilirlar. Newtonyen olmayan akigkanlarda ise, yilizey gerilimi ile hiz gradyeninin
olusturdugu grafik lineer degildir ve Newton yasasina uymaz. Diisiik molekiil agirlikli
saf sivilar Newtonyen akigkanlar sinifina girerken, polimerler, kolloidal siispansiyonlar
ve emiilsiyonlar Newtonyen olmayan akiskanlar sinifina girer (Wazer vd 1963).

Iyonik sivilarin gogu molekiiler solventlere kiyasla oldukga viskozdur. Oda
sicakliginda sivi olan iyonik sivilarin viskozitesi 10 cP — 500 cP arasinda degisiklik
gosterir. Karsilastirmak istersek suyun viskozitesi 0,890 cP, glikoliin vizkozitesi 16,1 cP
ve gliseroliin viskozitesi 934 cP’dir. Cogu iyonik sivinin viskozitesi sicakliga olduk¢a
baghdir. Ornegin 1-biitil-3-metilimidazolyum hekzaflorofosfatin sicaklign 20°C’den
25°C’ye degistiginde viskozitesinde %27°lik bir artig olur (Caja vd 2000). Bazi iyonik
stvilarin alkil zincirindeki karbon sayisinin viskozite degerlerine etkisi Sekil 2.8’de
verilmistir.
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Sekil 2.8. 1l-alkil-3-metilimidazolyum [CnMI]+ katyonunun, tetrafloroborat (BF4),
bis(triflorometansiilfonil)imid (TFSI), hekzaflorofosfat (PFe) gibi farkli
anyonlarla olusturdugu bilesiklerin erime noktalari

Iyonik sivilarin viskozitesini belirleyen esas etmenler van der Waals etkilesimleri
ve hidrojen bagidir. Alkil zincir uzunlugunun artmasi veya yapida flor bulunmasi van der
Waals ve hidrojen etkilesimlerini arttiracagindan viskozite de arttacaktir. Ayrica alkil
zincirinin uzunlugunun artmasiyla molekiiler rotasyonlar da kisitlanir ve bu durum
viskozitenin artmasina neden olur (Bonhéte vd 1996).

2.2.3. Yogunluk (p)

Iyonik sivilarn yogunlugu genellikle 1,12 g/cm® ile 2,4 g/lcm® arasinda
degismektedir (Wasserscheid ve Welton 2002). Pirolidinyum disiyandiamid ve
pirolidinyum guanidinyum haricinde (yogunluklar1 0,9 g/cm?® ile 0,97 g/cm® arasinda)
cogu iyonik sivinin yogunlugu sudan biiytiktiir. Baz1 iyonik sivilarin yogunluk degerleri
ve yogunlugun yapidaki karbon sayist ile iligkisi Sekil 2.9°daki grafikte goriilmektedir.

Yogunluk g/cm?® A —m—[N_ITF S}
1.5k \‘ —e—[C,izo J[BETI]
\\ —A— [CnMIM][TFSI]

12 F .\.
1} \ T —,

'\o\.\
*—e

n 1 . 1 1 2 1 i3
0 5 10 15 20 25 30 35

Karbon sayis1

Sekil 2.9. Tyonik sivilarin yogunlugunun karbon sayisi ile iliskisi; “Nanca” Kuaterner
amonyum, “Cnizo” izokinolinyum, “[CnMIM]” 1-metilimidazolyum, “[ TFSI]”
bis(triflorometansiilfonil)amid, “[BETI]” bis(perfloroetan,-siilfonil)amid
yapilari
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Sekil 2.9°da goriildiigii gibi yogunluk alkil grubundaki karbon sayisinin, kuaterner
amonyum bilesiklerinin toplam karbon sayisinin artmasiyla diiser. Iyonik sivilarin
yogunlugu sicaklik artisina ¢ok duyarli degildir. 1-metilimidazolyum iyonik sivilarinin
yogunlugu sicaklik artisiyla lineer bir dogrultuda diiserken molekiiler solventlerin
yogunlugu sicaklikla ¢ok daha fazla degiskendir (Holbrey vb 1999). Bromoaliiminat
iyonik sivilarmin yogunluklari kloroaliiminat iyonik sivilarindan daha fazladir. Iyonik
sividaki katyonun molekiil biiylikliigli yogunlugunu etkiler. Genel olarak belirli bir
katyonla bag yaptigimi diigiiniirsek yogunluk artist [CH3SO3]" =~ [BF4]” < [CF3CO2] <
[CF3SO3] < [C3F7CO2] < [(CF3S02)2N] seklinde siralanabilir (Wasserscheid ve Welton
2002).

2.2.4. Coziiniirliik

Iyonik sivilar hem hidrojen bag1 alicis1 (anyon) hem de vericisi (katyon) olarak
davranabildiklerinden dolay1 hem elektron alict hem de elektron verici bolgeleri bulunan
substratlarla etkilesime girebilirler. (Dupont ve Suarez 2006) Iyonik sivilar suda
coziinmelerine gore, suda ¢oziinebilen ve ¢oziinemeyen olarak iki ana gruba ayrilmistir
(Wei ve Ivaska 2008). Suda ¢oziinmeyen iyonik sivilara ornek olarak 1-biitil-3-
metilimidazolyumhekzaflorofosfat ve 1-desil-3-metilimidazolyum
bis(triflorometansiilfonil)amid, suda ¢6ziilebilen iyonik sivilara 6rnek olarak ise 1-Biitil-
3-metilimidazolyumtetrafloroborat verilebilir. Iyonik sivilarin sudaki ¢dziiniirliigii
oncelikle anyon grubunun tiirline baglidir. Sekil 2.10’da bazi anyon gruplari ve
olusturdugu iyonik bilesiklerin ¢oziiniirlikk 6zellikleri sematize edilmistir.

Suda ¢6zlinmez Suda ¢6ziiniir

[PF,] [BF,] [CH,CO,] , [CF,CO,]
[(CF,SO,) N] [CF,SO,] Br,Cl,I,[NOs]
[BRRRR ] [ALCL] , [AICH4] ...

Sekil 2.10. Iyonik sivilarda bulunan bazi anyon gruplarinin sudaki ¢oziiniirliige etkisi

2.2.5. Buhar basmci

Iyonik sivilarin buhar basinci yok denecek kadar diisiiktiir. Is1 uygulandiginda
buharlagmaktan ¢ok termal bozunmaya ugrarlar. Iyonik sivilar ancak oldukga yiiksek
vakum altinda destile edilebilir. 1-biitil-3-metilimidazolyum hekzafluorofosfat
[C4mim][PF6] iyonik sivisini standart bir ¢dzgen olan su ile karsilastirirsak,
[CAmim][PF6] 25°C’de oldukga diisiikk buhar basincina sahipken (100 pPa), suyun bu
sicakliktaki buhar basinci 3 kPa’dir (Lemmon vb 2014). [C4mim][PF6] gibi iyonik sivilar
1s1 uygulanmadiginda oldukga yiliksek vakum altinda bile buharlagmaz (vakum araligi 100
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nPa ile 100 pPa) (Redhead 2003). Ancak ¢ok yiiksek sicakliklara ¢ikilarak dikkatli bir
sekilde yiiksek vakum altinda buharlagsma saglanabilir (Paulechka vb 2005).

Protik ve aprotik iyonik sivilarin buhar basinglar1 arasinda farkli bir durum soz
konusudur (Sekil 2.11). Protik iyonik sivilarda, iyonik bilesikler ve dissosiye formunun
arasinda, asagida gosterildigi gibi dinamik bir denge durumu mevcuttur.

[BH]™X (1) « B(I) + HX(I) «> B(g) + HX(g)

Bu esitlikte “I” iyonik fazi, “g” gaz fazin1 temsil etmektedir (Earle vb 2006).

Sekil 2.11. Soldaki sekilde protik iyonik sivilarin, sagdaki sekilde ise aprotik iyonik
stvilarin ¢ok yiiksek sicaklikta ve vakum altinda buharlasma davraniglari
gosterilmistir, yesil renkli halkalar katyonlari mavi renkli halkalar anyonlari
digerleri ise nortal molekiilleri temsil etmekte

Protik iyonik sivilar olusturduklari dinamik denge nedeniyle aprotik iyonik
sivilara kiyasla daha ucucu bilesiklerdir (Esperanca vb 2009).

2.2.6. Yiizey gerilimi (vs)

Iyonik sivilarin yiizey gerilimi ile ilgili ¢ok fazla veri yoktur. Genel olarak
stvi/hava gerilim degerleri siradan organik c¢oziiciilere kiyasla biraz yiiksektir. Cogu
iyonik sivinin yiizey gerilimi hekzanin yiizey gerilimi (18.4 N/m) ile suyun yiizey gerilimi
(73.0 N/m) arasinda yer almaktadir (Huddleston vb 2001). Iyonik sividaki karbon sayisi
ne kadar fazlaysa yilizey gerilimi de o denli disiik olur. Ayrica iyonik sivilardaki
anyonlarin etkisi distiniildiigiinde, 6rnegin TFSI" ile PFe anyonlarinda, TFSI™ ile
olusturulan iyonik sivinin yiizey gerilimi daha diisiiktiir ( Dzyuba ve Bartsch 2002).
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2.2.7. Termal kararhhk

Iyonik sivilarin termal stabilitesi hetoroatom-karbon ve heteroatom-hidrojen
baglarina baghidir. Dogrudan aminin veya fosfinin protonlanmasi ile elde edilen iyonik
sivilarin termal stabilitesi dnemli dl¢iide kisitlidir. Ornegin kuaterner amonyum kloriir
tuzlar1 igin maksimum c¢alisma sicakligi 150 °C iken, [EMIM]BFs (I-ethyl-3-
methylimidazolium tetrafluoroborate) i¢in 300 °C’dir (Mutch ve Wilkes 1998).

Zayif koordine anyon iceren yapilarin yliksek sicakliklarda bozulmaya ¢ok daha
dayanikli oldugu saptanmigtir. TGA bozunma analizi sonuglar1 CI” < [BF4]™ ~ [PF6]™ <
[NTf2] seklinde siralanmaktadir (Huddleston vb 2001).

2.2.8. Alev alma noktasi

Aslinda iyonik sivilar oldukea diisiik buhar basincina sahip olduklarindan dolay1
alev almayan bir yapidadir. Cogu ¢ozgen i¢in alevlenme, patlama tehlikesi yarattigindan
¢dzgenlerin zor buharlasmasi ve bununla ilgili olarak zor alevlenmesi istenir. Iyonik
stvilarin alevlenme noktasi yapinin ayrismaya baslamasiyla baglantilidir. Biitiin organik
yapilar gibi iyonik sivilar da alev almaktadir. Termogravimetrik analiz (TGA),
diferansiyel taramali kalorimetri (DSC) ve Fourier transform infrared spektroskopisi
(FTIR) ile alevlenme noktasi analizi yapilabilir (Liaw vb 2012).

Son zamanlarda imidazolyum bilesiklerine disiyanamid anyonu kombine
edilmesiyle yanic1 6zellikler kazandirilmis bazi iyonik bilesikler roket yakiti olarak
denenmeye baglamistir (Schneider vb 2008). Sekil 2.12°de roket yakiti amaciyla
sentezlenmis disiyanamid bilesiginin hipergolik reaksiyonu goriilmektedir.

LLLR

W

Sekil 2.12. Roket yakiti olarak caligilan imidazolyum disiyanamid bilesiklerin hipergolik
reaksiyonu (Schneider vd 2008)

2.2.9. Tletkenlik (o) ve elektrokimyasal ézellikler

Oldukga genis bir elektrokimyasal potansiyele sahip olan iyonik sivilar iyi bir
elektriksel iletkenlige sahiptir. Iyonik sivilar inorganik, organik ve organametalik tiirlerin
cogunu ¢Ozebildiklerinden dolayr1 hem ¢oOziici hem de elektrolit olarak
kullanilabilmektedir. Iyonik sivilarin elektrokimyasal &zellikleri organik katyonun
indirgenmesi ve anyonun yiikseltgenmesiyle tanimlanir. Elektrokimyasal ¢aligmalar igin
solvent se¢ciminde kilit nokta solventin elektrokimyasal olarak kararli olmasidir (Fry
1984). Elektrokimyasal potansiyel baglaminda, iyonik sivilarin bu tiir ¢aligmalarda
cozgen olarak tercihi ise katyonun indirgenme, anyonun yiikseltgenme direncine baglhdir.
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Ayrica ortamda safsizliklarin bulunmasi iyonik sivilarin potansiyelini kisitlamaktadir.
Iyonik sivilarin potansiyelini belirlemekte en yaygmn yontem dongiilii voltametri
kullanimidir. Elektrokimyasal giic uygulamalarinda iyonik sivilarin kullanim1 umut verici
sonuglar dogurmaktadir. Bir¢ok iyonik sivi 4 Volt {izerinde genis elektrokimyasal
potansiyele sahiptir. Yiiksek iletkenlige sahip iyonik sivilar genellikle diisiik viskoziteye
sahiptir (Suna vd 2003).

Iyonik sivilarm iletkenligi katyonun boyutu ve cesidi ile iliskilendirilebilir.
Burada katyon biiytlikliigiliniin artmasinin mobiliteyi diisiirdiigiinti ve bu nedenden otiirii
iletkenligin az oldugunu soyleyebiliriz.  Katyon bilesiklerinin iletkenlige etkisi
imidazolyum > siilfonyum > amonyum > pridinyum seklinde siralanabilir ancak anyonun
biiylikligiiniin iletkenlige daha az etkisi vardir. Anyon olarak [BF4]™ kullanildiginda
iletkenlik dnemli 6l¢iide artmaktadir. Ornegin biiyiik bir anyon olan [(CF3SO2)2N]",
iletkenligi arttirict rol oynarken, kiiciik bir anyon olan [CH3CO.]- iletkenligi azaltir
(Smedley 1980).

Son zamanlarda iletkenlik iizerine yapilan caligmalarda esit mol oranlarinda
zwitteriyonik tuzlar ve lityum tuzlarinin karisimlart ile oldukea yiiksek iletkenlige sahip
yapilar elde edilmistir (Narita vd 2006).

2.2.10. Polarite

Solvent se¢imi bir kimyasal reaksiyonun yiritimesi i¢in son derece onemlidir
(Reichardt 2003). Iyonik sivilar yapilar1 geregi genel olarak polar ¢oziicli olarak davranir.
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Sekil 2.13. “Reichardt” boyas1 (a) (2,4,6-trifenilpridinyum -N- 4- (2,6-difenilfenoksit)
betain ), Farkli polaritelerde Reicharld boyasinin goriiniimii (b), 1- metanol,
2- etanol, 3- asetonitril, 4- aseton, 5- [BMIM]*(1-biitil-3-metilimidazolyum),
6- [EM2IM]* 1-etil-2,3 dimetilimidazolyum, 7- [P66614]" trihekziltetradesil-
fosfonyum 8- [N,1,8,8,8]" trioktilmetilamonyum, Reichardt boyasi ile farkli
polaritedeki yapilarin absorbans spektroskopu (c) ve (d)
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Sivilarin  polaritesini  6lgmede en yaygin yontem dielektrik sabitinin
belirlenmesidir fakat bu dl¢limde yalitkan bir ortam gerekli oldugundan iyonik sivilarin
polaritesi bu yontemle belirlenemez. Iyonik sivilarin polariteleri solvatokromik boyalarla
Olgiilir. Bu islem igin uzun dalgaboyu absorpsiyon bandi bulunan (Sekil 2.13a)
“Reichardt” boyas1 (2,4,6-trifenilpridinyum-N-4-(2,6-difenilfenoksit)betain ), bilinen
yap1 en biiyiik solvatokromik kaymay1 olusturur (difenil eter ve suyun arasinda 375nm).
Farkli polariteye sahip ¢ozeltiler farkli renkte goriiniir (Sekil 2.13b). n—n* gecislerindeki
pikler ¢oziiciiniin polarligi arttikga (Sekil 2.13c, d) kisa dalgaboyuna kayarlar (maviye
kayma ya da hipsokromik kayma) (Coleman vd 2009). Bu solvatokromik kayma basta
¢ozgenin hidrojen bag1 verme 6zelligi olmak iizere, ¢cozgenin dipolaritesi ve Lewis asitlik
ozellikleriyle agiklanabilir (Taft ve Kamket 1976). Yapisinda aromatik yap1 barindiran
iyonik sivilara kiyasla azot iceren alifatik bilesiklerin polaritesi diisiiktiir. Alkil grubunun
artmasi da poleriteyi azaltic1 yonde etki yapar (Ab Rani vd 2011).

2.3. Iyonik Sivilarin Sentezi ve Saflastiriimasi
2.3.1. Iyonik sivilarin sentez yontemleri

Etilamonyum nitrat’in sentezi iyonik sivilarin baslangici sayilmaktadir (Paul
Walden 1914). Buradan yola c¢ikarak sayisiz kombinasyonlarla bir¢ok iyonik sivi
sentezlenmistir.

Cogu iyonik siv1 asidik proton icermeyen bir katyondan olusmaktadir. Tyonik
sivilarin katyonlarinin gelen olarak diisiik simetriye sahip olan organik bir yap1 oldugu ve
katyonu pozitif yiike sahip olan amonyum, siilfonyum, fosfonyum, imidazolyum,
piridinyum, pikolinyum, pirolidinyum, tiyazolyum, oksazolyum ve pirazolyum gibi
yapilarin olustugu belirtilmektedir. Sekil 2.14’te bu 6zellige sahip olan ve yaygin olarak
bulunan katyonlar verilmistir.
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Sekil 2.14. Tyonik sivilarda yaygin olarak bulunan katyonlar
Iyonik sivilarm anyon gruplari ise inorganik veya organik bilesiklerin negatif
yiiklii formlarindan olusur. Anyon gruplarina gore iyonik sivilar siniflandirildiginda alti

grupta incelenir;

I. grup: AICls, ve CI, Br, I" gibi anyonlarini barindiran (6rnegin 1-biitil-3-metil
imidazolyum kloriir [bmim][Cl] gibi),
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Il. grup: PFe’, BF4', SbFe gibi anyonlar1 barindiran,

1. grup: Sekil 2.15’ te a,b,c ve d olarak gosterilen anyonlar1 barindiran,

IV. grup: Sekil 2.16’te gosterilen alkilsiilfat, alkilsiilfonat, alkilfosfat, alkilfosfinat ve
alkilfosfonat anyonlarini barindiran (Chiappe ve Pieraccini 2005),

V. grup: Mesilat (CHsSOz3’), tosilat (CHsPhSO3), trifluoroasetat (CF3COy), asetat
(CH3COy), tiyosiyanat (SCN), triflat (CFsSO3?) ve disiyanamid [(N(CN)2] gibi
anyonlar1 baridiran,

V1. grup: Sekil 2.17. gosterilen boratlar ve karboranlar gibi anyonlar1 barindiran (Clare

vd 2009).
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Sekil 2.15. Anyon grubu olarak amitlerin ve methanitlerin yapilarina érnekler
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Sekil 2.16. Anyon grubu olarak kiikiirt ve fosfor igeren yapilara 6rnekler
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Sekil 2.17. Anyon grubu olarak borat ve boran anyonlari i¢eren yapilara drnekler
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Iyonik sivilarin sentezinde ana basamak, sentezde gerekli olan katyonun
hazirlanmas1 (genellikle kuaternizasyon ile) ve bu katyonun belirli bir anyon ile
reaksiyona sokulmasidir (Sekil 2.18). Sentez yontemi ise elde edilecek iiriine gore
sekillenmektedir. Bu yontemlerden en fazla tercih edileni ise anyon metatez (gift
yerdegistirme) reaksiyonudur. Iyonik sivi eldesinde Kuaternizasyon, anyon metatez,
bronsted asidi ile ndtralizasyon ve lewis asit ile ndtralizasyon olmak iizere dort farkli
yontem kullanilmaktadir.

NR

RX

Kuaternizasyon

[NR;RTX
m Metal tuzlan ile anyon
metatez M+A]:  -MX
n iyon degistirici
o reginelerle anyon
m Lewis asit ile metatez

ntralizasyon MX; n Bronsted asidi ile

ndtralizasyon H*[A]- -HX

[NRgRT MX,, ] INRsRT AT

Sekil 2.18. Iyonik s1v1 sentez yontemleri

2.3.1.1. Kuaternizasyon

Bu yontemde iyonik sivinin hazirlanmasinda katyon olusumu bir haloalkan ile
amin veya fosfin grubunun kuaternizasyonu ile saglanir (Sekil 2.19). Bu reaksiyonda
genel olarak, kloro, bromo ve iyodo alkanlar tercih edilir. Niikleofilik siibstitiisyon
reaksiyonlarindan beklendigi gibi haloalkanlarin katilma siras1 CI— Br— I seklindedir.
Bu yontemde bir amin veya fosfin arzu edilen haloalkan ile belirli bir sicakta ve belirli
bir siire boyunca karistirilir. Burada sicaklik ve siire olduk¢a dnemlidir. Klor barindiran
alkanlarin katilmasi yavas olurken (80 °C, 2 - 3 giin) brom igeren alkanlar (50 — 60 °C,
24 saat) daha hizl1 reaksiyona girer. Iyot iceren yapilarda ise oda sicaklig1 reaksiyon igin
yeterlidir fakat reaksiyon karanlik bir ortamda gergeklestirilmelidir (Wasserscheid ve
Welton 2002).
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Sekil 2.19. Iyonik sivilarin sentezinde kuaternizasyon reaksiyonu

2.3.1.2. Anyon metatez

Bir ¢6zgen ortaminda iki farkli iyonik bilesigin anyon ve katyonlarinin
birbirleriyle verdigi yer degistirme reaksiyonudur. Sekil 2.20°de bir N,N
dialkiliimidazolyum bilesigi i¢in reaksiyon sematize edilmistir. ilk haloalkanin ilavesiyle
elde edilen N,N dialkiliimidazolyum kloriir bilesigi sodyum tetrafloroborat ile reaksiyona
sokuldugunda yer degistirme reaksiyonu ile N,N dialkiliimidazolyum tetrafloroborat
yapist olugmaktadir. N,N dialkiliimidazolyum kloriir bilesigi potastum hekzaflorofosfat
ile reaksiyona sokulursa N,N dialkiliimidazolyum hekzaflorofosfat bilesigi olusur. Belirli
ozellikler kazandirilmis iyon degistirici recinelerle de anyon metatez ¢aligsmalari
yapilmistir (Alcalde vd 2012).

RCI Cl  NaBF BF
—\ 4 aCl =" 4
/ N i‘_,_ N N ——"\) Na \N:
/) AN “R 2N YR
|\Ij Kuaternizasyon KPF
6
KCI
Lot SRR
il NVN\R

Sekil 2.20. Anyon metatez ile hazirlanan iyonik sivilar
2.3.1.3. Bronsted asidi ile notralizasyon

Genellikle basit bir tuz olan bir alkilamonyum tuzlarinin uygun bir anyon veren
asit ile reaksiyonundan elde edilir. Burada kullanilan asitler halojeniir igermez.
Monoalkilamonyum nitrat tuzlart bu yontemle sentezlenir. Amin grubu HNOs ile
notralize edilerek iyonik sivi elde edilebilir (Sugden ve Wilkins 1965).

Iyonik s1v1 eldesinden sonra ortamda bulunan fazla su vakum ile uzaklastirilarak
izole edilmelidir. Baska bir o6rnek olarak tetraalkilamonyum hidroksit ile H>SO4
reaksiyona sokarsak tetraalkilamonyum siilfonat eldesi verilebilir.
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2.3.1.4. Lewis asit ile notralizasyon

Iyonik sivilarin sentezlenmesindeki son metot halojeniir tuzunu ve lewis asidini
dogrudan karistirmaktir. En ¢ok kullanilan metal halojeniir, imidazolyum bazl
kloroaliiminatlarin sentezinde kullanilan aliiminyum trikloriirdiir. Bu yontemle
sentezlenen en yaygin iyonik sivi ise (EMIM)CLAICI3’tiir (Sekil 2.21). Klorokuprat
iceren iyonik sivilar bu yontemle sentezlenir. (Wasserscheid ve Welton 2002).

RCI Cl
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AICI,

[EMIMJT[AICL,] + AICl; = [EMIMJ[ALCLT

— Ao, [EMIMJTALCL] + AICl; = [EMIMJ'ALClyo]
/NVN*\H
2.21. Kuaternizaszyon reaksiyonunda haloalkan ilavesi ile elde dilen [EMIM]*CI
bilesiginin aliminyum trikloriir ile reaksiyonlar1

2.3.2. Iyonik sivilarin saflastiriimasi

Iyonik sivilar buhar basinglarinin onemli 6lciide diisiik olmasi nedeniyle
kolaylikla distile edilemezler. Eger ugucu bir kirlilik varsa distilasyon ile uzaklastirabilir
fakat kirlilikler ortamdan ziyade ¢ikis maddelerinden de kaynaklaniyor olabilir. Bu
sebeple iyonik sivi sentezinde kullanilacak biitin maddeler distile edilmelidir.
Kuaternizasyon ve anyon metatez reaksiyonunda bu gibi dnlemler alinmazsa iyonik
stvida renklenme gozlenmektedir. Saflagtirma, ¢ogu zaman iyonik sivilari asetonitril veya
etil asetat gibi ¢ozeltiler ile yikayarak yeniden kristallendirme yoluyla da saglanmaktadir.

Serbest amin ve reaksiyona girmemis haloalkanlarin varligi oligamerizasyon ve
polimerizasyonu da barindiran bir dizi istenmeyen reaksiyonlara neden olabilmektedir ve
bu durum kirlilik yaratan etmenler arasindadir. Cogu zaman elde edilen iyonik sivinin
rengi Kirlilik derecesini belirleyen etmendir. Elde edilen iyonik sivinin rengini minimuma
indirmek icin asagidaki maddeler vurgulanmistir.

¢ Biitlin baglangic maddeleri saflastirilmalidir (Armarego ve Perrin 1997).

e Eser miktarda asetonun varligi kuaternizasyon basamaginda renk degisimine
sebep olabilmektedir, bu sebeple kullanilan cam malzemeler olduk¢a temiz
olmalidir ( Ruiz vd 2013).

e Kuaternizasyon reaksiyonunu vakum altinda veya azot, argon gibi gazlarin
yardimiyla inert bir ortamda gerceklestirilmelidir.

e Sicaklik CI igeren bilesikler i¢in 80 °C’den fazla olmamali, diger Br™ ve | igeren
bilesikler i¢in de daha disik sicakliklarda reaksiyon yiiriitilmelidir
(Wasserscheid ve Welton 2002).
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2.4. Antibakteriyel Ozellikteki Iyonik Sivilar

Iyonik sivilarin antibakteriyel 6zelliklerinin tarihcesi 1979 yilina dayanmaktadir.
Yapilan ilk toksikolojik ¢aligmalara gore kuaterner amonyum ve piridinyum
bilesiklerinin bakteriler ve mantarlar iizerinde toksik etkiye sahip oldugu saptanmistir
(Babalola 1998 ve Kelman vd 2001). Farkli alkil grubu tasiyan piridinyum, imidazolyum
ve kuaterner amonyum tuzlarinin ¢esitli tiirdeki bakterilere karsi antibakteriyel
caligmalarinda toksitenin alkil zincir uzunlugu ile arttigi gézlemlenmistir (Cieniecka-
Roslonkiewicz vd 2005 ve Pernak 2001). Bu ¢alismalarda 10, 12 veya 14 karbon atomu
iceren alkil grubu tasiyan iyonik sivilarin en iyi antibakteriyel etkinlik gdsterdigi tespit
edilmistir. Fakat yapilan diger bir ¢alismada (Docherty ve Kulpa 2005) heksil ve oktil
grubu tastyan imidazolyum ve piridinyum bromiirlerin 6nemli derecede test bakterilerini
Oldiirdiigli goriilmiistiir. Genel olarak anyon degisimiyle iyonik sivinin kimyasal ve
fiziksel Ozellikleri farklilagmasina ragmen (Sheldon 2001) toksisitede belirgin bir artis
olmamaktadir. Toksisitenin sadece katyona bagli olarak degistigi diisiiniilmektedir
(Ranke vd 2004). Bu durum iyonik sivinin lipofilik kisminin membrana niifuz ederken
iyonik kisminin su fazina yonelmesiyle agiklanmistir (Austin vd 1998). Sentezlenen
piridinyum, imidazolyum ve kuaterner amonyum iyonik sivilardaki anyonlarin
antibakteriyellige katkist yok denebilecek kadar az oldugu diisiiniilenken (Cieniecka-
Roslonkiewicz vd 2005 ve Docherty ve Kulpa 2005) alkiltrihekzil fosfonyum bazli
iyonik sivilarda hem katyonun hem de anyonun tipi biyolojik etkinligi degistirmistir
(Roslonkiewicz vd 2005). Iyonik sivilar sadece mikroorganizmalarin iireme hizini
engellemek ile kalmayip metabolizma {iretimlerini de degistirdigi saptanmistir
(Matsumoto vd 2004 kasim ve Matsumoto vd 2004 aralik ). Imidazolyum ve piridinyum
iyonik sivilart ile yapilan aragtirmada bunlarin yiiksek toksitesinin asetilkolinesteraz
enzimini inhibe etmesiyle gerceklestigi saptanmistir (Stock vd 2004).

Fakat son yillarda yapilan c¢aligmalarda yapiya baglh olarak alkil zincirindeki
karbon sayis1 7°den az olan alkil grup tasiyan iyonik sivilarin da ticari antibakteriyel
bilesikler ~esdegerinde aktivite gosterdigi  bulunmustur. Ornegin  diheptil-
tetrametilguanidinyum  iyodiir’iin  antibakteriyel etkinligi  didodesil-tetrametil-
guanidinyum iyodiir ile karsilastirildiginda daha yiiksek dlglilmiistiir (Ventura vd 2012).
Diger bir ¢alismada ise hidroksietilamonyum laktat ve 2-hidroksi-N-(2-hidroksietil)-N-
metiletanamonyum asetat’in S. aureus’a kars ticari iiriin Gentamicin’ e esdeger seviyede
etkin oldugu saptanmustir (Ismail vd 2011). Katyonun yaninda anyonun tiiriine ve optik
formuna da bagh olarak antibakteriyel aktivite degismektedir. Didesildimetilamonyum
katyonu L-prolinat ile kombine edildiginde R- ve S-mandelat anyonlarini tagiyan ayni
katyonlu iyonik sivilara oranla toksitesinin daha yiiksek oldugu gdzlemlenmistir
(Cybulski vd 2011). Anyon olarak azolat tiirevlerinin kullanilmasiyla sentezlenen
amonyum bazli iyonik sivilarin genis spektrumlu antibakteriyel ve antifungal 6zellik
gosterdigi tespit edilmistir. (Walkiewicz vd 2010). Ayrica fosfonyum iyonik sivilari ayni
fonksiyonel alkil gruplar1 iceren imidazolyum ve guanidinyum bazli iyonik sivilara gore
daha yiiksek toksisiteye sahip oldugu gozlemlenmistir (Cieniecka-Roslonkiewicz vd
2005 ve Ventura vd 2012).

21



2.4.1. Bakterilerin Yapisi

Bakteriler genellikle 0.5-5um  boyutta olan, tek hiicreli prokaryot
mikroorganizmalardir. Bakteriler morfolojik yapilari bakimindan baslica kok (daire
sekilli), basil (¢ubuk-rod sekilli), spiral, filament6z gibi yapisal sekillere sahiptir ayrica
hiicre yapisinda farkli ¢ikint1 ve uzantilar bulunabilir. Baz1 bakteri tiirlerinde oldukga
karmasik yasam dongiileri gozlenmektedir. Bakteriler prokaryot hiicre yapisinda
olduklarindan dolayi, zarla ¢evrili bir g¢ekirdek, endoplazmik reticulum, mitokondri,
kloroplast ve golgi gibi organellere sahip degildirler. Temel organelleri ise ribozomdur.

Bakterilerin hiicresel yapisi igerisinde; stoplazma, stoplazmik zar, hiicre duvari,
niikleoid, ribozomlar, plazmidler, mezozom ve hiicre duvarindaki 6zel yapilar (kapsiil,
kirpikler, pikuslar gibi) bulunmaktadir. Bakterileri kromozomlari, sitoplazmada niikleoit
olarak adlandirilan diizensiz sekilli bir cismin i¢inde yer almaktadir ve tek bir dairesel
DNA molekiiliinden olusur (Thanbichler vd 2005).

Sitoplazma yiiksek osmotik basinca (5-20 atm) sahiptir (Arthur 2001). Sitoplazma
yapisinda; ribozom, besleyici graniiller, metabolitler ve iyonlari tagiyan amorf bir matriks
ve DNA’y1 i¢ine alan niikleoid bolgesi bulunmaktadir.

Hiicre zar1 ise peptidoglikan tabakasinin i¢ yiiziinde yer alan, fosfolipit ve
proteinlerden olusan ve sitoplazmay1 ¢evreleyen bir zardir.

Hiicre zarmin 6zelliklerini 5 maddede toplanabilir:

e Secici gecirgen 6zellige sahiptir. Bu 6zelliginin sonucu olarak hiicre i¢i basing
5-20 atmosferde sabit tutulabilmektedir. Aktif transport yapar.

e Sindirim isleminde, besinlerin girisinden, hiicre i¢i atiklarin ise ¢ikisindan
sorumludur. Sindirime yardimc1 enzimlerin hiicre digina salgilanmasini saglar.

e Solunum enzimlerini sayesinde solunum bu zar yardimiyla gergeklestirilir.

e DNA, murein, fosfolipid gibi biyosentez gorevini iistlenmislerdir.

e Sitoplazmik zarda bulunan mezozomlar aracilig1 ile DNA olusumu i¢in gerekli
proteinleri barindirirlar.

Bakteriler membran yapilarina gére gram pozitif ve gram negatif olmak tizere iki
alt smifta incelenir (Beveridge ve Graham 1991). Gram pozitif bir bakterinin hiicre
duvari, kalin bir peptidoglikan tabakasi ve sitoplazmik membrandan olusur. Sekil 2.22°de
gram pozitif ve gram negatif bakterilerin hiicre duvar1 sematik olarak gosterilmektedir.
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Sekil 2.22. Gram pozitif ve gram negatif bakterilerin hiicre duvar1 sematik olarak
gosterimi

Hiicre duvarlarinin yapisindaki bu farklilik sayesinde bakteri hiicreleri gram
boyama teknigi ile boyanarak mikroskop altinda pembe (gram-negatif) veya mor (gram-
pozitif) renkte gozlenirler. Bahsi gecen boyama tekniginde hiicreler “Kristal mor” adi
verilen boya ile boyanirlar. Kristal mor (CV) sulu ¢ozeltide ¢oziilerek CV* ve CI
iyonlarmni olusturur. iyonlar hiicre duvari ve hiicre membrani tarafindan penetre edilir.
Negatif yiike sahip bakteri hiicresinin bilesenleriyle etkilesen CV* , I" veya Iz ~ ile
etkilesime girerek mor rengi olusturur. Biitiin hiicreler bu asamada mor renkte goriiniir,
buradaki fark hiicrelerin ¢dzgen ile yikanmasi sonucunda ortaya ¢ikar. Alkol veya aseton
gibi ¢ozgenler gram negatif hiicrelerin lipopolisakkarit iceren dis katmanini ¢6zdiigiinden
dolay1 hiicre i¢ine alinmis olan kristal mor, hiicre disina diffiizyonla gecer. Boylelikle
gram negatif hiicreler pembe olarak gozlenir. Gram-pozitif bakterilerin hiicre
duvarlarinda ise bol miktarda peptidoglikan (hiicre duvarinin %50 - %90) bulunmasi ve
gram-negatif bakterilere kiyasla hiicre duvarinin ¢ok daha kalin olmasindan dolay1 bu
cozgenlerden etkilenmezler ve boylece bu hiicreler kristal moru hiicre i¢cinde tutmay1
basararak, mor renkte g6zlenirler (Bartholomew ve Finkelstein 1957).

2.4.2. Antibakteriyel analiz yontemleri

Mikroorganizmalarin hayatta kalma, biliylime, gelisme ve iiremeleri i¢in gerekli
besin maddelerini ortamdan almalar1 gerekir. Mikroorganizmalar uygun ¢evresel kosullar
altinda (1s1, pH, osmotik basing, oksijen, vs.) tiirlerine 6zgli bir hizda {ireme
gergeklestirirler. Kosullar mikroorganizmalar i¢in uygun oldugu siirece, ¢ogalmalar1 da
stirekli olacaktir. Laboratuvar ortaminda yapilan mikrobiyolojik ¢alismalarda ise besi
miktart  kisith  oldugundan ve toksik metabolitlerin birikmesinden dolay1
mikroorganizmalarin tiremeleri kisitlanir, bir siire sonra élimler gézlenir (Koch 2001).

Laboratuvar ortaminda ¢ogaltilan bakterilerin mililitredeki koloni miktarlarini
saptamak i¢in bulaniklilik Sl¢timleri yapilmaktadir. En bilindik yontem McFarland 0,5
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(10® mikroorganizma/ml) bulaniklilik standartidir. McFarland'n baryum kloriir ve
stilfiirik asit kullanarak hazirladigi standart bulaniklik tiipleri, bir s1v1 besiyeri ortaminda
bulunan ortalama koloni sayis1 hakkinda bilgi vermektedir (Mcfarland 1907). Cizelge
2.3’te belirli bulaniklik degerleri i¢in gerekli baryum kloriir ve siilfiirik asit miktarlari
verilmistir. McFarland 4,0’den 0,5’e kadar degisen bulaniklilik miktarlar1 ise Sekil
2.23’te goriilmektedir. Ol¢iimler 600 nm dalgaboyunda yapilmaktadir.

L))

I

Stor #
01 11607

Sekil 2.23. McFarland 4,0 den 0,5’e kadar degisen bulaniklilik standartar1

Cizelge 2.3. McFarland bulaniklilik standartlarinin hazirlanisi

Mecfarland Standard No 4.0 3.0 2.0 1.0 0.5
%1.0 Baryum kloriir (ml) 0.4 0.3 0.2 0.1 0.05
%1.0 Silfiirik asit (ml) 9.6 9.7 9.8 9.9 9.95
%Transmitans 21.5 218 35.6 55.6 74.3
%Absorbans 0.669 0.669 0451 0.257 0.08-0.1

Antimikrobiyal duyarlilik testleri, belirli bir bakteri tiiriine karsi, antimikrobiyal
ajanin in-vitro etkinliginin saptanmasi amaciyla yapilir. Antimikrobiyal maddeler
mikroorganizmalar1 6ldiiren (bakterosidal) veya gelismelerini, liremelerini engelleyen
(bakterostatik) 6zelliklere sahiptir.

Antimikrobiyal etkinligin saglanmasinda ise ¢ok sayida farkli test metodu

kullanilmaktadir. Antimikrobiyal duyarlilik testlerinde temel olarak “difiizyon” ve
“diliisyon” olmak tizere iki farkl: test yontemi kullanilmaktadir.
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2.4.1.1. Disk difiizyon testleri

Kirby-Bauer testi olarak ta bilinen disk difiizyon teknigi (Bauer vd 1966) rutin
olarak yapilan antimikrobiyal duyarlilik testlerinde, kati besiyeri ortaminda
antimikrobiyal ajanin MIK ( Minimum Inhibitér Konsantrasyonu) degerinin saptanmasi
icin yayginca kullanilan bir yontemdir. Disk difiizyon testi, duyarliligi arastirilan
organizmanin inokiile edildigi kati besiyeri ortamina, kagit disklere emdirilmis
antibakteriyel ajanin difiize olmasi prensibine dayanmaktadir. Antibakteriyel ajanin
emdirilmis oldugu diskler (disk yerine kati besiyerinde kuyucuklarda agilabilir)
mikroorganizmalarin inokiile edildigi kat1 beriyeri ortamina yerlestirilir.

Sekil 2.24. Disk difiizyon testinde farkli aktivitelere sahip olan 6rneklerin olusturdugu
zon ¢aplari

Diske emdirilen antibakteriyel ajan belirli bir zaman sonra agar tarafindan difiize
edilir, bunun sonucunda ajana duyarli organizmalarin liremesi durur ve ajanin etkinligine
bagli olarak belirli bir zon ¢ap1 olusur. Sekil 2.24’te iiremenin olmadig1 bolgelerde olusan
zon gaplar1 goriilmektedir. Genel olarak zon ¢ap1 antimikrobiyal ajanin derisiminin
artmas1 ile artar ve bu nitelik toksisite degerinin belirlenmesi igin kullanilabilir. MIK
degeri antibakteriyel ajan derisiminin dogal logaritmasinin inhibisyon bdlgesinin
karesine karsi ¢izilen grafigin kesim noktasindan tayin edilir. Denklem (2.2)’deki
denklem bu amag¢ i¢in kullamilir. Burada “X” inhibisyon bdlgesinin yarigapini, “C”
derisimi, “D” derisimden bagimsiz oldugu varsayilan difiizyon katsayisint ve “t”
antibakteriyal ajanin difiize oldugu zaman siiresini (inkiibasyon siiresi) temsil etmektedir
(Bonev vd 2008).

2

52
In(MIC)=In(¢)——
( )=In(c) e (2.2)

Ancak diflizyon metodu hizli ve kolay olmasinin yani sira ¢ok kesin bir deger
vermez ve ¢ikan sonucun yorumlanmasma ihtiya¢ duyar. Ornegin bazi antimikrobiyel
ajanlar kat1 besiyeriyle etkilesime girebilir ve bunun sonucu olarak MIK degerinde
sapmalar gozlenir. Benzer sekilde iyonik sivilar da 6zellikle hidrofobik ya da amfipatik
karakter barindiranlar kat1 besiyeri ile etkilesime girerek sonuclarda sapmalara neden
olabilir. Suda ¢o6ziinmeyen iyonik sivilarin kati besiyerinde (yaklasik > %98 su)
difiizyonu zor oldugundan, bu yontemle yapilan antibakteriyel test sonuglari kesin
olmayabilir.
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Iyonik sivilarin toksisitesi iizerine yapilan calismalarda disk difiizyon yerine
diliisyon yontemi hizli ve basit bir yontem oldugundan dolayi tercih edilmistir (Rebros
vd 2009 ve Wood ve Stepgens 2010).

2.4.1.2. Diliisyon testleri

Diliisyon testleri, minimum inhibitdr konsantrasyonu (MIK) ve minimum
bakterisidal (MBC) diger bir ifadeyle minimum lethal konsantrasyon (MLC) olmak iizere
iki dnemli temel antimikrobiyal test parametresi i¢in rutin olarak kullanilmaktadir.

Diliisyon testleri "tiip diliisyon" ve "agar diliisyon" olmak tizere iki sekilde
uygulanmaktadir.  Tiip diliisyon ydnteminde McFarland 0,5 (mililitresinde 108
mikroorganizma bulunan inokulm) bulanikliliga sahip inokumdan her bir tiipte final
inokulum 5 x 10° CFU/mI (mililitredeki koloni olusturabilecek birim sayis1) olacak
sekilde hazirlanarak tiiplere farkli derisimlerde antimikrobiyal ajan ilave edilmektedir.
Ayrica antimikrobiyal ajan icermeyen kontrol tiipiine de ayn1 islemler tekrarlanir. Tiipler
35 °C £+ 2,5 °C’de bir gece (18 saat) inkiibasyona birakilir. Inkiibasyon sonunda
bulanikligin goriilmedigi minimum konsantrasyon MIK degerini vermektedir. Sekil
2.25°te test prosediirii sematize edilmistir (Andrews 2001).

Agar diliisyon yonteminin prensipleri tiip dillisyon yontemiyle benzerdir.
Aralarindaki tek fark farkli derisimlerdeki antimikrobiyal ajanlarin agar igerisine ilave
edilip petri kaplarina dokiilmesidir. Farkli konsantrasyonlarda antibakteriyel ajan igeren
kat1 besiyerleri iizerine ise 1 X 10* CFU/ml inokiile edilir ve 35 °C + 2,5 °C’de bir gece
(18 saat) inkiibasyona birakilir. MIK degeri iiremenin goriilmedigi en diisiik
antibakteriyel ajan konsantrasyonudur. Bu testler, Klinik ve Laboratuvar Standartlari
Enstitiisii (CLSI), eski adiyla Klinik Laboratuvar Standardi Ulusal Komitesi (NCCLS)
tarafindan standart test prosediirleri haline getirilmistir.

Minimum bakterisidal konsantrasyon (MBC) antibakteriyel ajanin ortamda
bulunan bakterilerin %99.9 oraninda 6ldiirdiigli en diisiik konsantrasyon degeridir. MBC
degerini saptamada, MIC belirlendikten sonra gozle goriiliir iremenin olmadigi tiiplerden
100 pl alinarak antibakteriyel ajan icermeyen kati besiyerine ekim yapilir ve
35 °C + 2,5 °C bir gece (18 saat) inkiibasyona birakilir. Uremenin gdzlenmedigi kati
besiyeri ortami1 MBC degerini vermektedir.

Antibakteriyel Ajan

Konsantrasyonu omg/L 4mg/L 2 mg/L 1mg/L 0.5mg/L  025mg/L 0.125 mg/L
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Sekil 2.25. MiK ve MBC ydntemlerinin sematik gosterimi
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3. MATERYAL VE METOT

Iyonik sivilarin sentezinde iki farkli pirolidin bilesigi ve dort farkli yapisinda brom
bulunan organik bilesik kullanilmistir.

Cizelge 2.4. Deneysel ¢alismalarda kullanilan kimyasallar

Kimyasal Ad1 | Kisa Adi Molekiil Yapisi Molekiil | Yiizde
Agirh@ | Safhk
(g/mol) | (%)
1'-m<_ati_l NMP \—Crs 85.15 98
pirolidin
1- (2- 1-EtOHp 115.17 97
Hidroksietil)
irolidin N
p \/\OH
4-izopropil 4-iPBB 213.11 97
benzen bromiir
Br
7-bromo 1- Hep-7 P 177.08 97
hepten B
1- bromo DB o NN NN | 22119 98
dekan
11-bromo Und-11 B/\/\/\/\/\/ 223.20 96
1-undeken
Dimetil DMSO o 78.13 99.7
stilfoksit ||
S
Acetonitril ACN 41.05 99.9
N=——=——CH;3
Benzalkanyum | BZK Q- CnHans1 - 99
©HAC/ cH cl®
Kloriir =
n=38,10,12, 14,16, 18
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3.2. Deneysel Calismalarda Kullanilan Cihazlar

Cizelge 2.5. Birim i¢inden yararlanilan donanimlar

Cihazin Adx

Cihazin Markasi

Cahsmalardaki
Alam

Geri sogutucu diizenegi

Iyonik s1v1 sentezi

Bio UV-Vis
Spectrophotometer

FT-IR Bruker Tensor 27 Yap1 Tayini
EV 018 Vakumlu Firin Nive EV 018 | Ugucu safsizliklar1 uzaklastirma
Vakumlu Firin
Evaporator Heidolph Laborota | Cézgen uzaklastirma
4003 Control
Calkalayic1 Inkiibator Labnet international | Bakterilerin inkiibasyonu
Inc. 311 DS model
shaking incubator
Otoklav Hirayama HA 240M | Sterilizasyon islemlerinde
UV Spektrofotometresi Varian Cary 5000 | Bakteri popiilasyon artig egrisi

olusturma

Cizelge 2.6. Birim disindan yararlanilan dolanimlar

Cihazin Adx Cahsmalardaki Kullanim Alam

13C NMR Yapi tayini

'H NMR Yap1 tayini

TGA-DTA Yapilarin bozunma sicakliginin tayini
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3.3. Metot
3.3.1. Iyonik sivilarin sentezi

Iyonik sivilarin sentezinde katyon kaynagi olarak 1-metilpirolidin ve 1-(2-
hidroksietil) pirolidin bilesikleri, anyon kaynag: olarak da 4-izopropilbenzil bromiir, 7-
bromo-1-hepten, 1- bromo dekan ve 11-bromo-1l-undesen bilesikleri kullanildi. Elde
edilen iyonik sivilarin antibakteriyel 6zellikleri arastirildi. Sentez i¢in dncelikle bir geri
sogutucu diizenegi kuruldu. Sentez esnasinda kullanilacak cam malzemelerin temizligi
once alkol ile ve son olarak saf su ile yapildi ve etiivde kurutuldu.

N,

e

J
musluk \ |

su cikisi

¢ \\
N\

\ N\ N

AN

\
~—~—\ -

&/ \ b Q)
(2)2’\\/ : musluk
)

= / 60°C

A/
QA

g

A

su girisi

Sekil 3.1. Iyonik sivilarin sentezinde kullanilan geri sogutucu diizenegi

Sekil 3.1°de goriildiigii gibi iic boyunlu cam balona damlatma hunisi ve geri
sogutucu baglandi. Sistemde inert atmosfer olusturmak amaciyla azot gaz1 kullanildi.
Cam balona pirolidin bilesikleri, damlatma hunisine ise yapisinda brom bulunan
bilesikler molce 1:1 olacak sekilde konuldu. Kimyasallarin miktarlar1 Cizelge 3.1°de
verilmistir. Ardindan 1siticili manyetik karistirict iizerinde bulunan yag banyosunun
sicaklign 60°C’ de sabitlendi. Once 1 ve 3 numarali musluk agilarak sisteme azot gazi
verildi ve havanin tamamen sistemden ¢ikmasi saglandi. Daha sonra 1 ve 3 numarali
musluklar kapatilarak 2 numarali musluk agildi ve balonda karisir halde bulunan pirolidin
bilesigine, yapisinda brom bulunan bilesik yavasca ilave edildi ve damlatma hunisi
kapatildi. Tekrar 1 ve 3 numarali musluklar agilarak azot gazinin bir miiddet sistemden
gecmesi saglandiktan sonra biitiin musluklar kapatildi. Reaksiyon bu sekilde 12 saat
boyunca 60 °C’de tutuldu. Bu siiregte iyonik sivilarin viskozitelerinde bariz bir artis ve
neredeyse renksiz olan baglangi¢ maddeleri ile kiyaslandiginda olusan bilesigin renginde
hafif bir sararma go6zlendi. Birer saat arayla reaksiyon ortamindan ornekler alindi ve
potasyum bromiirden olusan tuz diskleri arasina alinarak IR spektrumlart c¢ekildi,
baslangic maddelerinin spektrumlariyla karsilastirildi. C-Br pikleri neredeyse hig
kalmadiginda (en fazla 6 saat reaksiyon siiresinde) reaksiyonun gerceklestigi kabul edildi.
Her ihtimale kars1 sentez prosesi 12 saat siirdiiriildii. Iyonik sivilarin sentezinde
gerceklesen reaksiyonlar Sekil 3.2°den, Sekil 3.9’a kadar verilmistir.
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CHj

/CH3 H3C
N
Br
+ —

1-metil pirolidin 4-izopropil benzen bromiir

N+
H3C/ <j

4-izopropil benzen-1-metil pirolidinyum bromiir

Sekil 3.2. 4-izopropil benzen-1-metil pirolidinyum bromiir (IL 1) bilesiginin sentezinde
gerceklesen reaksiyon

CH,
N~

/\/\/\/
+ Br —
1-metil pirolidin 7-bromol-hepten
H3C\N+
HZC/\/\/\/
Br-

1-(7-hepten)-1-metilpirolidinyum bromiir

Sekil 3.3. 1-(7-hepten)-1-metilpirolidinyum bromiir (IL 2) bilesiginin sentezinde
gerceklesen reaksiyon
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CHy _,

CH
N/ 3
+ Br

1-metil pirolidin 1-bromo dekan

H3;C
-

B

1-desil-1-metilpirolidinyum bromiir
Sekil 3.4. 1-desil-1-metilpirolidinyum bromiir (IL 3) bilesiginin sentezinde ger¢eklesen

reaksiyon

CHj

N\/\ Br
OH + -

1-(2-hidroksietil) pirolidin 4-izopropil benzen bromiir

H4C
HO

4-izopropilbenzen-1-(2-hidroksietil) pirolidinyum bromiir

Sekil 3.5. 4-izopropilbenzen-1-(2-hidroksietil) pirolidinyum bromiir (IL 4) bilesiginin
sentezinde gerceklesen reaksiyon
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CH,

N\/\ =
OH + Br

1-(2-hidroksietil) pirolidin 7-bromol-hepten

HO

/\/\/\/N+

Br

H,C
1-(7-hepten)-1-(2-Hidroksietil)pirolidinyum bromiir

Sekil 3.6. 1-(7-hepten)-1-(2-Hidroksietil)pirolidinyum bromiir (IL 5) bilesiginin
sentezinde gerceklesen reaksiyon

N\/\
OH 4+ Br

CHj3

1-(2-hidroksietil) pirolidin 1-bromo dekan

HO

- Br

1-desil-1-(2-Hidroksietil)pirolidinyum bromiir

Sekil 3.7. 1-desil-1-(2-Hidroksietil)pirolidinyum bromiir (IL 6) bilesiginin sentezinde
gergeklesen reaksiyon
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N P
+ Br —

1-metil pirolidin 11-bromo 1-undeken

H3C
\N"

He?

Br

1-(11-undeken)-1-metilpirolidinyum bromiir

Sekil 3.8. 1-(11-undeken)-1-metilpirolidinyum bromiir (IL 7) bilesiginin sentezinde
gerceklesen reaksiyon

N\/\ /CH2
OH + Br

1-(2-hidroksietil) pirolidin 11-bromo 1-undeken

HO

N+

HZC/

1-(11-undeken)-1-(2-Hidroksietil)pirolidinyum bromiir

Sekil 3.9. 1-(11-undeken)-1-(2-Hidroksietil)pirolidinyum bromiir (IL8) bilesiginin
sentezinde gerceklesen reaksiyon
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Cizelge 3.1. Iyonik siv1 sentezinde kullanilan kimyasallarin miktarlar:

Kullamlan Kimyasallar
Iyonik siv1 1-mp | 1-EtOHp | 4- Hep-7 | 1-Brd | Und-11
IPBB

IL1 0.40g |- 1.00g - - -

IL2 0479 |- - 1.00g - -

IL3 0.779 |- - - 2.00g -

IL4 - 0.549 1.00g - - -

IL5 = 0.659 - 1,009 - -

IL6 - 0.53¢g - - 1.00g -

IL7 0.50g |- - - - 1.409
IL8 - 0.50g - - - 1.029

Elde edilen iyonik sivilar evoparatérde 25 °C sicaklik ve oldukea yiiksek vakum
alinda 3 saat tutularak ugucu safsizliklarin uzaklasmasi saglandi. Olast nem az
miktardaki ugucu safsizliklardan kurtulmak amaciyla iyonik sivilar 7 giin boyunca vakum
etiivinde tutuldu. Potasyum bromiir ile tuz diskleri yapilarak disklere hem iyonik
stvilarin baslangi¢ maddeleri hemde iyonik sivilar sikistirildi ve Bruker Tensor 27 FTIR
cihazinda infrared spektrum analizleri yapildi. Sentezlenen tiim iyonik sivilar biitiin
analizler bitene kadar desikatorde tutuldu. 1y0nik stvilarin herbiri *H-NMR, ¥C-NMR
analizleri i¢in niikleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi laboratuvari bulunan
Orta Dogu Teknik Universitesi’ne (ODTU) gonderildi. Ayrica termogravimetrik ve
diferansiyel termal analizi (TG/DTA) yapilmak iizere Erciyes Universitesi (ERU)
Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezine (TAUM) gonderildi.

3.2.2. Antibakteriyel aktivite testlerine hazirhik

Iyonik sivilarin anti-bakteriyel aktivite testleri yapilmadan dnce bakteri aktivitesi
belirlenecek bes farkli bakterinin, Laktoz Broth (LB) ortaminda bakteriyel populasyon
artis egrileri olusturuldu. Insanlarda hastalik yapan patojen sinifinda bulunan mezofil
bakterilerin ¢ogunun inkiibasyon sicakligi +20 °C ile +40 °C arasinda degismektedir.
Tezde calisilan bakteri tiirleri de bu simifta oldugundan dolayr analiz siirecinde
bakterilerin iireme ve gelisimleri i¢in optimum sicaklik 37 °C olarak sabit tutuldu. Tezde
calisilacak Escherichia coli (ATCC 11775), Staphylococcus aureus (ATCC 25923),
Enterococcus faecalis (ATCC 29212), Klebsiella pneumoniae (ATCC 13883) ve
Acinetobacter baumannii (ATCC 17978) bakteri tiirlerinin se¢ilen inokulumlardaki
iireme hizlar1 ve mililitredeki ortalama koloni sayis1 (CFU/ml) calisildi. Bu yontemde
belirli bir bakteri tiiriine ait olan kat1 besiyerindeki kolonilerden tek bir koloni, 6ze ile
5 mI’lik besi ortamina ekildi ve 24 saat 37 °C’de inkiibe edildi (gece ekimi). Bu kiiltiirden,
100 pl alinarak 50 ml s1v1 besiyeri igeren erlene aktarildi (giindiiz ekimi). 37 °C’de orbital
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calkalayicilt inkiibatérde 200 rpm donme hizinda inkiibe edildi ve optik yogunluklari
Olciilerek bakteriyel populasyon artis egrileri olusturuldu. Bakteriyel kiiltlir ortaminin
hazirlanisi Sekil 3.13’te sematize edilmistir. Elde edilen egriler ise Sekil 3.10, 3.11, 3.12,
3.13 ve 3.14’te verilmistir.

Escherichia coli - Bakteriyel popiilasyon artisi egrisi

—e— 1. inokulasyon
—— 2.inokulasyon
—a— 3.inokulasyon

4.inokulasyon

—¥— 5.inokulasyon

Optik yogunluk (0.D.)
O—_NWPAPOITONOOOO

12

Zaman (saat)

Sekil 3.10. Escherichia coli igin populasyon artis egrisi

Staphylococcus aureus - Bakteriyel popiilasyon artis1 egrisi

—&— l.inokulasyon
—— 2. inokulasyon
—— 3. inokulasyon

4. inokulasyon

—*— 5. inokulasyon

Optik yogunluk (O.D.)

12

Zaman (saat)

Sekil 3.11. Staphylococcus aureus igin popiilasyon artis egrisi
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Optik yogunluk (O.D.)
o
[e)]

4 5 6 7 8 9
zaman (saat)

Enterococcus faecalis - bakteriyel popiilasyon artis
egrisi

==@==1.inokulasyon
2.inokulasyon
3.inokulasyon
4.inokulasyon

==@=="5.inokulasyon
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Sekil 3.12. Enterococcus faecalis i¢in popiilasyon artis egrisi
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Sekil 3.13. Acinetobacter baumannii i¢in popiilasyon artis egrisi

Klebsiella pneumoniae - Bakteriyel popiilasyon artisi
| egrisi
a
o 1.5+
= .
= 1 / 1.inokulasyon
= ./
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7 05 -
= === 3.inokulasyon
2 _—
S 0 ‘ ‘
1 2 3 4 5 7 8
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Sekil 3.14. Klebsiella pneumoniae igin popiilasyon artis egrisi
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Bakteriyel popiilasyon artis egrisi c¢alismasinda her bir egri ¢ikarilirken
tekrarlanabilirligi saglamak amaciyla en az ti¢ defa farkl kiiltiir ortaminda hazirlanmis ve
Varian Cary 5000 Bio UV-Vis spektrofotometre cihazinda ayr1 ayr1 optik yogunluklarina
bakilmistir. Bu egrilerden de anlasilabilecegi gibi bakterilerin siv1 kiiltiir i¢indeki tireme
donemleri dort donemden olusmaktadir. Baslangic doneminde bakteri ¢ogalma
hazirliklart yapar, metabolizmalar1 hizlanir ve bakterilerin tiremesinde yavas bir artis olur.
Logaritmik tireme donemi ise bakterilerin sayisinin hizla arttig1 bir sathadir. Bakteri
testlerinde inokulumlar logaritmik donemden alinmaktadir. Durma déneminde {ireyen
bakteri ile 6len bakteri sayis1 neredeyse esit oldugundan belirli bir artis gézlenmez bundan
sonraki donemde besin yetersizliginden ve ortamdaki metabolitlerin artmasi ile canli
bakteri sayisi sifira yaklasir. Fakat sekillerde gosterilen egrilerde optik yogunluk baz
alindigindan dolay1r bunu gozlemleyemeyiz. Bu nedenle minimum 8 saatten sonra
inokulasyonlarin optik yogunluklarina bakilmamistir. Bu egriler kullanilarak g¢alisilan
kosullarda bakterilerin populasyon artisinin maksimum oldugu siire belirlenmistir. Bu
sireler E. coli ve E. fecalis i¢in 5.30 saat, S. aureus i¢in 6 saat, Klebsiella ve
Acinetobakter i¢in ise 3.30 saat olarak belirlenmis olup, analizde bu zaman dilimine
tekabiil eden logaritmik donemden alinan bakteri inokulumlari kullanilmistir.

5 ml (siv1)
besiyerine
tek koloni
ekimi

Bakteriyel populasyon
artis egrilerine bagl
olarak popilasyon
artisinin maksimum
oldugu noktadan 1ml
alinarak 9ml (sivi)

24 saat 37 °C
inkiibasyon

50 ml (sivi) besiyeri iceren erlene
100 pl 24 saat inkiibe ediimis
bakteri poptilasyonu koyuldu.

besiyeri igeren deney Seyreltme —>
tiptine eklendi. 1mil 1ml 1ml 1mil s
M
V( )( )( }( ) alinarak kati
besiterine
ekim
yapildi.
—
9ml (sivi)
besiyeri
1/10

107! 1072 1073 104 10

Sekil 3.15. Bakteriyel analizde uygulanan prosediir
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Her bakteri tiirii i¢in popiilasyon artisinin maksimum oldugu inkiibasyon siiresi
saptandiktan sonra calisilacak bakteri tiirlerinin gece ve takiben giindiiz ekimleri yapildi.
Giindiiz ekiminden (50 mI’lik erlende bulunan kiiltiir) 1 ml alinarak igerisinde 9 ml sivi
besiyeri bulunan 1. diliisyon tiipiine alindi. Seyreltmeden sonra 1. dillisyon tiipii vorteks
ile karigtirarak igerisinden 1 ml alindi ve yine 9 ml siv1 besiyeri bulunan 2. diliisyon
tiipiine eklendi. Boylelikle her seferinde bakteri popiilasyonu 107 kat seyreltilmis oldu.
Bu isleme 107 seyrelme faktoriine (5. diliisyon) varincaya kadar devam edildi. 5. diliisyon
tiptinden 100 ul alinarak kat1 besiyerine ekim yapildi ve 1 gece 37 °C’de inkiibasyona
birakildi. Bir gece sonra kati besiyerinde olusan koloni miktar1 sayildi. Sekil 3.15°te
ASTM-e2149-01 standardi modifiye edilerek bakteriyel analizlerde uygulanan prosediir
sematize edilmistir. Farkli bakteri tiirleri i¢in kati besiyerinde olusan ortalama koloni
sayilar1 Cizelge 3.2°de verilmistir. Bu bize 5. Diliisyon tiipiiniin 100 ul’sindeki (0.1 ml)
CFU miktarim1 belirtmektedir. Bu veriler kullanilarak seyretme faktorleri dikkate
alindiginda herhangi bir diliisyon tiipiiniin mililitresindeki CFU miktarlart bilinmektedir.
Ayrica ¢ogaltilan bakterilerin mililitredeki koloni miktarlarini saptamak i¢in bulaniklilik
Ol¢iimleri de yapilmaktadir (B6lim 1.3.3).

Cizelge 3.2.5. diliisyon tiipiiniin 100 pl’sinde bulunan ortalama koloni sayis1

Bakteri Tiirii 5.diliisyon tiiptiniin 100 pl” sindeki koloni
sayisi

Escherichia coli, 250450

Staphylococcus aureus 250450

Enterococcus faecalis 200+50

Klebsiella pneumoniae 250+50

Acinetobacter baumannii 200+50

Sentezlenen sekiz farkli iyonik sivinin ilk olarak kontrol testleri yapildi. Iyonik
stvilarin kendilerinin ve iyonik sivilarin sentezinde kullanilan maddelerinin asetonitril
igerisinde %10’luk ¢ozeltileri hazirlandi. Uzun karbon zincirine sahip 4-IPBB, Hep-7,
DB ve Und-11 bilesikleri suda ¢oziinmediginden dolay1 test edilecek sistemlerin ortak
coziicii asetonitril (ACN) olarak secildi.

Iyonik s1v1 sentezinde kullanilan baslangic maddeleri, sentezlenmis iyonik sivilar
ve kullanilan ¢dzgen antibakteriyel teste sokuldu. Bu maddelerin 10.000 ppm, 1000 ppm,
100 ppm ve 10 ppm olmak {izere dort farkli derigimleri hazirlandi. Bu derisimlerin her
biri de bes farkli bakteri tiirline kars1 analiz edildi. Boylelikle 300 farkli veri elde edilmis
oldu.
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3.3.2.1. E.coli’ ye kars1 yapilan kontrol test presediirii

Icerisinde 9 ml s1v1 besiyeri bulunan 60 adet deney tiipii hazirland1 ve dérderli
sekilde 15 gruba ayrildi. Sekiz farkli iyonik sivi, sentezde kullanilan ¢ikis maddeleri ve
ACN’ in (v/v ACN/H20=1/9) %10’luk ¢ozeltilerinden 1000 pl alinarak 15 gruba ayrilan
deney tiiplerinin her grubundaki 1. deney tiipiine sirasiyla eklendi (Sekil 3.16). Her
gruptaki 1. deney tiipiinden 1000 pl alinarak 2. deney tiipiine, 2. deney tiiptinden 1000 pl
alinarak 3. deney tiipiine ve 3. deney tiiptinden 1000 ul alinarak 4. deney tiipiine eklendi.
Her ekleme sonrasinda deney tiipleri vortekste karistirildi. 4. Deney tiipli (sonuncu tiip
oldugundan toplamda 10 ml hacimde) haricindekilere 1000 pl ekleyerek 10 ml’ye
tamamlandi. MIK (minimum inhibisyon konsantrasyon) testinde mililitrede 5 x 10° CFU
bulunmalidir. Bu sebeple E.coli i¢in 5.30 saat 37 °C’de inkiibe edilmis giindiiz ekimini
(yaklasik 2,5 x 108 CFU/ml) barindiran erlenden 20 pl alarak bahsedilen hazirliklari
tamamlanmis 60 adet deney tiipiine ilave edildi. Sekil 3.16’da kontrol test prosediirii
sematize edilmistir. Biitiin bu ¢alisma sirasinda bakteriyel {iremenin devam etmesi
dolayisiyla olduk¢a hizli davranildi. Ardindan 1 gece 37 °C’de inkiibe edilerek deney
tiiplerinde olusan bulanikliklara bakildi. Ureme olan (bulanikligin olustugu) sistemler test
edilen madde konsantrasyonunun antibakteriyel etki gostermedigini belirtmektedir.

DENEY TUPU DENEY TUPU
15 7.4 3. 4, 1. 2. 3. 4.
1000ul ul jl ul il ul ul
’ 1).0_0\; /li.o\o\l/i? 1 1000yl % I}OO;I‘ 1000ul
Ananz = = 0 ™  Analiz = = = ™
Cozeltisi, ] Cozeltisi el
SULLT 0
|
i BB B il i B
IL2 1-EtOHp
W) ) " 2 I\./ ] " -
] R R AR
IL 31 1 J 4.ipae_[ J
B B B B A A B
IL 4 Hep-7
o = - — I\J = P e
g r D B G r ] E %Ba\ i Koloni Mik
tert Kolon 2 tan
% 5" —I ‘ LBrd" } « / —\ 2,5x108CFU/ml
Lo o o - - g - .
] :I :| L] :| :] ‘ Her bir &5 2]
IL6 Und-11 deney
& e & A ) 3 I} tlipline
= = ., 20l
m| B B ! inkiibe
IL7| 1 ACN H } edildi.
) ) ) o s L.
B AR el
IL8
|

o ' P p
10000 1000 100 10
PPM  ppm  ppm  ppm

Sekil 3.16. Kontrol test prosediiriiniin sematik gésterimi
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Iyonik sivi sentezinde kullanilan baslangic maddelerinin ve ¢dzgen olarak
kullanilan asetonitrilin 10.000 ppm derisimde bile 5 farkli bakteriye kars1 antibakteriyel
etki gostermedigi saptandi. Cizelge 3.3’te E.coli’ye karsi yapilan kontrol test sonucu
verilmistir. Tezde kullanilan diger bakteri tiirleri de ayni sonuglar1 vermistir. Kontrol
testlerinin sonucglarina dayanarak sentezde kullanilan baslangic maddeleri ileride
yapilacak antibakteriyel testlere sokulmadi.

Cizelge 3.3. Sentezlenen sekiz farkli iyonik s1vi, sentezde kullanilan ¢ikis maddeleri ve
kullanilan ¢6zgenin E. coli’ ye kars1 kontrol test sonuglari, (+) bakteriyel
iireme var, (-) bakteriyel iireme yok

Madde Konsantrasyonu

Etkinligi Test | 10.000 ppm 1000 ppm 100 ppm 10 ppm
Edilen madde

IL 1 - + + +
IL2 - + + +
IL3 - - n n
IL 4 - + + +
IL5 - + + +
IL6 - - ) n
IL7 - ; n n
IL8 ; ; n "
NMP + + + +
1-EtOHp + + + +
1-iPBB + + + +
Hep -7 + + + +
DB + + + +
Und - 11 + + + +
ACN + + + +
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3.3.3. Elde edilen iyonik sivilarin MiK degerlerinin bulunmasi

Calisilan Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,
Klebsiella pneumoniae ve Acinetobacter baumannii olmak iizere bes farkli bakteri tiiri
i¢in iyonik s1vilarin MIK degerlerine bakildi. Oncelikle her bakteri tiiriiniin giindiiz ekimi,
ardindan gece ekimi yapilarak 5. diliisyon tilipline kadar seyreltildi. Her bakteri tiirii igin
5. diliisyon tiipiinden 100 pl alinarak koloni miktar1 kontrolii amaciyla kati besiyerine
ekim yapildi. Deney tiipleri yerine daha sistematik ¢aligmak amaciyla “PCR tiipleri”
olarak da bilinen oyuklu plakalar kullanildi. Plakalar maksimum 330 ul siv1 alabilmekte
ve 96 oyuk i¢ermektedir (Sekil 3.17).

R e ST BN ) SI=SIeTY. 8 “=ommEl Y
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Sekil 3.17. 96 adet oyuk igeren plaka ( PCR-96)

Iyonik sivilarm MIK testi 8 adet iyonik sivi ve antibakteriyel aktivitelerini
karsilastirmak amaciyla benzalkanyum klortir (BZK) ile yapilmistir. 96 oyuklu plakalarda
rakamlarla ifade edilen kisim sirasiyla IL1, IL2,IL3, IL4, ILS, IL6, IL7, IL8 ve BZK
cozeltilerini, harflerle ifade edilen kisim ise ¢ozeltilerin sirasiyla, 1024 ppm, 512 ppm,
256 ppm, 128 ppm, 64 ppm, 32 ppm, 16 ppm ve 8 ppm konsantrasyon degerlerini temsil
etmektedir (Sekil 3.18).

Iyonik sivilarin ve BZK’iin otoklavda sterilize edilen destile su ile %10’ luk
¢ozeltisi hazirlandi. Ardindan MIK testine sokulacak her bir sistemin %10’luk ¢ozeltileri
siv1 besiyeri ile seyreltilerek 1024 ppm’ lik ¢ozeltileri hazirlandi. A harfi ile baslayan
yatay siraya 1024 ppm madde konsantrasyonlarina sahip ¢ozeltilerden 200 pl, diger
kuyucuklara ise 100 ul sadece sivi besiyeri igeren ¢ozelti ilave edildi. Daha sonrasinda A
harfi ile baglayan yatay siradan her sistem i¢in farkli mikropipet ucu kullanmak sart1 ile
100 pl alinarak bakteriyel analizlerde kullanilan diliisyon yontemini takiben yukaridan
asagiya dogru 2 oraninda seyreltme iglemi yapildi. Her seyreltme asamasinda mikropipet
ile gozeltiler iyice karistirildi. Seyreltme islemi sonunda “H” yatay Siras1 toplamda 200
ul ¢ozelti icermekteydi. Biitlin hacimleri esitlemek amaciyla hacmi 100 pl’ye indirildi.
Her bir oyukta bulunan 100 pl ¢ozeltiye 2. diliisyon tiiptinden (Sekil 3.15, bakteri
yogunlugu 2.5+0.5 x 10 CFU/ml) yaklasik 25 pl inkiibe edilerek bakteri yogunlugu 5 x
10° CFU/ml olacak ¢ozeltiler hazirlandi. Oyuklu plakanin iistii kapatilarak 37 °C’de 24
saat inkiibe edildi. 1 giin sonra olusan bulamklara gore cozeltilerin MIK degerleri
belirlendi.
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4. BULGULAR
4.1. Spektroskopik Bulgular

Elde edilen iyonik sivilarm FTIR, *H-NMR ve 3C-NMR spektroskopik yontemleriyle
karakterizasyonlar1 yapildi.

4.1.1. 4-izopropil benzen-1-metil pirolidinyjum bromiir (IL 1) Bilesiginin
Spektroskopik Bulgulari

Br
13 717 /T3
12/ \8/ N+
[ | e
H36 \5/
1%\14/11\10/9

Sekil 4.1. IL 1 Bilesiginin Yapist

FT-IR (cm™) : 1150 (C-N alifatik gerilmesi), 608 (C-Br gerilmesi)

IH-NMR (31, DMSO-ds, 300 MHz, ppm) : 7.55(d,2H), 7.31(d,2H), 4.76(s,2H),
3.65(t,2H), 3.44(t,2H), 2.96(s,3H), 2.86(m,1H), 2,11(m,4H), 1.15(d,6H)

13C-NMR (8¢, DMSO-ds, 75 MHz, ppm) : 150.77, 133.05, 127.08, 136.30, 64.77,
62.87, 47.59, 33.63, 24.11, 21.23

—— 1 - metil pirolidin
——4 - izopropil benzen bromur

4
=
[=}
3]
2z
O
o
O
X

608.51 cm’!

1 i 1 M 1 M 1 M 1 M 1
1400 1200 1000 800 600 400
Dalgaboyu cm™!

Sekil 4.2. IL 1 bilesiginin ve sentezinde kullanilan maddelerinin 1500-400cm™
arasindaki FTIR spektrumu
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Sekil 4.3. IL 1 bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 4.4. IL 1 bilesiginin *C-NMR spektrumu
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4.1.2. 1-(7-hepten)-1-metilpirolidinyum bromiir (IL 2) Bilesiginin Spektroskopik

Bulgular
HC_ 4
A RN
H2C/ o 11 1 T3
7 Br °

14

Sekil 4.5. IL 2 bilesiginin yapist
FT-IR (cm-1) : 1150 (C-N alifatik gerilmesi), 644 (C-Br gerilmesi)

IH-NMR (31, DMSO-ds, 300 MHz, ppm) : 5.74(m,1H), 4.93(m,2H), 3.53(m,4H),
3.38(t,2H), 3.01(s,3H), 2.05(m,6H), 1.67(m,2H), 1.34(m,2H), 1,26(m,2H)

13C-NMR (5c, DMSO-ds, 75 MHz, ppm) : 138.95, 115.34, 63.76, 63.25, 47.93, 33.36,
28.13, 25.81, 23.31, 21.47

—— 1 - metil pirolidin
—— 7 -bromo -1 - hepten
—IL2

v

644,20 cm™

1150.49 cm™
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Sekil 4.6. IL 2 bilesiginin ve sentezinde kullanilan maddelerinin 1500-400cm arasindaki
FTIR spektrumu
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Sekil 4.8. IL 2 bilesiginin *C-NMR spektrumu
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4.1.3. 1-desil-1-metilpirolidinyum bromiir (IL 3) Bilesiginin Spektroskopik

Bulgular:
o /T
6 +
|—|31(é\ /14\ /12\ /10\ /8\7/[1\1 ‘
15 13 11 9 \/3

Br
17

Sekil 4.9. IL 3 bilesiginin yapist
FT-IR (cm™) : 1150 (C-N alifatik gerilmesi), 647 (C-Br gerilmesi)

IH-NMR (34, DMSO-ds, 300 MHz, ppm) : 3.56(s,7H), 3.43(m,2H), 3.03(s,2H),
2.06(s,3H), 1.66(m,2H), 1.20(m,14H), 0.80(t,3H)

13C-NMR (6c, DMSO-ds, 75 MHz, ppm) : 63.73, 63.28, 47.90, 33.54, 31.80, 29.46,
29.42,29.22, 29.08, 22.59, 21.47, 14.30

—— 1 - metil pirolidin
—— 1 - bromo dekan
—IL 3

647.09 cm’'

1150.49 cm™
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Sekil 4.10. IL 3 bilesiginin ve sentezinde kullanilan maddelerinin 1500-400cm™
arasindaki FTIR spektrumu

47



~3.56
~3.43
~3.03
~2.06
~1.66

1.20
~0.80

\ I \ [

J L&._,JJL.‘ o A /) :
e ; =

2 14 o % 4 &

= o ol =+ o~ =] =t

iD= B S S o S

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T g T T g T
66 64 6.2 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 3.2 3.0 28 2.6 24 22 20 1.8 1.6 14 1.2 1.0 08 0.6 04 02 0.

ppm

Sekil 4.11. IL 3 bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 4.12. IL 3 bilesiginin *C-NMR spektrumu
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4.1.4. 4-izopropilbenzen-1-(2-hidroksietil) pirolidinyum bromiir (IL 4) Bilesiginin
Spektroskopik Bulgulari

Br 5
15 o 19 /T T3
e \ 7Nl 4
14 10 N
| N
T
H31(_:;\ /13\ /11
16 12 /7
| HO
C 8
17

Sekil 4.13. IL 4 bilesiginin yapisi
FT-IR (cm™) : 1144 (C-N alifatik gerilmesi), 608 (C-Br gerilmesi)

IH-NMR (31, DMSO-ds, 300 MHz, ppm) : 7.55(d,2H), 7.34(d,2H), 4.68(s,2H),
3.95(t,2H), 3.58(s,4H), 3.46(t,2H), 2.90(m,1H), 2.48(t,1H), 2.07(s,4H), 1.19(d,6H)

13C-NMR (8¢, DMSO-ds, 75 MHz, ppm) : 150.81, 133.35, 127.29, 126.77, 61.24,
60.20, 54.37, 33.65, 24.10, 21.30

— 1 - ( 2-hidroksietil) pirolidin
—— 4 - izopropil benzen bromir
—IL4
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Sekil 4.14. IL 4 bilesiginin ve sentezinde kullanilan maddelerinin 1500-400 cm™
arasindaki FTIR spektrumu

49



611

LOT~
8T~
06'T~
0€E~
Ie7
wm.m“
So'

89'F—

FeL~
§S°L7

Fe0’l
~00°T

Sekil 4.15. IL 4 bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 4.16. IL 4 bilesiginin *C-NMR spektrumu
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4.1.5. 1-(7-hepten)-1-(2-Hidroksietil)pirolidinyjum bromiir (IL 5) Bilesiginin
Spektroskopik Bulgulari

HO.
N,
6 /5\4
N 4
N A o N |
|—|20/ 11 13 15 1 3
° Br

Sekil 4.17. IL 5 bilesiginin yapist
FT-IR (cm™) : 1144 (C-N alifatik gerilmesi), 644 (C-Br gerilmesi)

'H-NMR (6, DMSO-ds, 300 MHz, ppm) : 5.74(m,1H), 5.26(s,1H), 4.92(m,2H),
3.76(s,2H), 3.55(m,6H), 3.40(t,2H), 3.33(m,2H), 2.03(m,4H), 1.66(m,2H), 1.33(m,2H),
1.24(m,2H)

13C-NMR (8¢, DMSO-ds, 75 MHz, ppm) : 138.96, 115.33, 63.09, 60.31, 59.77, 55.83,
33.39, 28.12, 25.75, 22.93, 21.56

—— 1 - ( 2- hidroksietil) pirolidin
—— 7 -bromo -1 - hepten
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Sekil 4.18. IL 5 bilesiginin ve sentezinde kullanilan maddelerinin 1500-400 cm™
arasindaki FTIR spektrumu

51



T T T T T T T T T T
9.0

14.0 135 13.0 125 12.0 11.5 11.0 105 100 9.5

8.0 7.5 7.0 65

8.5

ppm

Sekil 4.19. IL 5 bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 4.20. IL 5 bilesiginin 3C-NMR spektrumu
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4.1.6. 1-desil-1-(2-Hidroksietil)pirolidinyum bromiir (IL 6) Bilesiginin
Spektroskopik Bulgulari

HO
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6 /5\4
N 4
|—|SC\ PLUAN /12\ /10 /N |
18 ™47 15 13 11 \9 LN 3
Br
19

Sekil 4.21. IL 6 bilesiginin yapisi
FT-IR (cm™) : 1144 (C-N alifatik gerilmesi), 647 (C-Br gerilmesi)

IH-NMR (3+, DMSO-ds, 300 MHz, ppm) : 5.24(t,1H), 3.75(s,2H), 3.60(m,4H),
3.41(t,2H), 3.34(t,2H), 2.03(s,4H), 1.64(s,2H), 1.18(t,14H), 0.78(t,3H)

3C-NMR (3¢, DMSO-ds, 75 MHz, ppm) : 63.10, 60.29, 59.86, 55.83, 31.79, 29.44,
29.21, 29.05, 26.34, 23.19, 22.57, 21.56, 14.29

—— 1 - ( 2- hidroksietil) pirolidin
—— 1 - bromo dekan
——IL6
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Sekil 4.22. IL 6 bilesiginin ve sentezinde kullanilan maddelerinin 1500-400 cm™
arasindaki FTIR spektrumu
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Sekil 4.23. IL 6 bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 4.24. IL 6 bilesiginin 3C-NMR spektrumu




4.1.7. 1-(11-undeken)-1-metilpirolidinyum bromiir (IL 7) Bilesiginin Spektroskopik

Bulgular:
HC_ /5\‘4
10 12 14 6. 6 >N
HZC/B\g/ \11/ \13/ \15/ \17/1\ 3
Br
18

Sekil 4.25. IL 7 bilesiginin yapisi

FT-IR (cm™) : 1150 (C-N alifatik gerilmesi), 645 (C-Br gerilmesi)

IH-NMR (31, DMSO-ds, 300 MHz, ppm) : 5.73(m,1H), 4.89(t,2H), 3.56(m,6H),
3.03(s,3H), 2.06(s,4H), 1.93(m,2H), 1.65(m,2H), 1.20(m,12H)

13C-NMR (3¢, DMSO-ds, 75 MHz, ppm) : 130.09, 114.88, 63.74, 63.28, 47.92,
33.66,29.35, 29.30, 29.05, 29.00, 28.77, 26.39, 23.55, 21.47

—— 1 - metil pirolidin
—— 11 - bromo 1-undeken
—IL7
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Sekil 4.26. IL 7 bilesiginin ve sentezinde kullanilan maddelerinin 1500-400 cm™
arasindaki FTIR spektrumu

55



0T1I—
591,
€6°1A,
907
£0°E—

98'E—

68'F—

ELC—

7.5 7.0

8.0

9.5

10.5 10.0

120 11.5 110

L5

ppm

Sekil 4.27. IL 7 bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 4.28. IL 7 bilesiginin *H-NMR spektrumu
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4.1.8. 1-(11-undeken)-1-(2-Hidroksietil)pirolidinyum bromiir (IL 8) Bilesiginin
Spektroskopik Bulgular
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9 g
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Sekil 4.29. IL 8 bilesiginin yapisi

FT-IR (cm™) : 1144 (C-N alifatik gerilmesi), 645 (C-Br gerilmesi)

'H-NMR (6H, DMSO-ds, 300 MHz, ppm) : 5.71(m,1H), 4.86(m,2H), 3.75(s,2H),
3.63(m,6H), 3.42(m,2H), 3.35(m,1H), 2.03(s,4H), 1.93(m,2H), 1.63(s,2H), 1.18(s,12H)

13C-NMR (6c, DMSO-ds, 75 MHz, ppm) : 139.04, 114.80, 63.12, 60.30, 59.89, 55.84,
33.66, 29.38, 29.30, 29.01, 28.77, 26.32, 23.21, 21.58
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Sekil 4.30. IL 8 bilesiginin ve sentezinde kullanilan maddelerinin 1500-400 cm
arasindaki FTIR spektrumu
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Sekil 4.32. IL 8 bilesiginin 3C-NMR spektrumu
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4.2. Termogravimetrik Analiz (TGA) Sonuclari

Iyonik s1v1 6rneklerinin termogravimetrik analizi azot atmosferi altinda ve dakikada 10°C
1sitma hizinda 45 — 900 °C sicaklik araliginda gergeklestirilmistir.

4.2.1. 4-izopropil benzen-1-metil pirolidinyum bromiir (IL 1) Bilesiginin TGA
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Sekil 4.33. IL 1 bilesiginin TGA grafigi

4.2.2. 1-(7-hepten)-1-metilpirolidinyum bromiir (IL 2) Bilesiginin TGA Sonucu
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Sekil 4.34. IL 2 bilesiginin TGA grafigi
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4.2.3. 1-desil-1-metilpirolidinyum bromiir (IL 3) Bilesiginin TGA Sonucu
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Sekil 4.35. IL 3 bilesiginin TGA grafigi

4.2.4. 4-izopropilbenzen-1-(2-hidroksietil) pirolidinyum bromiir (IL 4) Bilesiginin
TGA Sonucu
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Sekil 4.36. IL 4 bilesiginin TGA grafigi
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4.2.5. 1-(7-hepten)-1-(2-Hidroksietil)pirolidinyum bromiir (IL 5) Bilesiginin TGA
Sonucu
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Sekil 4.37. IL 5 bilesiginin TGA grafigi

4.2.6. 1-desil-1-(2-Hidroksietil)pirolidinyum bromiir (IL 6) Bilesiginin TGA Sonucu
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Sekil 4.38. IL 6 bilesiginin TGA grafigi
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4.2.7. 1-(11-undeken)-1-metilpirolidinyum bromiir (IL 7) Bilesiginin TGA Sonucu
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Sekil 4.39. IL 7 bilesiginin TGA grafigi

4.2.8. 1-(11-undeken)-1-(2-Hidroksietil)pirolidinyum bromiir (IL 8)
TGA Sonucu
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Sekil 4.40. IL 8 bilesiginin TGA grafigi
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4.1. Antibakteriyel Aktivite Testleri

Kontrol amaciyla yapilan testlerde (Boliim 3.2.2.1.) iyonik sivilarin sentezinde
kullanilan baslangic maddelerinin neredeyse hi¢ antibakteriyel etki gostermedigi
saptandi. Bu nedenle iyonik sivilarin MIK degerini belitleme amaciyla yapilan
deneylerde sentezde kullanilan baslangi¢ maddeleri teste sokulmadi. MIK testinde,
sentezlenen sekiz farkli iyonik sivi i¢in en yiiksek konsantrasyon sinir1 1024 ppm olarak
belirlenmistir. Boliim 3.2.2.1°de bahsedildigi gibi iyonik sivilarin MIK testleri
yapilmustir. Sekil 4.41 ve Sekil 4.42°de sirastyla Escherichia coli ve Staphylococcus
aureus bakterilerine karsi yapilan MIK testinin sonucu temsili olarak gdsterilmistir.
Oyuklu plakadaki bulanikliklar dikkate alinarak kullanilan bakteri tiirlerine karsi elde
edilen MIK degerleri Cizelge 4.1°de topluca verilmistir. Testlerin her biri ii¢ tekrarl
yapild1 ve ortalamalar1 alinmistir.

Sekil 4.42. Staphylococcus aureus bakterisine karsi yapilan MIK testi sonucunun
fotografi
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Cizelge 4.1. Bakteri Tiirlerine Kars1 Iyonik Srvilarin Ve Benzalkonyum Kloriiriin MIK
Degerleri

Escherichia | Staphylococcus | Enterococcus | Klebsiella Acinetobacter

coli aureus faecalis pneumoniae | baumannii
IL1 | >1028ppm | >1028ppm >1028ppm >1028ppm | >1028ppm
IL2 | >1028ppm | >1028ppm >1028ppm >1028ppm | >1028ppm
IL4 | >1028ppm | >1028ppm >1028ppm >1028ppm | >1028ppm
IL5 | >1028ppm | >1028ppm >1028ppm >1028ppm | >1028ppm

IL6
IL7
IL8

BZK | 16ppm 16ppm 16ppm 32ppm 32ppm

64



5. TARTISMA

Tez calismasinda sekiz farkli iyonik sivi sentezlenmistir ve elde edilen {iriinlerin
yapilar1 FTIR, 'H-NMR ve 13C-NMR spektroskopik teknikleri ile aydinlatilmigtir. Ayrica
bozulma sicakliklar1 Termogravimetrik Analiz (TGA) ile belirlenmistir.

Litaratiirde C-Br bagi 750-500 cm™*’de, C-N bagi ise 1150 cm™ -1100 cm™
arasinda alifatik gerilme titresimi vermektedir. Yapilan spektroskopik 6l¢iimlerde anyon
kaynagi olarak gorev alan 4-izopropil benzen bromiir, 7-bromo 1-hepten, 1- bromo dekan
ve 11-bromo -1-undeken yapilarmin C-Br bagi arasinda olusan gerilme titresimleri
sirasiyla 608 cm™, 644 cm™, 647 cm™ ve 645 cm™ olarak bulunmustur. Katyon kaynag
olarak kullanilan 1-metil pirolidin ve 1-(2-Hidroksietil) pirolidinin FTIR 6l¢iimiinde C-
N gerilme titresimi sirasiyla 1150 cm™ ve 1144 cm™’de gelmistir. Reaksiyon sonucu
olusacak kuaterner amin bilesikleri i¢in litaretiirde FTIR dlgiimlerinde belirgin bir band
yoktur ve bu nedenle bu pik veya pikler takip edilememistir. Sonug¢ olarak sentezde
kullanilan bilesiklerin C-N ve C-Br bagi disindaki baglarinda takip edilebilecek bir
degisiklik olmadigindan otiirti FTIR spektrumundaki diger pikler dikkate alinmamustir.

Iyonik sivilar, anyon ve katyon kaynagi diye adlandirilan yapilarin yer degistirme
reaksiyonu sonucunda elde edilmistir. Bu reaksiyonda C-Br bag1 ayrisarak, bromun bagh
bulundugu karbon zinciri pirolidin bilesigindeki azota baglanmis ve bir kuaterner amin
bilesigi olusturmustur. Elde edilen iyonik sivilarin FTIR spektrumlarina bakildiginda C-
Br ve C-N gerilme titresimlerinin kaybolusu reaksiyonun gerceklestiginin gostergesidir.
Ayrica *H-NMR ve ¥C-NMR spektrumlari ile elde edilen veriler yapmin varligim
desteklemistir.

4-izopropil benzen-1-metil pirolidinyum bromiir (IL1) Bilesiginin Spektroskopik
Bulgular1 incelendiginde, Sekil 4.2°de 1-metil pirolidin bilesiginin 1150 cm™°de gelen
C-N alifatik gerilme titresim piki ve 4-izopropil benzen bromiir bilesiginin 608 cm™’de
gelen C-Br gerilime titresim piki elde edilen iyonik sivinin FTIR spektrumunda
gozlenmemistir. Bu durum IL 1 bilesiginin sentezlendigini gostermektedir.

Sekil 4.3’te IL 1 bilesiginin *H-NMR Spektrumuna bakildiginda 7.55 ppm ve
7.31 ppm’de gozlenen komsu protonlarlar dublet halde (IL1’in 9,10,12 ve 13 konumuna
ait), 4.76 ppm’de gézlenen protonlar singlet halde (IL1’in 7 konumuna ait), 3.65 ppm ve
3.44 ppm’de gozlenen protonlar ise triplet halde (IL1’in 2 ve 5 konumuna ait)
goriilmektedir. Daha diistik frekanslarda 2.96 ppm’ de metilen grubuna ait protonlar (IL1’
in 6 konumuna ait), 2.86 ppm’de tersiyer karbon atomuna ait proton gézlenmistir (IL1’
in 14 konumuna ait). 2.11 ppm’de komsu protonlar multiplet (IL1’in 3 ve 4 konumuna
ait) halde, 1.15 ppm’de iki metilen grubuna ait komsu protonlar dublet (IL1’in 15 ve 16
konumuna ait) halde rezonansa gelmistir. Toplamda 24 proton igeren bu bilesigin H-
NMR Spektrumunun integrali toplam proton sayisini karsilamaktadir.

Sekil 4.4°te IL 1 bilesiginin *C-NMR Spektrumuna bakildiginda 150.77 ppm’de
11 konumundaki karbon atomu, 133.05 ppm’de 9 ve 13 konumundaki karbon atomu,
128.08 ppm’de 10 ve 12 konumundaki karbon atomu, 126.30 ppm’de ise 8 konumundaki
karbon atomu goriilmektedir. Bu bolgede aromatik hidrokarbonlar yer almaktadir ve bu
nedenle pikler diisiik alana kaymistir. Aromatik yapidan uzaklastikca 64.77 ppm’de 7
konumundaki karbon atomu, 62.87 ppm’de 2 ve 5 konumundaki karbon atomlari,
47.59 ppm’de 6 konumundaki metil karbon atomu, 33.63 ppm’de 14 numarali karbon
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atomu pik vermistir. Daha yliksek alana gidildik¢e 24.11 ppm’de 15 ve 16 konumundaki
metil karbonlar1 ve 21.23 ppm’de 3 ve 4 numarali karbonu gézlemlenmistir. Spektrumdan
gbzlenen sinyal sayist 10 adettir (yaklasik 40 ppm’de gelen sinyaller DMSO-de) ve IL 1
yapisindaki farkli karbon atomlarinin sayisina esittir. IL 1 bilesiginin yapist Sekil 5.1°de
verilmistir. FTIR, *H-NMR ve ¥C-NMR sonuglarmma bakildiginda bilesigin yiiksek
verimle sentezlenmis oldugu goriilmektedir.

2
13 7. 17 /7 T3
12/\8/\N+
| | e
He ™ T
9 6 s

Sekil 5.1. IL 1 bilesiginin yapist

Sekil 4.6 da 1150 cm™’de gelen 1-metil pirolidinyum bromiire ait alifatik C-N
gerilme titresimi ve 7-bromo 1-heptene ait 644 cm™’de gelen C-Br gerilme titresimi elde
edilen  1-(7-hepten)-1-metilpirolidinyum bromiir (IL 2) bilesiginin spekturumunda
neredeyse hi¢ goriilmemektedir. Bu durum IL 2 bilesiginin sentezlendigini
gostermektedir.

Sekil 4.7°de gosterilen *H-NMR Spektrumunda vinil grubu igeren IL 2 bilesiginin
7 ve 8 konumuna ait karbonlar m bagina sahiptir ve bu sebeple protonlar diisiik alana
kayarak sirasiyla 4.93 ppm’de ve 5.74 ppm’de pik vermisitir. IL 2’nin 2 ve 5 konumuna
ait oldugu diisiiniilen 3.53 ppm’de gelen protonlar ise multiplet halde rezonansa gelmistir.
Ayrica triplet yapisina benzeyen 3.38 ppm’de bulunan proton pikinin IL 2’nin 13
konumundaki karbona ait oldugu tahmin edilmektedir. 3.01 ppm’de amonyum grubuna
bagli bulunan metil grubunu protonlart singlet halde sinyal vermistir. 2.05 ppm, 1.67
ppm, 1.34 ppm ve 1.26 ppm’de gelen absorbans pikleri IL 2’nin konum olarak 3,4, 9, 10
ve 11 olarak belirtilen karbonlarin protonlaridir. Toplamda 24 proton i¢eren bu bilesigin
!H-NMR Spektrumunun integrali toplam proton sayisini karsilamaktadir.

IL 2’nin 3C-NMR’1 incelendiginde (Sekil 4.8) molekiille uyumlu olarak 10 farkli
karbon atomunun sinyali gozlenmistir. Yine vinil gurubu nedeniyle 7 ve 8§ konumundaki
karbon atomlar1 sirasiyla 115.34 ppm ve 138.95 ppm gibi yiiksek frekans degerinde
rezonansa gelmistir. Ardindan 63.76 ppm’de IL 2’nin 2 ve 5 konumuna ait karbon atomu
63.25 ppm’de IL 2’nin 13 konumuna ait karbon atomu pik vermistir. 6 konumundaki
metil grubunun karbonu 47.93 ppm’de gozlenmistir. Spektrumun diisiik frekanslarinda
gozlenen diger pikler ise yapmin 9, 10, 11 ve 12 numarali karbon atomlarma aittir.
Sekil 5.2°de IL 2 bilesiginin yapis1 gosterilmektedir. FTIR, *H-NMR ve C-NMR
sonuglarina bakildiginda bilesigin yiiksek verimle sentezlenmis oldugu goriilmektedir.
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Sekil 5.2. IL 2 bilesiginin yapisi

Sekil 4.10°da gosterilen 1-desil-1-metilpirolidinyum bromiir (IL 3) bilesiginin
FTIR spektrumuna bakildiginda 1-metil pirolidin bilesiginin 1150 cm™’de gelen C-N
alifatik gerilme titesiminin ve 1- bromo dekan bilesiginin 647 cm™’de gelen C-Br gerilme
titresiminin tamamen kayboldugu gozlenmektedir. Bu durum IL 3 bilesiginin
sentezlenmis oldugunu belirtmektedir.

Sekil 4.11°de IL 3 bilesiginin H-NMR’1 incelendiginde 2, 5 ve 6 konumundaki
karbon atomlarinin protonlari 3,56 ppm’de singlet halde gozlenmistir. 3.43 ppm’de ise 7
konumundaki karbon atomuna ait protonlar multiplet halde rezonansa gelmistir. Yapinin
3, 4 ve 8 konumundaki karbon atomlarinin protonlarinin 3.03 ppm, 2.06 ppm ve 1.66 ppm
degerlerinde pik verdigi disiiniilmektedir. Bu bolgede protonlarinin birbirini
etkilemesinden dolayr farkli yarilmalar s6z konusudur. Daha diisiik frekanslara
bakildiginda 1.20 ppm degerinde karbon zincirindeki 9-15 konumundaki karbon
atomlarmin protonlarini multiplet halde gozlenmistir. Sondaki metil grubu ise
0.80 ppm’de triplet halde sinyal vermistir. IL 3 yapisinin toplam proton sayis1 32°dir ve
bu say1 tH-NMR spektrumunun integrasyon degeri ile olduk¢a uyumludur.

Sekil 4.12°deki IL 3’e ait *C-NMR’a bakildiginda 12 farkli karbon atomunun
sinyali gozlenmistir ve bu sayr molekiilde bulunan farkli karbon sayisi ile aynidir.
63.73 ppm’de IL 3’iin 2 ve 5 konumundaki karbon atomlar1 63.28 ppm’de ise IL 3’iin 7
konumundaki karbon atomu sinyal vermistir. 47.90 ppm’de 6 konumundaki metil
grubunun karbonu gozlenmistir. Aralarinda fazla bir frekans farki bulunmayan
33.54ppm’deki, 21.47ppm’deki ve arasindaki pikler 8,9, 10, 11, 12, 13, 14 ve 15 numarali
karbon atomlarina aittir. Zincirin en ucundaki metil grubunda yer alan karbon atomu
(IL 3’tin 16 konumuna ait) ise 14.30 ppm’de sinyal vermistir. Sekil 5.3” de IL 3 bilesiginin
yapisi gosterilmektedir. FTIR, *H-NMR ve *C-NMR sonuglaria bakildiginda bilesigin
yiiksek verimle sentezlenmis oldugu goriilmektedir.
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Sekil 5.3. IL 3 bilesiginin yapisi

Sekil 4.14°te gosterilen 4-izopropilbenzen-1-(2-hidroksietil) pirolidinyum bromiir
(IL 4) bilesiginin FTIR spektrumuna bakildiginda 1-(2-Hidroksietil) pirolidinin 1144
cm™’de gelen C-N alifatik gerilme titresim pikinin ve 4-izopropil benzen bromiiriin 608
cm™’de gelen C-Br gerilme titresim pikinin olmag1 géze carpmaktadir. Bu durum IL 4
bilesiginin olustugunu desteklemektedir.

Sekil 4.15°te gosterilen IL 4’in 'H-NMR spektrumunun integrasyon degeri
bilesikte bulunmasi gereken 26 adet protonu karsilamaktadir. IL 4’{in benzen halkasinda
bulunan 12 ve 14 konumundaki karbon atomlarinin protonlarina ait dublet pikler 7.55
ppm’de gelirken, 11 ve 15 konumundaki protonlara ait dublet pikler ise perdeleme
etkisinin daha yiiksek olmasindan dolay1 7,34 ppm’de gelmistir. IL 4’iin 9 konumuna ait
protonlar ise 4.68 ppm’de singlet halde gelmistir. IL 4’iin 7 numaral1 karbon atomuna
hidroksil grubu baglidir ve bu nedenle buradaki protonlarin piki daha diisiik alana kayarak
3.95 ppm’de triplet olarak gelmistir. 3.58 ppm’de gozlenen protonlar singlet halde (IL
4’lin 2 ve 5 konumuna ait), 3.46 ppm’de gozlenen protonlar triplet halde (IL 4’iin 6
konumuna ait) rezonansa gelmistir. Iki metil grubunun ve benzen halkasinin bagh
bulundugu 16 konumundaki karbon atomunun protonlar1 ise 2.90 ppm’de multiplet halde
gbzlemlenmistir. 2.48 ppm’de hidroksil grubunda bulunan proton (IL 4’iin 8 konumuna
ait), 2.07 ppm’de pirolidin halkasinda 3 ve 4 konumundaki dort proton pik vermistir. IL
4’iin 17 ve 18 konumuna ait simetrik karbon atomlarinin protonlar1 1.19 ppm’de dublet
halde gozlemlenmistir.

Sekil 5.4’te gosterilen IL 4 bilesiginin *C-NMR Spektrumu (Sekil 4.16)
incelendiginde 150.81 ppm’de IL 4’iin 13 konumundaki karbon atomu, 133.35 ppm’de
IL 4’tin 10 konumundaki karbon atomu goriilmektedir. Birbirlerine olduk¢a yakin olan
127.29 ppm ve 126.77 ppm degerlerinde ise sirasiyla IL 4’{in simetrik 11,15 ve simetrik
12,14 konumundaki karbon atomlart pik vermistir. Ayrica 61.24 ppm’de 2 ve 5
konumundaki simetrik karbonlar, 60.20 ppm’de 6 ve 9 konumundaki karbon atomu ve
54.37 ppm’de ise 7 konumundaki karbon atomu rezonansa gelmistir. Iki metil grubunun
bagli bulundugu 16 konumundaki karbon atomu 33.65 ppm’de goézlenirken, metil
grubunda yer alan simetrik 17 ve 18 konumundaki karbon aromlar1 ise 21.10 ppm’de
gozlenmistir. Son olarak 21.30 ppm’de simetrik 3 ve 4 konumundaki karbon atomlar1 pik
vermistir. IL 4 bilesiginin *C-NMR spektrumunda bulunmasi gereken 11 karbon
pikinden fazla pik gozlemlenmistir. Bu piklerin integrasyon degerleri cok yiiksek
olmadigindan safsizliklardan kaynaklandig: diistiniilmektedir.
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Sekil 5.4. IL 4 bilesiginin yapisi

1-(7-hepten)-1-(2-Hidroksietil)pirolidinyum bromiir (IL 5) bilesiginin FTIR
bulgulan incelendiginde (Sekil 4.18), 1-(2-Hidroksietil)pirolidin bilesigine ait 1144
cm™°de gelen C-N alifatik gerilme titresim pikinin ve 7-bromo 1-hepten bilesigine ait 644
cm™°de gelen C-Br gerilme titresim pikinin olmadig1 gdziikmektedir. Bu durum IL 5
bilesiginin sentezlendigini dogrulamaktadir.

Sekil 4.19°da IL 5 bilesiginin *H-NMR spektrumu verilmistir. Bu spektrumda
5.74 ppm, 5.26 ppm ve 4.92 ppm degerlerinde IL 5 in 10, 9 ve 7 konumuna ait
karbonlardaki protonlar pik vermistir. 3.76 ppm’de IL 5’in 6 konumuna ait proton singlet
halde, 3.55 ppm’de IL 5’in 2, 5 ve 15 konumuna ait proton multiplet halde, 3.40 ppm’de
ise IL 5’in hidroksil grubuna ait proton triplet halde gézlemlenmistir. Ayrica IL 5’in 11
konumundaki iki proton 3.33 ppm’de, IL 5’in 3 ve 4 konumunda yer alan toplam dort
proton 2.03 ppm’de gelmistir. 1.66 ppm’de 14 konumundaki karbon atomuna ait
protonlar pik verirken, 1.33 ppm’de 12 konumundaki karbon atomuna ait protonlar pik
vermistir. 13 konumundaki karbon atomuna ait protonlar yliksek perdeleme etkisi ile
1.24 ppm’de gdzlenmistir. IL 5’in *H-NMR spektrumunun integrasyon degeri bilesikte
bulunmasi gereken 26 adet protonu karsilamaktadir.

Sekil 4.20’de IL 5 bilesiginin 3C-NMR spektrumuna bakildiginda 11 farkl pik
gotiilmektedir. Bu say1 IL 5’in spektrumunda bulunmasi gereken karbon piki sayisini
karsilamaktadir. IL 2 bilesiginin 9 ve 10 konumuna ait karbonlar 1 bagina sahiptir ve bu
sebeple diisiik alana kayarak sirasiyla 115.33 ppm ve 138.96 ppm pik vermisitir. 2, 5 ve
15 konumuna ait karbonlar 63.09 ppm’de gelirken 6 konumuna ait karbon 60.31ppm’de,
7 konumuna ait karbon 59.77ppm’de gelmistir. Daha diisiik frekanslara bakildiginda
55.83ppm’ de 11 konumuna ait karbon atomu, 33.39 ppm’de 14 konumuna ait karbon
atomu, 28.12 ppm’de 12 konumuna ait karbon atomu ve 25.75 ppm’de 13 konumundaki
karbon atomu goriilmektedir. 3 ve 4 konumundaki karbon atomlar1 ise 21.56 ppm’de
rezonansa gelmistir. Sekil 5.5’te IL 5 bilesiginin yapis1 verilmistir.
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Sekil 5.5. IL 5 bilesiginin yapist

1-desil-1-(2-Hidroksietil)pirolidinyum bromiir (IL 6) bilesiginin FTIR
bulgularinda (Sekil 4.22), 1-(2-Hidroksietil) pirolidin bilesigine ait 1144 cm™°de gelen
C-N alifatik gerilme titresim pikinin ve 1- bromo dekan bilesiginin 647 cm™’de gelen C-
Br gerilme titresim pikinin olmadig1 goriilmiistiir. Bu durum sentezin gergeklestigini
dogrulamaktadir.

Sekil 4.23”de verilen IL 6 bilesiginin *H-NMR spektrumunun integrasyon degeri
bilesikte bulunmasi gereken 34 adet protonu karsilamaktadir. Spektroskopik 6l¢iimlerde
hidroksil grubunda bulunan proton 5.24 ppm’de gelirken, 3.75 ppm’de hidroksil
grubunun bagli oldugu karbondaki protonlar (IL 6’nin 7 konumuna ait) gelmistir.
Ardindan 3.60 ppm’de gelen protonlar (IL 6’nin 2 ve 5 konumuna ait) multiplet halde,
3.41 ppm’de gelen protonlar (IL 6’ nin 6 konumuna ait) ise triplet halde gozlenmistir.
Yapinin 9 numarali karbon atomuna ait protonlar ise triplet halde 3.34 ppm’de rezonansa
gelmistir. 2.03 ppm’de gelen pik ise 3 ve 4 olarak numaralandirilmis karbon atomun dort
protonuna aittir. IL 6’nin 10 konumuna ait karbondaki protonda 1.64 ppm’de gelirken
11°den 17’ye kadar numaralandirilmis karbonlardaki protonlar multiplet halde 1.18
ppm’de gelmistir. Yapida bulunan metil grubu ise 0.78 ppm’de gézlenmistir.

Sekil 4.24’te gosterilen IL 6 bilesiginin 3C-NMR spektrumuna bakildiginda ise
13 farkh pik geldigi goriilmektedir. Bu pik sayis1 yapidaki farkli karbon atomu miktari
ile uyusmaktadir. 63.10 ppm’de, 60.29 ppm’de ve 59.89 ppm’de goriilen pikler IL 6’ nin
2,5, 6,7 ve 9 konumuna ait karbon atomlarina aittir. Perdeleme etkisinin daha fazla
oldugu iyonik sividaki 10 numarali karbonundan 17 numarali karbonuna kadar olan sekiz
karbon ve pirolidin halkasindaki 3, 4 numaral karbonlar 55.83 ppm ve 21.56 ppm
arasinda gelmistir. 14.29 ppm’de ise metil grubunun karbonu gézlenmistir.
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Sekil 5.6. IL 6 bilesiginin yapist

1-(11-undeken)-1-metilpirolidinyum bromiir (IL 7) bilesiginin spektroskopik
bulgularinda (sekil 4.26), 1-metil pirolidin bilesiginin 1150 cm™’de gelen C-N alifatik
gerilme titresim piki ve 11- bromo 1- undeken bilesiginin 645 cm™’de gelen C-Br
gerilime titresim piki gdzlenmemistir. Bu durum sentezin gerceklestigini
dogrulamaktadir.

NMR spektrumlarina bakildiginda ise *H-NMR spektrumunun integrasyon degeri
bilesikte bulunmasi gereken 32 adet protonu karsilamaktadir. Cift bag igeren IL 7
bilesiginin 7 ve 8 konumuna ait karbonlar m bagina sahiptir ve bu sebeple protonlari diisiik
alana kayarak sirasiyla 4.89 ppm’de ve 5.73 ppm’de gozlenmistir. 3.56 ppm’de IL 7
bilesiginin 2, 5 ve 17 konumundaki karbon atomlarindaki protonlart multiplet halde pik
vermistir. 3.03 ppm’de ise piridin yapisina bagli bulunan metil grubu singlet halde
gbzlenmistir. Daha diisiik frekans degerlerinde sirasiyla iyonik sivinin 3, 4 konumundaki
esdeger protonlar (2.06 ppm), 9 konumundaki protonlar (1.93 ppm) ve 16 konumundaki
protonlar (1.65 ppm) rezonansa gelmistir. Alken zincirindeki diger 12 proton ise
1.20 ppm’de multiplet halde gozlenmistir.

IL 7 bilesiginin **C-NMR spekturumunda vinil grubundan dolay: yiiksek frekans
degerlerinde 6nce 8 konumundaki karbon atomu (130.09 ppm) ardindan 7 konumundaki
karbon atomu (114.88 ppm) gozlenmistir. 63.73 ppm’de IL 7’nin 2 ve 5 konumundaki
esdeger karbon atomlari, 63.28 ppm’de ise IL 7’nin 17 konumundaki karbon atomu sinyal
vermistir. Metil grubundaki karbon atomu ise (IL 7°nin 6 konumunda) 47.92 ppm’de
rezonansa gelmistir. 33.66 ppm ile 23.55 ppm aralifinda gozlenen sinyaller sirasiyla 9,
12, 13, 11, 10, 14, 15 ve 16 numarali karbon atomlarina aittir. 21.47 ppm’de ise iyonik
stvinin 3 ve 4 konumundaki esdeger karbon atomlarin1 gozlenmistir. Spektrumdaki pik
sayist 14 olup yapida bulunan farkli karbon atomu miktari ile uyumludur.
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Sekil 5.7. IL 7 bilesiginin yapisi

1-(11-undeken)-1-(2-Hidroksietil)pirolidinyum bromiir (IL 8) bilesiginin FTIR
bulgularinda (Sekil 4.30), 1-(2-Hidroksietil) pirolidin bilesigine ait 1144 cm™’de gelen
C-N alifatik gerilme titresim pikinin ve 11- bromo 1- undeken bilesiginin 645 cm™’de
gelen C-Br gerilme titresim pikinin olmadigi gorilmiistir. Bu bulgu bilesigin
sentezlendigini gostermektedir.

Yapinin 1H-NMR spektrumunun (Sekil 4.31) integrasyon degeri bilesikte
bulunan 34 protonu karsilamaktadir. Yine yapidaki ¢ift bag nedeniyle 10 konumunda yer
alan protonlar multiplet halde 5.71 ppm’de gbzlenirken 9 konumunda yer alan protonlar
ise multiplet halde 4.86 ppm’de gézlenmistir.

Elektronegatif o6zellik arttikca perdeleme etkisi azalir. Daha diisiik frekans
degerlerine bakildiginda, 3.75 ppm’de goézlenen iki proton singlet halde ( IL 8’in 7
konumuna ait) ve 3.63 ppm’de gozlenen alt1 proton multiplet halde (IL 8’in 2 ve 5 ve 6
konumuna ait) goriillmektedir. 3.42 ppm’de gozlenen iki protonun ise 19 numarali karbon
atom atomuna ait oldugu diistintilmektedir. Hidroksil grubundaki protona ait pik ise 3.35
ppm’de gelmistir. IL 8’in 3 ve 4 konumuna ait dort protonun ise 2.03 ppm’de geldigi
goriilmektedir. Geriye kalan protonlar 1.63 ppm’de (IL 4’tin 11 konumuna ait) ve 1.18
ppm’de (IL 4’iin 12-18 konumuna ait) rezonansa gelmistir.

Sekil 5.8’de verilen IL 8’in 3 C-NMR spektrumunda 139.04 ppm’de 10 numarali
karbon, 114.80 ppm’de 9 numarali karbon goriilmektedir. 63.12 ppm’de ise 2 ve 5
numarali karbonlar rezonansa gelmistir. Yapida bulunan 6 numarali karbona ait pikin
60.30 ppm’de, 19 numarali karbona ait pikin ise 59.89 ppm’de geldigi diistiniilmektedir.
55.84 ppm’de 11 numarali karbon gozlenirken daha diisiik frekanslarda uzun karbon
zincirinde yer alan yedi karbon piki ard arda gelmistir (33.66 - 23.21 ppm).
21.58 ppm’de ise pirolidin halkasinda yer alan 3 ve 4 numarali karbonlar goriilmektedir.
Spektrumda toplamda 14 sinyal bulunmaktadir ve bu sinyal sayis1 yapidaki farkli karbon
sayisi ile uyumludur. Ayrica piklerin integral toplami olan 17.yapidaki karbon sayisi ile
aynidir.
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Sekil 5.8. IL 8 bilesiginin yapisi

Elde edilen iyonik sivilarinin sicakliginin kontrollii bir sekilde arttirilmasiyla (10
°C / dk) zamana bagl olarak olusan agirlik kayb1 TGA grafiklerinde verilmistir. Iyonik
stvilarin - termogravimetrik analizlerine bakildiginda 300 °C’nin altinda termal
bozunmalarin basladigr goriilmektedir (Sekil 4.33 - Sekil 4.40). IL 1 i¢in bozunma
sicakligr 266 °C' de baslarken, IL 2 igin 283 °C'de ve IL 3 ve IL 7 igin 275 °C'de
baslamistir ve bozunma tek basamakta gergeklesmistir. IL 4, IL 5, IL 6 ve IL 8 bilesikleri
ise birden fazla basamakta bozunmaya ugramistir. Bozunmalar sirasiyla 245 °C, 271 °C,
269 °C ve 267 °C sicaklik degerlerinde baslamistir. Bu verilerden ¢ikarak en kararsiz
bilesigin 245°C’de bozunmaya baglayan IL 4 oldugu sOylenebilir. Ayrica iriinlerin
sentezi ve TGA analizi arasinda zaman farki olmasi nedeniyle iyonik sivilar nem
kapmistir. Grafikteki 80-100 °C arasindaki verilerin integrason degerleri, yapidaki yiizde
nem miktar1 hakkinda bilgi vermektedir. IL 8 haricinde (%0.4’l su) yapilarda %15
civarinda su oldugu goriilmektedir. Bu yiiksek miktarin tuz ve tuz gibi davranan
bilesiklerin yiiksek ¢oziiniirliikk degerlerinden kaynaklandigi diistiniilmektedir.

Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel 6zelliklerine bakildiginda (Cizelge 4.1), IL
3,IL 6, 1L 7 ve IL 8 bilesiklerinin Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Enterococcus
faecalis, Klebsiella pneumoniae ve Acinetobacter baumannii olmak tizere 5 farkli bakteri
tiriine karg1 etki gosterdigi goriilmektedir. Bu bakteri tiirlerine karsi en yliksek
antibakteriyel etki gdsteren iyonik sivinin IL 6 oldugu bulunmustur. Minimum
inkiibisyon konsantrasyonunu (MIK) belirlemek amaciyla yapilan testlerde kontrol
amaciyla kullanilan benzalkanyum kloriir ise IL 6 bilesiginden 4 kat daha aktiftir.
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Sekil 5.9. Hiicre zar1 yapisi

Litaratiirde alkil grubu tagiyan piridinyum tuzlarimin gesitli tiirdeki bakterilere
kars1 antibakteriyel c¢alismalarinda toksisitenin alkil zincir uzunlugu ile arttig1
gozlemlenmistir. Bu durum iyonik sivinin lipofilik kisminin membrana niifuz ederken
iyonik kisminmn ise su fazina yonelmesiyle aciklanmustir. Iyonik sivida bulunan
fonksiyonel gruplar bakteri hiicresi iizerinde sitoplazma zarmin lipid yapisini bozarak ve
hiicre proteinini denatiire ederek etki eder. Tezde kullanilan 1-metil pirolidine kiyasla 1-
(2-Hidroksietil) pirolidin kullanilarak elde edilen iyonik sivilarin antibakteriyel
aktivitelerinin daha yiiksek olmasi yapidaki hidroksil grubundan ve karbon sayisinin daha
fazla olmasindan kaynaklanmaktadir. IL 3 ve IL 6, IL 7 ve IL 8 arasindaki antibakteriyel
aktivite farki bu nedenden kaynaklanmaktadir. Hidroksil grubu Sekil 5.9°da gosterilmis
olan bakteri hiicre zarinda bulunan suda ¢6ziinebilen globiiler proteinlerle etkilesime
girerek hiicre denatiirasyonuna neden oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin IL 6 bilesiginin
yapisinda on karbonlu uzun alkil zincir ve hidroksietil grubu bulundurmaktadir. Hiicre
zartyla etkilesimleri olduk¢a yiiksek olan bu gruplar nedeniyle IL 6 bilesiginin
antibakteriyel aktivitesi yiiksektir.

74



6. SONUC

Elde edilen iyonik sivilarin spektroskopik bulgularindan yapilarin yiiksek saflikta

elde edildigi gorilmektedir. Termogravimetrik analiz sonuglarina bakildiginda ise 240 °C
- 300 °C arasinda termal bozunmalarin basladigi goriilmektedir. Bozunma sicakliklari baz
alindiginda elde edilen iyonik sivilardan en kararli yapmin 283 °C’ de bozunmaya
baslayan IL 2 bilesigi, en kararsiz yapinin ise 245°C” de bozunmaya baslayan IL 4 oldugu
sOylenebilir. Benzer sekilde IL 1 bilesigi de nispeten diigiik sicaklikta bozunmaya
baslamistir. Bu kararsizligin yapidaki fenil grubunun varligindan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Iyonik sivilarin bakteriyel analiz sonuglarinda sekiz iyonik sividan

dordiiniin yiiksek aktivite gosterdigi bulunmustur.

Cizelge 6.1. Iyonik sivilarin yap1 6zellikleri ve buna bagli olarak degisen aktivite siralart

Pirolidin
. e Bagh ) ) _ i )
Iyoni | Yap Gruplann | Fenil | Hidroksil | Doyma | Antibakteri
k Siv1 n Karbon | Grub | Grubu mis yel Aktivite
Sayilari | Y Varhgi Karbon | Sirasi
Varh Varhg
g1
IL1 QAG 10+1 v X v 5.
IL2 o 7+1 X X v 5.
1 NN
IL3 >{]/10+1 X X X 2.
IL 4 VQAG 10+2 v v v 5.
IL5 I 7+2 X v v 5.
IL7
IL8 11+2 X v v 3.
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Cizelge 6.1°de iyonik sivilarin yap1 Ozellikleri ve buna baglh olarak degisen
aktivite siralar1 verilmistir. Caligmalara gore sentezlenen tiim piridinyum bilesiklerinin
bakteriler tizerinde etki gostermektedir fakat en yiiksek bakteriyostatik aktiviteyi sirasiyla
IL 6, IL 3, IL 8 ve IL 7 bilesikleri gostermistir. Antibakteriyel aktivite sonuglardan
piridinyum bilesiklerinde doymamus alkil (IL 2, ve IL 5, IL 7 ve IL 8) veya fenil grubu
(IL 1, IL 4) varliginin iyonik sivilarin antibakteriyel etkisini diisiirdiigii goriilmektedir. IL
1 ve IL 4°de yapida biiyiik hacimli fenil gruplarinin bulunmasi lipit tabakayla etkilesimi
zorlagtirmaktadir. Ve bu nedenle antibakteriyel etkiyi diislirdiigli diisiniilmektedir. IL 7
ve IL 8 bilesiklerinde ise karbon sayisi sentezlenmis diger iyonik sivilardan fazla
olmasina karsin doymamis ug¢ grup i¢cermeleri bakterin stoplazmik membraninda bulunan
lipit tabakasiyla etkilesimi diisiirmiis ve hiicre proteinlerini denature etmesi zorlagmustir.
Yine IL 8 bilesiginde hidroksietil grubunun bulunmasi hidroksietil grubunu igermeyen
benzer yapidaki IL 7 bilesiginin aktivitesini azaltmistir. Sonug olarak fenil grubu iceren
iyonik sivilar en diislik bakteriyostatik aktiviteye sahip iken doymamus alkil grubu iceren
yapilar ¢ok yliksek olmamakla birlikte bakteriyostatik aktivite gostermislerdir. En yiiksek
aktiviteyi ise doymus alkil grubu iceren bilesikler gdstermistir.
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