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5-SULFOSALISILIK ASIT iLE AMINOPIRIDIN
TUREVLERININ PROTON TRANSFER TUZU VE
METAL KOMPLEKSLERI

PROTON TRANSFER SALTS AND METAL COMPLEXES OF
5-SULFOSALICYLIC ACID AND AMINOPYRIDINE DERIVATIVES

o ) Halil ILKIMEN
Dr. Ogr. Uyesi, Kiitahya Dumlupinar Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi
Kimya Boliimii

. ) Cengiz YENIKAYA
Dr. Ogr. Uyesi, Kiitahya Dumlupinar Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi
Kimya Boliimii

1. GIRIS

Suyun 6ziyonlagmasi, asit-baz nétralizasyon tepkimesi ve enzim katalizi
gibi reaksiyonlarda 6nemli bir anahtar gorevi goren proton transfer
tepkimeleri, fizik, kimya ve biyokimyada en temel islemlerden biridir
(Macdonald, et al. 2000). Proton transfer tepkimelerinde asitin protonu,
bazin ortaklagmamis elektronu tarafindan transfer edilerek (+) ve (-)
yiiklerin bir arada bulundugu yapilara proton transfer tuzlari denir. Proton
transfer tuzlarinin, metal iyonlar: ile reaksiyona girerek olusturduklari
metal kompleksleri genellikle suda ¢doziinebilen iyonik bilesiklerdir
(Aghabozorg, et al. 2008).

Bu galismada incelenen proton transfer tuzlarinin asitik bileseni olan 5-
stilfosalisilik asit (Hsssa), ve proton vermis formlar1 (HzSsa’, Hssa® ve
ssa¥) ile birgok calisma yapilmaktadir. Bu bilesikler antimikrobiyal,
antiinflamatuar, antitimor, antiililser, antidiyabetik, antimiitajen,
stiperoksit giderici ve radyoprotektif aktiviteye gibi biyolojik 6zelliklere
sahiptir (Khadikar, et al. 1984,1986; Ma, et al. 2005; Yenikaya, et al.
2011a; Ilkimen, et al. 2018). Bu calismalarda elektron verici oksijen
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atomlar1 (-COOH, -OH ve —SOsH) bulunan Hsssa ve proton vermis
yapilarinin yaygin olarak bir, iki, {i¢ veya daha yiiksek disli olarak metal
iyonlarina baglandiklari gozlenmistir (Fan ve Zhu, 2007). Literatiirde
Hsssa ile organik bazlarin bulundugu proton transfer tuzu ve metal
kompleksleri sentezlenmektedir (Yang ve Qu, 2006; Smith, et al. 2006;
Meng, et al. 2007; Hemamalini, et al. 2010; Hemamalini ve Fun, (2010a-
d); Yenikaya, et al. 2011b; Ilkimen ve Yenikaya, 2018a-d).

Bu calismada incelenen proton transfer tuzlarinin bazik bileseni olan
aminopiridin  tiirevleri  antibakteriyel, antifungal, antihistaminik,
kardiyotonik, antiviral, antikonviilsan, antidiyabetik, analjezik, alzheimer,
antiparazitik, antiinflamatuar ve noronal nitrik oksit inhibitorleri gibi
genis bir biyolojik  Ozelliklere sahiptirler (Marinescu, 2017).
Aminopiridinler tlirevleri metal iyonlarina aromatik halkanin azot atomu
tarafindan baglansa da (McWhinnie, 1964; Uhlig veMadler 1965;
Yenikaya, et al. 2009; Yenikaya, et al. 2011) bazi calismalarda amino
grubundan da baglandigi goriilmektedir (Poddar ve Agarwala , 1973;
Garcia-Raso, et al. 1999; Yenikaya, et al. 2009)

2. 5-SULFOSALISILIK  ASIT ILE  AMINOPIRIDIN
TUREVLERININ PROTON TRANSFER TUZLARI VE METAL
KOMPLEKSLERI

Yang ve Qu (2006), 5-siilfosalisilik asit ile 2-aminopiridinin proton
transfer tuzunun yapisii tek kristal X 111 ile aydinlatmistir (Sekil 1).

Sekil 1. Yang ve Qu’nun sentezledigi proton transfer tuzu
Smith ve arkadaslar1 (2016), 5-siilfosalisilik asit ile 2-aminopiridin ve 2-

hidroksipiridinin proton transfer tuzlarinin yapilarini tek kristal X 1s1n1 ile
aciklamiglardir (Sekil 2).
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Sekil 2. Smith ve arkadasla}lnln sentezledigi proton transfer tuzlari

Fan ve Zhu (1999), 5-siilfosalisilik asit ile 2-aminopiridinin karigik
ligandli Cu(I) kompleksinin yapisini tek kristal X 1sim1 ile karakterize
etmiglerdir (Sekil 3).
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Sekil 3. Fan ve Zhu’nun sentezledigi Cu(Il) kompleksi

NHz

e

Tunca (2018), 5-siilfosalisilik asit ile 2-aminopiridin tiirevlerinin (2-
amino-3-benziloksipiridine, 2-amino-3-hidrosipiridin, 2-amino-3-
metilpiridin, 2-amino-3-nitropiridin, 2-amino-3-nitro-4-metilpiridin ve 2-
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amino-3-nitro-6-metilpiridin)  proton transfer tuzlart ve  Cu(Il)
komplekslerinin hCA 1, hCA 1I, hCA 1X ve hCA XII izoenzimleri
tizerindeki inhibisyon etkilerini in vitro olarak incelemistir (Sekiller 4 ve
5).
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Sekil 4. Tunca’nin sentezledigi proton transfer tuzu
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Sekil 5. Tunca’nin sentezledigi Cu(Il) kompleksleri

Hemamalini ve arkadaslar1 (2010), 5-siilfosalisilik asit ile 2,3-
diaminopiridinin proton transfer tuzunun yapisini tek kristal X 1s1n1 ile
aydinlatmistir (Sekil 6).
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Sekil 6. Hemamalini ve arkadaslarinin sentezledigi proton transfer tuzu

Hemamalini ve Fun (2010), 5-siilfosalisilik asit ile 2-amino-4-
metilpiridinin proton transfer tuzunun yapisini tek kristal X 151 ile
aciklamiglardir (Sekil 7).

Sekil 7. Hemamalini ve Fun’un sentezledigi proton transfer tuzu
[lkimen ve Yenikaya (2018b), 5-siilfosalisilik asit ile 2-aminopiridin

tiirevlerinin [2-amino-4-metilpiridin, N,N'-bis(4-metilpiridin-2-
yil)metandiamin, 2-amino-4-kloropiridin ve 2-amino-4,6-dimetilpiridin]
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karisik ligandli Cu(Il) gecis metal komplekslerinin yapilarini elementel
analiz, ICP-OES, FT-IR, termal analiz, manyetik duyarlilik, molar
iletkenlik, yiik denkligi ve daha Onceki ¢aligmalar ile 6nermislerdir (Sekil
8).

cl NHz ﬁ
7 \ S—OH
S N\\ (0] “
o °
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Sekil 8. Ilkimen ve Yenikaya’nin sentezledigi Cu(Il) kompleksleri

Hemamalini ve Fun (2010), 5-stilfosalisilik asit ile 2-amino-5-
bromopiridinin proton transfer tuzunun yapisini tek kristal X 1gin1 ile
karakterize etmislerdir (Sekil 9).
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Sekil 9. Hemamalini ve Fun’un sentezledigi proton transfer tuzu

Hemamalini ve Fun (2010), 5-siilfosalisilik asit ile 2-amino-5-
kloropiridinin proton transfer tuzunun yapisini tek kristal X 1gin1 ile

aydinlatmistir (Sekil 10).
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Sekil 10. Hemamalini ve Fun’un sentezledigi proton transfer tuzu

Hemamalini ve Fun (2010), 5-siilfosalisilik asit ile 2-amino-5-
metilpiridinin proton transfer tuzunun yapisini tek kristal X 1s1n1 ile

aciklamislardir (Sekil 11).
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Sekil 11. Hemamalini ve Fun’un sentezledigi VIJ)roton transfer tuzu
[lkimen ve Yenikaya (2018c), 5-siilfosalisik asit ile 2-aminopiridin

tirevlerinin [2,3-diamino-5-kloropiridin, 2,3-diamino-5-bromopiridin, 2-
amino-3,5-dikloropridin, 2-amino-3,5-dibromopridin  ve 2-amino-3-
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bromo-5-nitropridin] proton transfer tuzlarinin yapilarini elementel analiz,
'H-NMR, *C-NMR veFT-IR analizleri ile énermislerdir (Sekil 12).
O

B A (6] OH
T @
C \ / NH
(¢]
D E \S
L o/ -
HO

A=NH,; B=NH,; C=H; D=CLI; E=H
A=NH,; B=NH,; C=H;D=CL E=H.
A=NH,;;B=CL;C=H;D=CLE=H.
A=NH,;B=Br; C=H;D=Br; E=H.
A=NH,; B=Br; C=H; D=NO,; E=H.

Sekil 12. ilkimen ve Yenikaya’nin sentezledigi proton transfer tuzu

Smith ve arkadaslar1 (2005), 5-siilfosalisilik asit ile 2,6-diaminopiridinin
proton transfer tuzunun yapisini tek kristal X 1gin1 ile karakterize
etmislerdir (Sekil 14).
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Sekil 14. Smith ve arkadaslarinin sentezledigi proton transfer tuzu

Ilkimen ve Yenikaya (2018d), 5-siilfosalisilik asit ile 2-aminopiridin
tirevlerinin  (2-aminometilpiridin, 2-amino-5-metilpiridin, 2-amino-5-
siyanopiridin ve 2-amino-6-etilpiridin) karisik ligandli Cu(II) ge¢is metal
komplekslerinin yapilarini elementel analiz, ICP-OES, FT-IR, termal
analiz, manyetik duyarlilik, molar iletkenlik, yiik denkligi ve daha onceki
caligmalar ile 6nermislerdir (Sekil 13).
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Sekil 13. Ilkimen ve Yenikaya’nin sentezledigi Cu(Il) kompleksleri

Yenikaya ve arkadaslart (2011), 5-siilfosalisilik asit ile 2-amino-6-
metilpiridinin proton transfer tuzu ve Cu(Il) kompleksinin yapilarini
elementel, spektral (*H-NMR, IR ve UV-vis), termal analiz, manyetik
duyarhilik, molar iletkenlik ve tek kristal X-1sm1 analiz teknikleri ile
karakterize etmislerdir. Ayrica bilesiklerin karbonik anhidraz (hCA | ve
hCA 1I) izoenzimleri iizerindeki inhibisyon 6zelliklerini incelemislerdir
(Sekil 15).
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Sekil 15. Yenikaya ve arkadaslarinin sentezledigi proton transfer tuzu ve
Cu(ll) kompleksi

Meng ve arkadaslar1 (2007), 5-siilfosalisilik asit ile 3-aminopiridinin
proton transfer tuzlarmin yapilarim tek kristal X 1smi1 analizi ile
aydinlatmistir (Sekil 16).

C23

9 D04
07Q§° |
; st Lgos

Sekil 16. Meng ve arkadaslarinin sentezledigi proton transfer tuzu
Smith (2011), 5-siilfosalisilik asit ile 4-aminopiridinin proton transfer

tuzlarimin yapilarim tek kristal X 1511 analizi ile karakterize etmistir
(Sekil 17).
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Sekil 17. Smith’in sentezledigi proton transfer tuzu

3. SONUCLAR

5-Siilfosalisilik asit ve proton vermis formlar1 ile birgok ¢alisma
yapilmaktadir. Bu bilesikler antimikrobiyal, antiinflamatuar, antitiimor,
antiiilser, antidiyabetik, antimiitajen, siiperoksit giderici ve radyoprotektif
aktiviteye gibi biyolojik 6zellikleri bilinmektedir. Aminopiridin tiirevlerin
de antibakteriyel, antifungal, antihistaminik, kardiyotonik, antiviral,
antikonviilsan, antidiyabetik, analjezik, alzheimer, antiparazitik,
antiinflamatuar ve noronal nitrik oksit inhibitorleri gibi genis bir biyolojik
ozellikler bilinmektedir. Bunlardan elde edilecek proton transfer tuzlari ve
metal kompleksleri de benzer 6zelikler gosterecegi asikardir. Literatiirde
yapilan incelemeler sonucunda proton transfer tuzlarinin ¢ok, bunlarin
metal kompleksleri ve biyolojik 6zelikleri daha az ¢alisildig1 gézlenmistir.
5-Siilfosalisilik  asitten tiiretilen metal komplekslerinin  biyolojik
ozelliklerin daha ayrintili bir sekilde ¢alisilmasi literatiire 6nemli bir katki
yapacaktir.
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1. GIRIS

Ucucu organik bilesikler (VOC'ler) giinliik hayatimizda maruz kaldigimiz
organik bilesikler i¢cinde genis bir grubtur. Yaprt malzemeleri, boyalar,
mobilyalar, temizlik {riinleri ve kozmetikler gibi siradan fiiriinler
potansiyel VOC kaynaklaridir. Bu tiir iiriinler, daha sonra soludugumuz
gazlar olarak VOC'ler yayarlar. VOC'lere maruziyetin duyusal tahris,
solunum semptomlar1 ve hatta kanser gibi olumsuz saglik etkilerine neden
olabilldigi ifade edilmektedir. Saghgimizi olumsuz etkileyebilecek
VOC'lara maruz kalmasina ragmen, bu bilesiklerin ne oldugu, onlara nasil
maruz kaldigimiz ve sagligimiz i¢in potansiyel riskler konusunda

farkindalik eksikligi mevcuttur. Birkag VOC, uzun siireli hayvan testleri
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ve epidemiyolojik arastirmalar dayanarak kanserojen ve/veya mutajenik
olarak smiflandirilmistir ve benzen bu grupta yer almaktadir [1]. VOC'lar
havadan giderimleri, termal oksidasyon, emilim, katalitik oksidasyon ve
adsorpsiyon gibi c¢esitli yontemlerle yapilir. Bu yontemler arasinda,
adsorpsiyon teknigi, basit ve ucuz islem olmasi nedeniyle yaygin olarak
kullanilmaktadir. Nanoteknoloji c¢esitli alanlarda hizla gelismektedir.
Nano boyutlu manyetik malzemeler yiiksek spesifik yiizey alan1 ve dahili
difiizyon direncinin bulunmamasi nedeniyle adsorpsiyon tekniginde
olduke¢a iyi bir performansa sahiptir. Bununla beraber manyetik ayirma
teknigi, hizlilik, yiiksek verimlilik, maliyet etkinligi gibi avantajlari
mevcuttur. En yaygin olarak kullanilan manyetik malzemeler, Fe (II) ve
Fe (III) in birlikte cokeltilmesi veya Fe (II)' nin bazik bir ortamda
oksidasyongokeltilmesinden olusan yFe,O3 ve FesO4'tiir. Perlit minerali,
tipik olarak obsidiyenin hidrasyonu ile olusturulan % 1-5 birlesik su
iceren amorf bir volkanik camdir. Dogal olarak olusan mineral, zift tasi,
obsidiyen, scoria ve pomza ile ayn1 volkanik cam ailesine aittir. Yeterli
1sitma islemi uygulandiginda 6nemli Slgiide genisleyen olaganiistii bir
ozellige sahiptir. Madencilik ve ¢evre iizerinde ihmal edilebilir bir etki ile
islenen stirdiriilebilir, cok yonlii ve endiistriyel bir mineraldir ve ayrica
islemden sonra yogunlugu i¢in yararl bir ticari tiriindiir. Perlitin kimyasal
bilesimi %70-75 Silikon Oksit (Si0,), %12-15 Aliiminyum Oksit (Al,O3),
%3-4 Sodyum oksit (Na,0), %3-5 Potasyum Oksit (K,0), %0.5-2 Demir
oksit (Fe;03), %0.2-0.7 Magnezyum oksit (MgO,) ve %0.5-1.5 kalsiyum
oksit (CaO) [2-4].

Bu calismada VOC’larin havadan gideriminde adsorpsiyon ydntemi
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kullanildi. Nanoteknolojik yontemlerden faydalanarak bir nanomanyetik
adsorbent olarak perlit mineraliyle kapsiillenen Fe3O4 sentezlendi.

Sentezlenen bu adsorbent ile benzen giderimi gerceklestirildi.

2.MATERYAL VE METOT

2.1. Kimyasallar ve reaktanlar
Benzen Sigma Aldrich’ten, Perlit ve demir(IIl) kloriir heksahidrat

(FeCl5.6H20) MERCK Chemical Company'den, demir(Il) kloriir
tetrahidrat (FeCl,.4H,0) ve Tetraetil ortosilinat (TEOS, Si(OC;Hs),) ise
ALFA AESAR Chemical Company'den temin edildi. Bu arastirmada

kullanilan kimyasallar ve ¢oziiciiler analitik safliktadir.

2.2. Nano-adsorbentin sentezlenmesi

FesO, Manyetik nano-adsorbent, birlikte ¢okeltme metodu kullanilarak
sentezlenip perlit ile kapsiillenmistir. Fe304 nanopargaciklari, gelistirilmis
kimyasal kopresipitasyon yontemi ile hazirlanmistir. FeCls.6H,O ve
FeCl,.4H,0 tuzlari, molar Fe (II) / Fe (III) = 1/2 oraninda 780 mg
FeCl,.4H,0 vel1880 mg FeCl;3.6H,0 200 mL deiyonize (iyonu giderilmis)
su igerisinde ¢oziindiirtildii. Fe (IT)/Fe (III) ¢ozeltisine, pH degeri 10'un
iizerine ¢ikana kadar yavas yavas yiiksek konsantrasyonlu NaOH ¢6zeltisi
ilave edildi. Bu pH'ta siyah manyetik ¢6zelti bulundu. Bu karigima 6,51
g Nano-Perlit (+355-500) tozu eklendi. Siispansiyon 30 dakika boyunca
karistirildi. Hazirlanan Fes3Og/perlit bir miknatis uygulanarak toplandi, ti¢
kez 50 mL deiyonize su ile yikandi, manyetik ayirma ile sliziildi ve
50°C'de firinda 4 saat kurutuldu [5]. Tepkime esitlik 1’de ve elde edilen

iirliniin sematik goriiniimii Sekil 1’°de verilmistir.

2FeCl3.6H20 + FeCl,.4H,0 + 8NH; — FesO4 + 8NH,CI + 12 H,0
(1)
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/OH

Fe3O4/PER —OH

OH

Sekil 1. Fe304/Perlit sematik gériintimii

2.3. Benzenin gaz adsorpsiyonu

Deneysel prosediir ve gaz adsorpsiyon calismalar1 i¢in kullanilan
mekanizma Kutluay ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ayrintili olarak
ifade edildigi sekliyle gaz kromatografisi yontemi uygulamasi esas
alinarak gerceklestirilmistir [6]. Adsorpsiyon deneyleri, atmosferik basing
altinda atese dayanikli 0,9 cm i¢ ¢apli, 16 cm yiiksekliginde bir reaktoriin
sabit bir yataginda gergeklestirildi. Deneylerdeki analizler {i¢ kez
gergeklestirilerek iyi bir tekrarlanabilirlik 6zellik gosterdigi belirlenmistir.
Adsorpsiyon kapasitesi, asagidaki esitlik (Esitlik 1) kullanilarak
hesaplandi [6]:

F (t
qt = ;fo (Cin — Cegp)dt

1
Burada, g: (mg/g) adsorpsiyon kapasitesini, m (g) adsorbent miktarini, F
(L/dk) ise gaz akis hizimi ifade etmektedir. Ci, (ppm) ve Ces (ppm),

sirastyla adsorpsiyon sisteminin giris (adsorpsiyon oncesi) ve ¢ikisindaki
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(adsorpsiyon sonrasi) gaz fazi benzen konsantrasyonlarini géstermektedir.
2.4. YYM ve Box-Behnken ile deneysel tasarim ve istatistiksel analiz

Bu calismada, proses parametrelerinin benzenin manyetik Fes;O4/Perlit
nano-adsorbenti ile gaz adsorpsiyonu flizerindeki etkileri incelenmistir.
Deneysel tasarim ve istatistiksel analiz, benzenin gaz adsorpsiyon
kapasitesini maksimize etmek icin proses parametreleri olarak sicaklik,
adsorpsiyon siiresi ve baglangi¢ konsantrasyon ve sicaklik gibi ti¢ faktor
gdz oOniinde bulundurularak gergeklestirildi. Bu kapsamda, YYM
kullanilarak adsorpsiyon siiresi (A=X3), baslangi¢ konsantrasyonu (B=X5)
ve sicaklik (C=X3) bagimsiz degiskenleri ile adsorpsiyon kapasitesi
(mg/g) yamt1 arasindaki iliski modellendi. Deney tasariminda
Box-Behnken yaklasimi kullanildi. Bagimsiz degiskenlerin tasarim

noktalarina ait degerleri Cizelge 1’de verildi.

Cizelge 1. Box-Behnken deneysel tasarim.

Bagimsiz degiskenlerin seviyeleri

Bagimsiz degiskenler Sembol

-1 0 +1
Adsorpsiyon siiresi (dakika) A 20 30 40
Baglangig konsantrasyonu (ppm) B 10 12,5 15
Sicaklik (°C) C 25 30 35
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

3.1 YYM ve Box-Behnken deneysel tasarim sonuclari

Mevcut ¢alismada, gaz adsorpsiyon prosesini etkileyen adsorpsiyon siiresi,
baslangi¢c konsantrasyonu ve sicaklik gibi operasyon parametrelerin
deneysel tasarimi ve optimizasyonu i¢in YYM ve Box-Behnken
yaklagimi uygulanmistir. Elde edilen sonuglar Cizelge 2’de verilmistir.
Gaz-faz1 benzen adsorpsiyonu i¢in elde edilen modelin dogrulugunu
kontrol etmek icin varyans analizi (ANOVA) gibi bazi istatistiksel
sonuclar  degerlendirilmistir. ~ Adsorpsiyon kapasitesinin, ANOVA
sonuglarma gore ikinci dereceden (quadratik) esitlige uyan bir model
oldugu Onerilmistir. Yanit degiskeni ile bagimsiz degiskenler arasindaki
iliski i¢in Onerilen ikinci derece polinom fonksiyonunun ANOVA
sonuglar1 Cizelge 3’te verilmistir. Buna gore, gaz fazindaki benzenin
adsorpsiyon kapasitesi ANOVA sonuglari ile belirlenen modelin 370,18
olan F-degerinin anlamli oldugu goériilmistiir. Ayrica, modelin p-degerinin
0,05’ten kiiciik olmasi model terimlerinin anlamli oldugunu 0,1°den
biiylik olmas1 ise anlamsiz oldugunu ifade etmektedir. Buna gore, gaz
fazindaki benzen caligmasindan elde edilen modele gore p degerlerinin
0,1’den kii¢lik olmas1 model terimlerinin anlamli oldugunu gostermistir.
Gaz fazindaki benzen adsorpsiyonu icin 0,9668 olan thahmini degeri ile
0,9952 olan R%eiiimis degeri arasinda 0,2’den daha az bir fark olmasi
nedeniyle oldukga iyi bir uyum s6z konusudur. Bu sonug, modelin 59,72
olan yeterli hassasiyet degeri ile yliksek hassasiyet ve giivenilirlige sahip

oldugunu gostermektedir.
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Cizelge 2. YYM ve Box-Behnken deneysel tasarim sonuglari.

Faktor 1 Faktor 2 Faktor 3 Yanit

17 30 125 30 23
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Cizelge 3. Kuadratik model yilizeyinin ANOVA sonuglari.

Kaynak gﬂ; df %ﬁmlﬂ Fdederi  pdeferi
Model 46685 9 1985 3048 <0001 anlanl
Aiie (dk) wWRn 1 WH1 75468 <0000
B-Konsantrasyon (apm) 75050 g 030 681 000
CSicaklk 'C) 19112 1 9112 1510 <0000
Ab B0 1 B0 8 013%
AC W5 1 W5 N0 000
B W0 1 WO B 00
K EN 1 T 3B <000
B By 1 BR300 0105
¢ w1 AT N
Kalint 55 7 1231
Model uygunsuzlugu 05 3 %692
Saf Hata 60 4 170
Toplam nrEM 1

Onerilen modelin gegerliligini gostermek icin, deneysel modele gore
belirlenen benzen adsorpsiyon kapasitesi sonuglar1  Sekil 2’de
karsilastirilmistir. Deneysel ve model adsorpsiyon kapasite sonuglarina
gore Onerilen modelin deneysel verileri 6nemli derecede temsil ettigi

sOylenebilir.
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Predicted vs. Actual

250 —

Predicted

200 —

Actual

Sekil 2. Benzen igin deneysel ve model adsorpsiyon kapasiteleri

3.2 Operasyon parametrelerinin etkileri: YYM ve Box-Behnken
deneysel tasarim

Adsorpsiyon sicakligi, adsorpsiyon siiresi ve baslangic konsantrasyonu
gibi  operasyonel parametrelerin benzenin adsorpsiyon kapasitesi
tizerindeki etkilerinin incelendigi ¢alismalarda elde edilen sonuglar Sekil
3’de verilmistir. Sekil 3a’de goriildiigi {lizere, sabit sicaklik degeri icin
adsorpsiyon siiresi ve baslangi¢ konsantrasyonu tekli parametrelerindeki
artisa bagl olarak adsorpsiyon kapasitesi artis egilimindedir. Ozellikle
ANOVA sonuclar1 esas alinarak yapilan degerlendirmede, adsorpsiyon
stiresinin proses tiizerinde daha etkili bir parameter oldugu aciktir.
Bununla birlikte, adsorpsiyon siiresi ve baslangi¢ konsantrasyonu ig¢in
kararli hal sartlarina ulagtiktan sonra adsorpsiyon kapasitesinde énemli bir

degisiklik olmadig1 goriilmektedir. Bu sonug, adsorbent yiizeyindeki aktif
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bolgelerin benzene buhariyla doyruldugu gercegiyle agiklanabilir. Sekil
3b’de goriildiigii gibi artan adsorpsiyon siiresi ile benzen adsorpsiyon
kapasitesi artarken, sicaklik artis1 ile birlikte benzen adsorpsiyon
kapasitesi ise diismektedir. Gaz adsorpsiyonu ekzotermik bir proses
oldugu i¢in sicaklik artigina bagl olarak azalmasi muhtemel bir sonugtur.
ANOVA sonuglarina gore, sicakligin adsorpsiyon siiresi gibi proses
iizerinde onemli etkisi bulunan bir parametre oldugu sdylenebilir. Sekil
3c’de ise, adsorpsiyon kapasitesinin sicaklik artisi ile birlikte diistiigii
ancak baslangic konsantrasyonundaki artisa bagli olarak ise Onemli
sayilabilecek seviyede bir degisiklik olmadigi goriilmektedir. Ortaya
cikan bu sonug, sicaklik parametresinin baslangic konsantrasyonundan
daha etkili oldugunu ve ANOVA sonuglarint  destekledigini

gostermektedir.

a)

Adsorpsiyon kapastesi (mg/g)

Adsorpsiyon kapastesi (mg/g)
165 [ 329

X1=A

X2=B

Actual Factor
C=30

B: Baslangi¢ konsantrasyonu (ppm)

20 25 30 35 40

A: Adsorpsiyon suresi (dk)
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b)

Adsorpsiyon kapastesi (mg/g)
165 - 329

X1=A

X2=C

Actual Factor
B=125

Adsorpsiyon kapastesi (mg/g)
165 [ 329

X1=B

X2=C

Actual Factor
A=30

C: Sicaklik

C: Sicaklik

Adsorpsiyon kapastesi (mg/g)

35

33

31

29

27

25

20 25 30 35 40

A: Adsorpsiyon suresi (dk)

Adsorpsiyon kapastesi (mg/g)

B: Baslangi¢ konsantrasyonu (ppm)

Sekil 3. Benzenin adsorpsiyon kapasitesine; siire ve baslangi¢

konsantrasyonu (a), siire ve sicaklik (b) ve baslangi¢ konsantrasyonu ve
sicaklik (¢) parametetkisini gosteren 2 boyutlu countur yanit yiizey
grafikleri (Adsorbent miktar1 = 0,09 g, gaz akis hiz1 = 100 mL/dk).

3.3 Operasyon parametrelerin optimizasyonu: YYM ve MKT
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Bu calismada gergeklestirilen optimizasyon siirecinin temel amaci,
benzen i¢in maksimum gaz adsorpsiyon kapasitesi degerlerinin elde
edildigi deneysel degisken seviyelerin bir kombinasyonunu bulmaktir.
Gaz adsorpsiyon isleminde, adsorbanin maksimum adsorpsiyon
kapasitesini bulmak i¢in MKT yontemi etkili bir ara¢ olarak uygulanmis
ve optimum parametrelerin sayisal degerleri belirlenmistir (Sekil 4).
Belirlenen optimum islem kosullar1 altinda, 6nerilen benzen modeline
gore maksimum adsorpsiyon kapasitesinin 148,82 mg/g oldugu
belirlenmistir. Ek olarak, benzen i¢in maksimum adsorpsiyon
kapasitesinin, optimum kosullar altinda dogrulama deneyi ile 143.01
mg/g oldugu bulunmustur. Bu sonuglar esas alindiginda, onerilen model
ciktisinin deneysel olarak elde edilen sonuglar ile tamamen uyumlu

oldugu soylenebilir.

|| | R T
20 40 10 15
A:Adsorpsiyon siiresi (dk) = 39.9548 B:Baslangi¢ konsantrasyonu (ppm) = 13.6117

329
25 35 165 329
C:Sicakhik (°C) = 26.7426 Adsorpsiyon kapastesi (mg/g) = 328.999

Sekil 4. Benzenin gaz adsorpsiyonu igin optimum proses parametreleri.
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4.SONUCLAR

Bu ¢aligmada, yeni bir adsorbent olarak perlit destekli manyetik FezO4
nanopartikiillerinin benzen igin gaz adsorpsiyon 6zellikleri incelendi. Bu
amagla, adsorpsiyon prosesini en cok etkileyen; adsorpsiyon siiresi,
baslangi¢c benzen konsantrasyonu ve sicaklik gibi parametrelerin deneysel
tasarimi ve optimizasyonu i¢in Box-Behnken deneysel tasarim yaklagimi
ve YYM kullanildi. Box-Behnken deneysel tasarim temelli YYM,
adsorpsiyon kapasitesi ile adsorpsiyon kosullar1 arasindaki iliskiyi daha
iyl anlamak icin bir yaklasim gelistirmek {izere ANOVA kullanilarak
basartyla uygulandi. Cikt1 yanitim1 tahmin etmek i¢in YYM tarafindan
ampirik bir model gelistirildi. ANOVA, yiiksek bir regresyon katsayisi
degeri (R?=0,9979) ile regresyon modelinin tatmin edici ongoriisii
tiretildi. Cok degiskenli deney tasarimi ile tahmin edilen maksimum
adsorpsiyon kapasitesinin, 39,95 dakika adsorpsiyon siiresi, 13,61 ppm
baslangic benzen konsantrasyonu ve 26,74°C adsorpsiyon sicakligi olan
optimum proses kosullar altinda belirlendi. Box-Behnken tasarim temelli
YYM kullanilarak belirlenen optimum adsorpsiyon kosullari altinda,
benzen ugucu organik bilesigi i¢in maksimum adsorpsiyon kapasitesi 329
mg/g olarak tespit edildi. Optimum kosullar altinda yapilan dogrulama
deneyi ile benzenin maksimum adsorpsiyon kapasitesi 321 mg/g olarak

bulundu.
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1. GIRIS
Ucucu BTEX seti benzen, toluen (metil benzen), etilbenzen ve ksilen
(Dimethylbenzene)’den olusur. BTEX bilesikleri aromatik ugucu organik
bilesiklerdir (VOC'lar). Normal sicaklik ve basing altinda renksiz, tatli
kokulu sivilardir. Bununla birlikte, orta ila yiiksek buhar basinglari,
kolayca buharlasabileceklerini gosterir. BTEX bilesiklerinin dogal
kaynaklar1 vardir. Ornegin, bunlar volkanlardan ve orman yanginlarindan
kaynaklanan gaz emisyonlarinda goriiliir, ham petrolde bulunur ve dogal
gaz ve petrol yataklarinin yakininda bulunabilir. Bununla birlikte,
BTEX'in ¢evreye olan ana emisyonlar1 antropojenik niteliktedir. Bu
bilesiklerin  birincil salimlari, yanma motorlarindan, ¢ogunlukla
tagitlardan ve ayrica ucak ve petrol kok firinlarindan kaynaklanan
emisyonlar yoluyla meydana gelir. Bu arada, sigara dumaninda BTEX
bilesikleri de bulunur. Petrokimya endiistrisi ana emisyon kaynaklarindan
biridir ve BTEX bilesikleri diinyada en ¢ok iiretilen kimyasallar
arasindadir. Ornegin, bu bilesikler petrol iiriinlerinin islenmesi ve boyalar,
vernikler, incelticiler, ¢oziiciiler, yapistiricilar veya miirekkepler gibi
birgok kimyasal iirliniin iiretimi sirasinda olusturulur veya kullanilir.
Kauguk ve plastik, kozmetik ve farmasoétik iirtinlerin imalati da bir BTEX
kaynagidir. BTEX topraklara ve ¢okeltilere kisa siireli olarak baglanabilse
veya deniz suyuna dokiilebilse de, ¢ogu salim eninde sonunda diger
kirleticilerle reaksiyona girebilecekleri ve fotokimyasal duman olusumuna
katkida bulunabilecekleri atmosferde (6rn. Arazi islahinda) sonuglanir.
Diger VOC'lar gibi, BTEX bilesikleri de ekinlere zarar verebilecek ve
insanlarda solunum kosullarin1 (6rnegin astim) siddetlendirebilecek yer
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seviyesindeki ozon olusumunda rol oynar. BTEX bilesiklerine insanlarda
en sik maruz kalma, oOzellikle agir motorlu tasit trafigi, benzin
istasyonlar1, motorlu tagit onarim istasyonlari, yol kenari isleri ve sigara
dumani alanlarinda kirli hava solumasindan kaynaklanir. Bununla birlikte,
yuksek konsantrasyonlara uzun sireli maruz kalma (genellikle sadece
mesleki ortamlarda goriiliir) karaciger, bobrekler, merkezi sinir sistemi ve
gozler igin toksik olabilir. BTEX bilesikleri benzer yapilara sahiptir ancak
olduk¢a farkli toksikolojik ozelliklere sahiptir. Nitekim benzen, ABD
Cevre Koruma Dairesi ve Avrupa Komisyonu tarafindan insan
kanserojeni olarak tanindigi i¢in en zararh VOC'lar arasinda
listelenmistir. Aylar veya yillar i¢inde nispeten diisiik konsantrasyonlarda
benzen maruziyeti, aplastik anemi ve pansitopeni gibi akut hemotoksik
etkilere ve akut lenfositik losemiye yol acar. Avrupa Parlamentosu
Konseyinin Mayis 2008 Direktifine gore, yillik ortalama benzene maruz
kalma smir degeri 5 mg/m® [1]. VOC'lerin giderilmesi icin termal
oksidasyon, katalitik oksidasyon, biyo filtrasyon, emilim, adsorpsiyon,
yogusma ve membran ayirma gibi teknikler gelistirilmistir. Bu teknikler
arasinda, adsorpsiyon, diisiik konsantrasyonda (ppm veya ppm daha
diisiik) bile kolay kullanimlar1 ve diigiik maliyetleri nedeniyle VOC
giderimi i¢in etkili olarak kabul edilmistir. Adsorpsiyon islemi ig¢in
VOC'leri yakalamak icin uygun bir malzeme bulmak 6nemlidir.
Adsorbanlardaki dikkatler, yiksek adsorpsiyon kapasitesi, yliksek kutle
aktarrm hizlar, diisiik maliyet, bolluk ve rejenerasyon gibi
performanslarina  odaklanmistir  [2]. Son zamanlarda, manyetik
malzemeleri ayiran manyetit (FesO4) nanopartikiiller (NP'ler), yalnizca
benzersiz boyut ve morfolojiye bagimli fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin
yaninda dikkate deger manyetik 6zelliklerinden dolay1 diinya capinda
adsorpsiyon arastirmalarinda dikkat ¢ekmistir. Fe3O4 NP'ler sahip oldugu
kimyasal stabilite, suda ¢oziiniirliigii gibi benzersiz 6zellikleri, diizgiin
partikiil boyutu ve dagitildiginda iyi dispersiyon sergilemesi sahip oldugu
avantajlardir. Bununla beraber organik Kkirleticilerin dogal partikiiller
Uzerindeki adsorpsiyon davranisi son yillarda arastirmacilar igin merak
konusu olmustur. Dogal partikiiller iizerindeki organik bilesiklerin
emilimini / desorpsiyonunu goézden geg¢irmistir. Emilim kinetigi, denge
modellemesi ve mekanizmasinin yani sira adsorpsiyonu etkileyen
faktorler tizerine ¢ok sayida ¢alisma yapilmustir. Perlit camsi bir volkanik
kaya partiktlludir ve esasen metastabil bir amorf alimina silikat olan bir
adsorbandir [3, 4].

Bu calismada 6nce perlit ile kapsiillenen daha sonra kimyasal stabilitesi
artmast icin silika ile kaplanan Fe3O, manyetik nanopargacigin
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2.1.

2.2.

adsorpsiyon teknigiyle organik ugucu bilesik olan toluen giderimine etkisi
incelenmistir.

MATERYAL VE METOT

Nano-adsorbentin sentezlenmesi

Manyetik nano-adsorbent, birlikte ¢okeltme metodu kullanilarak
sentezlenip perlit ile kapstillenmistir. Fe3O4 nanopargaciklari, gelistirilmis
kimyasal kopresipitasyon yontemi ile hazirlanmistir. FeCls.6H,O ve
FeCl,.4H,0 tuzlari, molar Fe (II)/Fe (III) = 1/2 oraninda 780 mg
FeCl,.4H,0 vel1880 mg FeCl;.6H,0 200 mL deiyonize (iyonu giderilmis)
su icerisinde ¢ozunduruldd. Fe (I1)/Fe (III) ¢ozeltisine, pH degeri 10'un
izerine ¢ikana kadar yavas yavas yiiksek konsantrasyonlu NaOH c¢ozeltisi
ilave edildi. Bu pH'ta siyah manyetik ¢6zelti bulundu. Bu karisima 6,51 g
nano-perlit (+355-500) tozu eklendi. Suspansiyon 30 dakika boyunca
karistirildi. Hazirlanan FesO4/PERLIT bir miknatis uygulanarak toplandi,
U¢ kez 50 mL deiyonize su ile yikandi, manyetik ayirma ile siiziildii ve
50°C'de firinda 4 saat kurutuldu. Bu islemin ardindan Fe;O,PERLIT
etanol / su icinde dagitildi. TEOS, TEOS:Fe304 = 4:1 orani olacak sekilde
Perlit-Fe3O,4 suspansiyonuna ilave edilip N, atmosferi altinda 40°C'de 12
saat boyunca  karistirildi. Daha sonra  Fe3O4/PERLIT@SiO;
nanopargaciklar1 bir miknatisla toplanip ti¢ kez yikanip etiivde 60°C’de 8
saat boyunca kurutuldu [5, 6]. FesO4/PERLIT@SIO, manyetik nano
pargaciklarin sematik gosterimi Sekil 1’de gosterilmistir.

OH

Sio,

Fe,0,/PER

Sekil 1. Manyetik Fe;O4/perlit@SiO; sematik gosterimi.
Toluenin gaz adsorpsiyonu

Bu c¢aligmada Kutluay ve ark. tarafindan yapilan gaz kromatografisi
yontemiyle toluenin gaz adsorpsiyonu teknigi referans alinarak
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gerceklestirilmistir.  Adsorpsiyon kapasitesi, asagidaki Esitlik 1
kullanilarak hesaplanmistir [7].
F ot
qt = ;fo (Cin — Cegp)dt
(1)
Burada, q: (mg/g), adsorpsiyon kapasitesidir, m (g) adsorbent miktaridir,
F (L/dk) gaz akis hizidur.

2.2.Deneysel tasarim

Box-Behnken deneysel tasarim temelli yanit yiizey metodu (YYM)
kullanilarak adsorpsiyon siiresi (A), baslangic konsantrasyonu (B) ve
sicaklik (C) bagimsiz degiskenleri ile adsorpsiyon kapasitesi (q;) yaniti
arasindaki iliski modellendi. Bagimsiz degigkenlerin tasarim noktalarina
ait degerleri Cizelge 1’de gosterilmistir.

Cizelge 1. Box-Behnken deneysel tasarim igin prosesin bagimsiz
degiskenleri ve seviyeleri.

Bagimsiz degiskenlerin
Bagimsiz degiskenler Sembol |seviyeleri

-1 0 1
Adsorpsiyon suresi (dakika) A 20 30 40
Baslangi¢ konsantrasyonu (ppm) | B 10 125 15
Sicaklik (°C) C 25 30 35

. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Box-Behnken yaklasgimi ile olusturulan deney tasarimina gore yapilan
deneylerden elde edilen sonuglar Cizelge 2’de sunulmaktadir. Gaz-fazi
toluen adsorpsiyonu igin elde edilen modelin dogrulugunu kontrol etmek
icin varyans analizi (ANOVA) gibi baz1 istatistiksel sonuglar
degerlendirilmistir. Adsorpsiyon kapasitesinin, ANOVA sonuglarina gore
ikinci dereceden (kuadratic) denkleme uyan bir model oldugu
Onerilmistir. Yanit degiskeni ile bagimsiz degiskenler arasindaki iligki
icin Box-Behnken yaklasimi ile oOnerilen ikinci derece polinom
fonksiyonunun varyans analizi (ANOVA) sonuglar1t Cizelge 3’te
verilmistir. Buna gore, gaz-fazi toluenin adsorpsiyon kapasitesi ANOVA
sonuglari ile belirlenen modelin 435,49 olan F degerinin anlamli oldugu
gorilmistir.
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Cizelge 2. Box-Behnken deneysel tasarim ve sonuglari

Factor 1 Factor 2 Factor 3 Response
Run A:Adsorpsiyon siiresi kui;g:ilr:nu C:Sicaklk A::;:ﬁg:"
dk pom i me/g
1 a0 125 30 368
2 20 15 30 336
3 20 10 30 37
4 30 15 35 346
5 40 125 35 435
3 30 125 30 366
7 20 125 25 332
8 40 15 30 468
9 40 10 30 445
10 a0 125 30 368
1 30 15 25 356
12 40 125 25 455
13 30 10 25 358
14 a0 125 30 367
15 30 10 35 340
16 20 125 35 322
17 30 125 30 370

Cizelge 3. Kuadratik model yuzeyinin varyans analizi (ANOVA) sonuclar

Kareler Ortalama kareler

Kaynak toplami toplam F-deferi p-dederi
Model 42879.92 9 4764.44 307.24 <0.0001 Anlaml
A-silre (dk) 34716.13 1 3471613 223872 <0.0001
B-Konsantrasyon (ppm) 703.13 1 703.13 45.34 0.0003
C-Sicakiik {°C) 2380.50 1 238050 15351 <0.0001
AB 42.25 1 4225 272 0.1428
AC 625.00 1 625.00 40.30 0.0004
BC 256.00 1 256.00 16.51 0.0043
A 4105.27 1 1410527 264.73 <£0.0001
B 96.00 1 96.00 6.19 0.0417
¢ 38.53 1 3853 2.48 0.1530
Kalinty 108.55 7 1551
Model uygunsuzlugu 99.75 3 33.75
Saf Hata 8.30 4 220
Toplam 42988.47 16
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Predicted vs. Actual

500 —

450 —

400 —

Predicted

350 —

200 —

Actual

Sekil 2. Deneysel ve model adsorpsiyon kapasitelerinin karsilagtiriimasi
3.1. Adsorpsiyon kapasitesine siire ve baslangi¢c konsantrasyonunun
etkisi

Baslangi¢ konsantrasyonunun, adsorpsiyon suresinin toluen adsorpsiyon
kapasitesi tizerindeki etkisini inceleyen c¢alismalar i¢in elde edilen
sonuglar Sekil 3'te verilmistir. Sekil 3'ten gorildiigi gibi, artan stre ve
artan baslangi¢ konsantrasyonu adsorpsiyon kapasitesini artirmistir. Bu
sonu¢ toluen adsorpsiyon kapasitesinin siireye ve baslangic
konsantrasyonuna bagli oldugunu gosterir.

Adsorpsiyon kapasitesi (mg/g)

"""""

B: Baslangi¢ konsantrasyonu (ppm A: Adsorpsiyon siresi (dk)
10

Sekil 3. Siire ve baslangic konsantrasyonunun adsorpsiyon kapasitesi
uzerindeki etkisini gosteren 3 boyutlu yanit yiizey grafikleri (Adsorbent
miktar1=0,09 g, gaz akis hizi= 100 mL/dk).
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3.2. Adsorpsiyon kapasitesine siire ve sicakhigin
etkisi

3.3.

Sicakligin  ve adsorpsiyon siresinin toluen adsorpsiyon kapasitesi
Uzerindeki etkisini gosteren sonuglar Sekil 4'te verilmistir. Sekil
4'te goruldugi gibi toluen adsorpsiyon kapasitesinin hem zamana
hem de sicakliga bagli oldugunu, adsorpsiyon kapasitesinin artan
adsorpsiyon suresiyle artarken artan sicaklikla azalmaktadir.

Adsorpsiyon kapasitesi (mg/qg)
&

C: Sicaklik (°C) A: Adsorpsiyon siiresi (dk)

2520

Sekil 4. Adsorpsiyon kapasitesine; siire ve sicakligin etkisini gdsteren 3
boyutlu yanit yiizey grafikleri (Adsorbent miktar1i=0,09 g, gaz akis hizi=
100 mL/dkK).

Sicakhigin ve baslangi¢c konsantrasyonunun adsorpsiyon kapasitesine
etkisi

Sicakligin ve baslangic konsantrasyonunun adsorpsiyon kapasitesine
etkisini inceleyen c¢alismalar i¢in elde edilen sonuglar Sekil S5'te
verilmistir. Sekil 5'te goriildiigii gibi, artan baslangi¢c konsantrasyonu ile
adsorpsiyon kapasitesi artarken, sicaklik arttikca adsorpsiyon kapasitesi
azalmaktadir. Bu sonug, toluenin adsorpsiyon kapasitesinin hem baslangig
konsantrasyonuna hem de sicakliga bagli oldugunu gosterir.
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3.4.

Adsormpsiyon kapasitesi (mg/g)
(%]
g

35

29
C: Sicaklik (°C)

Sekil 5. Adsorpsiyon kapasitesine; baslangic konsantrasyonu ve
sicakligin etkisini gosteren 3 boyutlu yanit yiizey grafikleri (Adsorbent
miktar1=0,09 g, gaz akis hizi= 100 mL/dk)

Maksimum adsorpsiyon kapasitesi icin proses parametrelerinin
optimizasyonu

Bu calismada gerceklestirilen optimizasyon siirecinin temel amaci, toluen
icin maksimum gaz adsorpsiyon kapasitesi degerlerinin elde edildigi
deneysel degisken seviyelerinin bir kombinasyonunu bulmaktir. Nano
adsorban  kullanildigi adsorpsiyon isleminde, toluenin maksimum
adsorpsiyon kapasitesini bulmak icin etkili bir ara¢ olarak Box-Behnken
yontemi uygulanmis, optimum parametrelerin  sayisal degerleri
belirlenmis ve sonuglar Sekil 6'da verilmistir. Belirlenen optimum islem
kosullar1 altinda toluen i¢in 6nerilen modele gére maksimum adsorpsiyon
kapasitesinin 421,30 mg/g oldugu belirlenmistir. Toluen i¢in maksimum
adsorpsiyon kapasitesi, optimum kosullar altinda dogrulama testi ile
418,14 mg/g olarak bulunmustur. Bu sonu¢ degerlendirildiginde, 6nerilen
model ¢iktisinin deneysel sonuglarla tamamen uyumlu oldugu sonucuna
varilabilir.

Sayfa 39



L @
20 40 10 15
A:Adsorpsiyon stiresi (dk) = 39.9174 B:Baslangi¢ konsantrasyonu (ppm) = 13.9985
495
25 35 322 495
CSicaklik (°C) = 26.0499 Adsorpsiyon kapasitesi (mg/g) = 494.999

Sekil 6. Maksimum adsorpsiyon Kkapasitesi igin optimum proses
parametreleri.

. SONUCLAR

Bu calismada, manyetik Fe;O./perlit@SiO, nano-adsorbentinin toluene
kars1 gaz adsorpsiyon Ozellikleri incelendi. Bu amagla, Box-Behnken
temelli YYM uygulanarak, adsorpsiyon prosesi tzerine 6énemli derecede
etkisi bulunan sicaklik, adsorpsiyon siiresi ve baslangi¢ konsantrasyonu
gibi adsorpsiyon kosullarinin deneysel tasarimi ve optimizasyonu
gerceklestirildi. Box-Behnken temelli YYM, adsorpsiyon kapasitesi ve
adsorpsiyon kosullar1 arasindaki iliskiyi daha iyi anlamak i¢in bir
yaklasim gelistirmek tlizere ANOVA kullanilarak basariyla uygulandi.
Cikti yanitin1 tahmin etmek icin YYM tarafindan bir ampirik model
gelistirildi. ANOVA, yiiksek bir regresyon katsayisi degeri (R2= 0,9975)
ile regresyon modelinin tatmin edici 6ngoriisii tiiretildi. Cok degiskenli
deney tasarimi ile tahmin edilen maksimum adsorpsiyon kapasitesinin
39,92 dakika adsorpsiyon siresi, 13,99 ppm baslangic toluen
konsantrasyonu ve 26,05°C adsorpsiyon sicakligi olan optimum proses
kosullar altinda belirlendi. Box-Behnken temelli YYM kullanilarak
bulunan optimum adsorpsiyon kosullar1 altinda, gaz fazindaki toluen i¢in
onerilen modele gére maksimum adsorpsiyon kapasitesi 495 mg/g olarak
tespit edildi. Optimum kosullar altinda yapilan dogrulama deneyi ile
toluenin maksimum adsorpsiyon kapasitesi 486 mg/g olarak bulundu.
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1. GIRIS

Aminopirimidinler biyolojik ve farmakolojik 6zelliklere sahip bir ¢ok
heterosiklik bilesigin sentezinde kullanilan aktif maddelerdir. Pirimidin
tiirevleri biyolojik ve farmokolojik agidan biiylik 6neme sahip heterosiklik
bilesiklerdir. Aminopirimidin tiirevlerinin antibakteriyal, antimikrobiyal,
antikanser, antioksidan, antitimor ve antialerjik etki gosterdikleri
bilinmektedir [1-4]. Schiff bazlarida yapisal ve biyolojik 6zelliklerinden
dolay1 6nemli bilesiklerdir. Aminopirimidinleri son yillarda Schiff bazlar
ve metal kompleksleri de yaygin olarak ¢alisilmaktadir [5, 6]. Ayrica daha
once calisilmig reaksiyonlari sonucu bazi pirimidin tlirevleri, Schiff
bazlar1 ve metal kompleksleri elde edilmistir [7, 8]. Schiff bazlar1 ve
onlarin metal kompleksleri iizerine son yillarda bir ¢cok ¢alisma yapilmig
olup, bu caligmalar sonucu elde edilen kompleks bilesiklerin, genellikle
endistriyel, farmakolojik ve biyolojik dneme sahip olduklar1 gdzlenmistir
[9-11]. Bu denli genis bir uygulama alanina sahip olmasi Schiff bazlari ve
onlarin metal komplekslerini ¢ok degerli ve iizerine ¢alisiimaya deger bir
alan haline getirmektedir. Metal kompleksleri katalizor 6zelliklerinin
yaninda, tipta ve eczacilikta, bazi ilaglarin sentez agamasinda, biyolojik
sistemlerde, boyar maddelerin elde edilmesinde, kozmetik sektoriinde,
tarim alaninda, polimerlerin sentezlenmesinde, plastik sanayisinde,
elektronik endiistrisinde ve ugak sanayisi gibi gesitli alanlarda git gide
artan bir neme ve kullanim alanina sahip olan maddelerdir [12-14].
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Bu c¢aligmada ilk olarak 1-aminopirimidin-2-on bilesigi, 2,3-furandion
tirevinin p-metilasetofenon semikarbazon ile reaksiyonundan literatiire
gore sentez edilmistir [15]. Ikinci basamakta tarafimizdan sentezlenmis
olan l-aminopirimidin-2-on tiirevi bilesigin, yapisinda yer alan amino
grubunun niikleofilik 6zelliginden yararlanarak, bu bilesigin indol-3-
karbaldehit ile reaksiyonu yapilarak Schiff bazi (1) sentezlendi ve
reaksiyon denklemi Sekil 1 de verildi. Elde edilen Schiff bazinin
CoCl.6H,0 tuzu ile reaksiyonu yapilarak, bis[1-((1H-indol-3-
il)metilenamino)-5-(4-metilbenzoil)-4-p-tolilpirimidin-2(1H)-on]dikloro
kobalt(I1) (2) kompleksi elde edildi (Sekil 2). Yeni kompleksin (2) yapisi
FT-IR, *H NMR ve *C NMR spektroskopileri yardimiyla aydinlatildi.

O ot e

Aminopirimidin tlrevi

Sekil 1. Schiff Bazinin (1) Sentezi.

2. DENEYSEL CALISMALAR
2.1. Materyal ve Metod

Deneylerimizde kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler analitik
saflikta olup ve Merck, Carlo Erba, Aldrich ve Fluka gibi firmalardan
temin edilmistir. Reaksiyonlarin ilerleyisi DC Alufolien Kiselgel 60 GF
254 Merck TLC levhalar ile takip edildi ve bunun i¢cin Model Camag
TLC lambas1 (254/366 nm) kullanildi. Elecrothermal Marka 9200 Model
erime noktas1 cihaziyla bilesigin erime noktasi tayin edildi. IR spektrumu
Shimadzu 8400 FT-IR Spektrofotometresi ile, *"H NMR spektrumlari ise
Bruker-400 MHz  Ultra Shield NMR Spektrofotometresi ile TMS
standard1 kullanilarak alind1 (5, ppm).

2.2. Bis[1-((1H-indol-3-il)metilenamino)-5-(4-metilbenzoil)-4-p-
tolilpirimidin-2(1H)-on]dikloro Kobalt(I1) Kompleksinin (2) Sentezi:

Bilesik 1 (Schiff bazi) den 1 mmol alinarak etanol de ¢ozildi.
CoCl,.6H,0 tuzundan da 1 mmol alinarak etanol de ¢6zeltisi hazirlandi.
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Kaynamakta olan Schiff bazi ¢ozeltisine damla damla tuz ¢o6zeltisi
eklendi. 1 saat geri sogutucu altinda kaynatilan karisim, 1 giin boyunca
oda sicakliginda karistirilmaya devam edildi. Coziiclisi rotary
evaporatorden atilan maddeye dietil eter ilave edilerek iki giin karistirildi.
Acik sar1 renkli kompleks Gooch krozesinden siiziilerek alindi ve soguk
alkol ile iki kere yikama islemi yapildi (2).

HsC N /g ’ Cl

Sekil 2. Sentezlenen Kompleksin (2) Yapisi.

2.3. Karbon-Karbon Eslesme Reaksiyonu

Kiigiik bir silenk tiipiine boronik asit (1.5 mmol), 4-kloroanizol (1 mmol),
kompleks 2, NaOBU' (2 mmol), DMF (2 ml) ve su (2 ml) eklendi ve
reaksiyon 80 °C’de 2 saat karistirlarak siirdiiriildii. Belirlenen siire
tamamlandiktan sonra silenk oda sicakligina sogutuldu ve reaksiyon
ortamina etil asetat/hekzan (1:5) karisimi ilave edilip ekstrakte edildi.
Organik faz MgSQy tizerinden kurutuldu ve karigim kolon kromatografisi
ile saflastir1ldi. Uriinlerin analizi Gaz Kromatografisi (GC) ile yapildi.

3. KARAKTERIZASYON, TARTISMA VE SONUC

Bu c¢alismada aminopirimidin tiirevinin  indol-3-karbaldehit ile
reaksiyonundan yeni bir Schiff baz1 (1) elde edildi. Sentezlenen Schiff
bazindan yararlanarak bis[1-((1H-indol-2-il)metilenamino)-5-(4-
metilbenzoil)-4-p-tolilpirimidin-2(1H)-on]dikloro kobalt(11) (2
kompleksi hazirlandi. Elde edilen kompleksin karakterizasyonu *H NMR,
13C NMR ve FT-IR caligmalari ile yapildi. Ayrica kompleksin yapisini
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tespit etmek i¢in iletkenlik ve magnetik susseptibilite olgtimleri alindi.
Co(II) kompleksinin iletkenlik degerini 6lgebilmek igin 1.10° M DMSO
icerisinde ¢ozeltisi hazirlandi. Cozeltinin iletkenligi 110 S/M olarak
bulundu. Bu deger bize kompleksin ¢ozeltiye bir iyon verdigini
gostermektedir. Magnetik susseptibilite degeri Gouy terazisi ile 6lgiildii.
Deger 3.66 B.M olarak tespit edildi. Iletkenlik ve susseptibilite Slciimleri
kobalt kompleksinin oktahedral yapida oldugunu ve ¢ozeltide tek iyon
halinde bulunmasi ise merkez atomuna klor iyonlarmmin direk bagl
oldugunu gostermektedir. Kobalt (II) (2) kompleksinin FT-IR
spektrumunda: 3134 (aromatic C-H), 2890 (alifatik C-H), 1651 (C=0),
1568-1630 (C=C ve C=N) gerilme bantlari, 756-690 cm™ de pirimidin
halkasi iskelet titresimine ait absorbsiyon bantlar1 gozlenmistir. FT-IR
sonuclarina gore ligant merkez atomuna pirimidin halkasinda bulunan
oksijen atomu ve imin baginda yer alan azot atomu iizerinden baglandig1
gozlenmistir. Bu durumda ligandin ¢ift disli oldugu tespit edilmistir.

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Sekil 3. Sentezlenen Kompleksin (2) IR Spektrumu.
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Sekil 4. Sentezlenen Kompleksin (2) *H NMR Spektrumu.
p P

Sekil 5. Sentezlenen Kompleksin (2) **C NMR Spektrumu.

Verim: 60%. FT-IR: 3134 (aromatik C-H), 2890 (alifatik C-H), 1651
(C=0), 1568-1630 (C=N ve C=C), 756-690 cm™ (pirim. halk. isk. titr.).
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm)= 12.27 (-NH), 9.16 (s, 1H, imin
=CH), 8.59 (s, 1H, pirim. -CH), 8.44-6.92 (m, 12H, Ar-H), 2.52-2.10 (s,
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6H, 2xCH3-). *C NMR (100 MHz, DMSO-dg): & (ppm)= 191.84 (Ph-
C=0), 163.39, 148.87,144.45, 140.99, 136.27, 134.83, 130.38, 129.74,
129.30, 129.16, 124.57, 123.71, 122.55, 121.92, 115.76, 112.90 (aromatik
C), 21.63, 21.36 (2CHs-).

Kompleks (2) katalizorligiinde; 4-kloroanizol ile fenilboronik asitin

tepkimesi sonucunda 1-fenil-4-metoksibenzen isimli eslesme tiriini % 49
verimle elde edildi.

2
NaOBut, DMF/H,0 (1/1)

2h,80°C

Sekil 6. C-C Capraz Eslesme Reaksiyonu.

Tesekkiirler: Yazarlar finansal destek icin Erciyes Universitesi
Arastirma Fonuna (FBA-2019-8639) tesekkiir eder.
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1. GIRIS

Aminopirimidin  tiirevi  bilesiklerin,  antibakteriyal,  antikanser,
antioksidan, antitimor, antialerjik ve antiviral gibi biyolojik ve
farmakolojik 06zelliklerinden dolay1, sentezleri {lizerindeki c¢aligmalar
onem kazanmistir [1-4]. Son yillarda aminopirimidinlerin Schiff bazlar
da oldukgca fazla sentez edilmekte ve kompleksleri aragtirilmaktadir (Sekil
1). Schiff bazlari aldehit veya ketonlarin aminlerle niikleofilik katilma
tepkimesi sonucu elde edilen ve karbon azot ¢ifte bagi (CH=N-) iceren
bilesiklerdir [5]. Aldehit ile tepkimesi sonucu olusan bag azometin ya da
aldimin olarak adlandirilirken, keton ile tepkimesi sonucu olusan bag,
imin veya ketimin olarak adlandirilir. Schiff bazi bilesikleri kararli, kolay
sentezlenebilen ve kimyanin pek c¢ok alaninda, endiistride, tip ve
eczacilikta genis kullanim alanlarina sahip olan bilesiklerdir [6, 7].
Calismamizda baslangic maddesi olan aminopirimidin (1) bilesigi
literatiire gore sentez edilmis olup, daha dnce izosiyanatlar, 1,3-dikarbonil
bilesikleri ve anhidritler ile reaksiyonlar1 yapilarak, pirimidin tiirevi
bilesikler elde edilmistir. Aynm1 zamanda (1) bilesiginin simdiye kadar
cesitli aldehitlerle reaksiyonlarida yapilarak Schiff bazlari ve metal
kompleksleride sentez edilerek, yapilar1 aydinlatilmig, bunlarin katalitik
aktivite, anti kanser ¢alismalar1 da yapilmistir [8, 9].
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Sekil 1. Baslangi¢ Bilesiginin (1) Sentez Denklemi.

Pirimidin  ve tiirevleri Kkatalizor olarak C-C g¢apraz eslesme
reaksiyonlarinda da kullanilabilmektedirler. C-C c¢apraz eslesme
reaksiyonlar1 endiistriyel baslangic maddeleri olarak kullanilabilmeleri
acisindan onemlidirler [10]. Bu nedenle, katalitik aktivitesini test etmek
icin  yeni  bir bilesik bu ¢alismada  hazirlandi.  (1-(4-
Etoksibenzilidenamino)-2-tiyokso-4-p-tolil-1,2-dihidropirimidin-5-il)(p-
tolil)metanon isimli  bilesik (2), (1-amino-2-tiyokso-4-p-tolil-1,2-
dihidropirimidin-5-il)(p-tolil)metanon (1) ile 4-etoksi benzaldehitin geri
sogutucu altinda iki saat 1sitilmasi ile elde edildi. Agik sar1 renkli bilesigin
yapist "H NMR, *C NMR ve FT-IR teknikleri ile karakterize edildi. Yeni
bilesigin katalitik aktivite caligmalar1 gerceklestirildi.

2. DENEYSEL CALISMALAR

2.1. Materyal ve Metod

Deneylerimizde kullanilan kimyasal maddeler ve c¢oziiciiler analitik
saflikta olup Merck, Carlo Erba, Aldrich ve Fluka gibi firmalardan temin
edilmistir. Reaksiyonlarin ilerleyisi DC Alufolien Kieselgel 60 GF 254
Merck TLC levhalar ile takip edildi ve bunun i¢in Model Camag TLC
lambasi (254/366 nm) kullanildi. Elecrothermal Marka 9200 Model erime
noktasi cihaziyla, erime noktalar1 tayin edildi. IR spektrumu Shimadzu
8400 FT-IR Spektrofotometresi ile, "H NMR ve **C NMR spektrumlari
ise Bruker-400 MHz ve 100 MHz Ultra Shield NMR Spektrofotometresi
ile TMS standardi kullanilarak alindi (8, ppm).

2.2. (1-(4-Etoksibenzilidenamino)-2-tiyokso-4-p-tolil-1,2-
dihidropirimidin-5-il)(p-tolil)metanon (2) Bilesiginin Sentezi:
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(1-Amino-2-tiyokso-4-p-tolil-1,2-dihidropirimidin-5-il)(p-tolil)metanon
(1) ve 4-etoksi benzaldehit (1.3 mmol) 30 mL etil alkol igerisinde p-
toluen stilfonik asit katalizorligiinde kaynatildi. Reaksiyon gidisati ince
tabaka kromatografisi yardimi ile takip edilerek reaksiyona yaklasik 6
saat devam edildi. Baslangic maddeleri tamamen bitip reaksiyon
tamamlaninca kaynatma islemi sonlandirildi. Reaksiyon oda sicakliginda
24 saat devam ettirildi. Coziicl rotary evaporatérden uzaklastirildi. Daha
sonra Urlinlin iizerine dietil eter ilave edilerek iki giin oda sicakliginda
karistirma islemi devam ettirildi. Uriin siiziildii, iki defa etanol ile yikandi
ve desikatorde kurutuldu.

2.3. Karbon-Karbon Eslesme Reaksiyonu

Kiigiik bir silenk tiiptine boronik asit (1.5 mmol), 4-klorotoluen (1 mmol),
sentezlenen bilesik, NaOBU' (2 mmol), Pd(OAc),, DMF (2 ml) ve su (2
ml) eklendi ve reaksiyon 80 °C’de 2 saat karistirilarak siirdiiriildii.
Belirlenen siire tamamlandiktan sonra silenk oda sicakligina sogutuldu ve
reaksiyon ortamina etil asetat/hekzan (1:5) karisimi ilave edilip ekstrakte
edildi. Organik faz MgSO, iizerinden kurutuldu ve karisim kolon
kromatografisi ile saflastirildi. Uriinlerin analizi Gaz Kromatografisi (GC)
ile yapildi.

3. TARTISMA VE SONUC

Bu c¢alismada (1-amino-2-tiyokso-4-p-tolil-1,2-dihidropirimidin-5-il)(p-
tolil)metanon (1) bilesigi tarafimizdan literatiire gore furandionlardan bir
seri reaksiyonlar sonucu sentez edilmistir (Sekil 2) [11]. Aminopirimidin
tirevleri ile son yillarda 6nemli ¢alismalar yapilmistir [12-14]. Bu
calismada (1) bilesiginin, aromatik aldehitlerden 4-etoksi benzaldehit ile
p-toluen siilfonik asit katalizorliiglinde, etil alkol ¢oziicli ortaminda
kaynatilarak, bilesik (2) sentez edilmistir. Saflastirilan maddenin ‘H
NMR, *C NMR ve FT-IR spektroskopik yontemleri vasitasi ile yapilari
aydmlatilmistir.
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Sekil 2. (1-(4-Etoksibenzilidenamino)-2-tiokso-4-p-tolil-1,2-dihidropirimidin-5-
yl)(p-tolil)metanon Bilesiginin Sentezi.

Bilesiginin FT-IR spektrumunda 3100 ve 2940 cm™ de sirastyla aromatik
CH- ve alifatik CH- gerilme titresimleri gozlendi. 1663 cm-" de karbonil
gruplar1 absorbsiyon bandlari, 1604-1518 cm™ de (C=N ve C=C)
gruplarina ait gerilme titresimleri gozlenmistir. Bilesik 2'nin 'H NMR
spektrumu incelendiginde, 6= 10.72 ve 8.65 ppm de (=CH ve pirim. -CH)
protonlari, 7.73-6.31 ppm arasinda aromatik halka protonlarina ve 2.22-
2.28 ppm de 2xCHs- protonlarina ait pikler gozlenmistir. Bilesik 2'nin **C
NMR spektrum degerleri deneysel c¢alismalar bdlimiinde verilmistir.
Boylece yapist aydinlatilan bilesigin  sonraki c¢aligmalarda, metal
komplekslerinin sentezinde kullanilmasi diisiiniilmektedir.
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Sekil 3. Bilesik 2'nin IR Spektrumu.
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Sekil 4. Bilesik 2'nin *H NMR Spektrumu.

Sekil 5. Bilesik 2'nin *C NMR Spektrumu.

Verim: 58%. FT-IR: 3100 (aromatik C-H), 2940 (alifatik C-H), 1663
(C=0), 1604-1518 (C=N ve C=C), 814-769 cm™ (pirim. halk. isk. titr.) *H
NMR (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm)= 10.72 (s, 1H, imin =C-H), 8.65 (s,
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1H, pirim. -CH), 7.73-6.31 (m, 12H, Ar-H), 5.82 (t, 2H, CH), 2.33-2.28
(s, 6H, 3xCHs-). *C NMR (100 MHz, DMSO-dg): & (ppm)= 194.71 (Ph-
C=0), 193.89, 169.84, 160.92, 144.79, 141.81, 141.57, 139.91, 136.00,
133.27, 130.29, 129.87, 129.65, 129.54, 129.35, 129.15, 129.01, 128.64,
128.02, 127.96, 127.41, 107.75, 63.60, 54.71 (aromatik C ve alifatik C),
21.55, 21.40 (2CHs-).

In situ ortamda Pd(OAc), ve bilesik 2'den sentezlenen katalizoriin
varliginda; 4-klorotoluen ile fenilboronik asitin tepkimesi sonucunda 1-
fenil-4-metilbenzen isimli eslesme tiriint % 56 verimle elde edildi.

OAc

NaOBU!, DMF/HZO 1/1 . . ]

2h,80°C

0 [

Sekil 6. C-C Capraz Eslesme Reaksiyonu.

Tesekkiirler: Yazarlar finansal destek icin Erciyes Universitesi Arastirma

Fonuna (FBA-2019-8639) tesekkiir eder.
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1. GIRIS

Pirimidin halkas1 igeren heterosiklik bilesikler biyolojik ve farmokolojik
acidan blylik O6neme sahiptirler. Bu bilesikler ayni zamanda siklik
bilesiklerin sentezinde yer alirlar. Bu sinifta yer alan aminopirimidin
tiirevlerinin antikanser, antifungal, antiviral ve bunlarin yaninda katalitik
etki gosterdikleri bilinmektedir [1-4]. Schiff bazlarida yapisal ve biyolojik
ozelliklerinden dolay1 koordinasyon kimyasinda yaygin olarak kullanilan
ligantlar arasinda yer almaktadir. Schiff bazlarinin metal kompleksleri de
yaygin olarak calisilmaktadir [5, 6]. Schiff bazlar1 antimikrobiyal olarak
kullaniminin yaninda antibakteriyel, antikanser ve antifungal ajanlar
olarak da kabul edilmektedirler [7, 8].

Bu calismada bagslangic maddemiz bir aminopirimidin tiirevi olup,
simdiye kadar c¢esitli sentezlerde kullanilmistir. Bunlar arasinda
halkalagma ve kompleks olusumu gibi reaksiyonlar yer almaktadir.
Ayrica, bu tip bilesikler katalitik aktivite 6zelliklerine de sahiptirler [4].
Bu ¢alismada, aminopirimidin tiirevi olan 1-amino-5-(4-metilbenzoil)-4-
(4-metilfenil)pirimidin-2(1H)-tiyon (1) bilesigi, literatiire gore furan-
dion'lardan sentez edildi [9]. Daha sonra 2,5-dimetoksi benzaldehit ile asit
katalizorliigiinde, etil alkol igerisinde, reaksiyonu yapilarak yeni bir Schiff
bazi (1-(2,5-dimetoksibenzilidenamino)-2-tiokso-4-p-tolil-1,2-
dihidropirimidin-5-il)(p-tolil)metanon (2) bilesigi elde edildi. Elde edilen
agik sar1 renkteki Schiff bazi havaya kars1 kararlidir. Bilesigin yapis1 *H

Sayfa 59



NMR, C NMR ve FT-IR teknikleri ile karakterize edildi. Bilesik,
katalizor olarak karbon-karbon eslesme reaksiyonunda test edildi.

2. DENEYSEL CALISMALAR
2.1. Materyal ve Metod

Deneylerimizde kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler analitik
saflikta olup Merck, Carlo Erba, Aldrich ve Fluka gibi firmalardan temin
edildi. Reaksiyonlarin ilerleyisi DC Alufolien Kiselgel 60 GF 254 Merck
TLC levhalar ile takip edildi ve bunun i¢in Model Camag TLC lambasi
(254/366 nm) kullanildi. Elecrothermal Marka 9200 Model erime noktasi
cihaziyla, bilesigin erime noktasi ta%/in edildi. IR spektrumu Shimadzu
8400 FT-IR Spektrofotometresi ile, "H NMR ve *C NMR spektrumlari
ise Bruker-400 MHz ve 100 MHz Ultra Shield NMR Spektrofotometresi
ile TMS standard1 kullanilarak alind1 (5, ppm).

2.2. (1-(2,5-Dimetoksibenzilidenamino)-2-tiyokso-4-p-tolil-1,2-
dihidropirimidin-5-il)(p-tolil)metanon (2) Bilesiginin Sentezi:

(1) Bilesigi ve 2,5-dimetoksi benzaldehit (1:1.3 mmol) oranlarinda
alinarak, etil alkol ortaminda p-toluen siilfonik asit katalizorliigiinde alti
saat kaynatildi. Coziicii uzaklastirildi. Dietil eter ilave edildi. Oda
sicakliginda 24 saat karistirildi. Coken madde siiziildii. Uriin (2) etil
alkolde kristallendirilerek saflastirildi.

2.3. Karbon-Karbon Eslesme Reaksiyonu

Kiigiik bir silenk tiipiine boronik asit (1.5 mmol), 4-kloronitrobenzen (1
mmol), sentezlenen bilesik, NaOBu' (2 mmol), Pd(OAc),, DMF (2 ml) ve
su (2 ml) eklendi ve reaksiyon 80 °C’de 2 saat karistirilarak siirdiiriildii.
Belirlenen siire tamamlandiktan sonra silenk oda sicakligina sogutuldu ve
reaksiyon ortamina etil asetat/hekzan (1:5) karisimui ilave edilip ekstrakte
edildi. Organik faz MgSO, iizerinden kurutuldu ve karigim kolon
kromatografisi ile saflastir1ldi. Uriinlerin analizi Gaz Kromatografisi (GC)
ile yapildi.

3. TARTISMA VE SONUC

Bu c¢alismada  1-amino-5-(4-metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)pirimidin-
2(1H)-tiyon (1) bilesiginin 2,5-dimetoksi benzaldehit ile reaksiyonu
incelendi. (2) Bilesigini sentezlemek igin, 1-amino-5-(4-metilbenzoil)-4-
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p-tolilpirimidin-2(1H)-tiyon  baslangi¢ maddesi ve 2,5-dimetoksi
benzaldehit etil alkolde ¢dziildii. p-Toluen siilfonik asit, katalizér olarak
ilave edildi ve karisim geri sogutucu altinda kaynatildi. Saflastirilan
maddenin (2) yapist 'H NMR, *C NMR ve FT-IR spektroskopik
yontemleri ile aydinlatildi.

FT-IR spekrumunda 2900 cm™ de alifatik C-H gerilme titresimi ve 1663
cm™? de (C=0) gruplarina ait gerilme titresimleri gdzlenmistir. Bilesigin
(2) 'H NMR spektrumu incelendiginde, 6= 10.66 ppm de imin protonu
=CH, 9.10 ppm de pirim. -CH, 7.81-6.92 ppm arasinda aromatik C-H,
3.87-3.77 ppm de metoksi gruplar1 ve 2.50-2.08 ppm de iki tane metal
grubuna ait singlet pikler gozlenmistir. Bilesigin (2) “*C NMR spektrum
degerleri deneysel g¢alismalar bolimiinde verildi. Bilesigin (2) sentezi
i¢in, reaksiyon semasi ve mekanizmasi Sekil 1 ve 2 de verildi.

OCHs
N’NH2 N/N =CH
Hg,c H3C
s HsCO
H3CO HZO

Sekil 1. (2) Bilesiginin sentez denklemi.
o .+ CHECHOH 5/\
H

[e]
VN
Y /S‘H Q P
+
—N——CH
= NN
X /<>/

I
3
(e}
z
T o
I
b

C o -
Hs +
H
O Q2
N,N—CH Z NN CH
X /&
-OH,, - O N s
HsC R

R= 2,5-Dimetoksi
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Sekil 2. Hedeflenen bilesigin reaksiyon mekanizmasi.

HsCO
o 1L

N= OCHs
\NAS

(2)

Sekil 3. (1-(2,5-Dimetoksibenzilidenamino)-2-tiokso-4-p-tolil-1,2-
dihidropirimidin-5-il)(p-tolil)metanon (2) bilesiginin kimyasal yapisi.

862
80
3358 1 1242
287 4 §76.51
12 iy o7
. 1663.1 10794 74648 Sn26
T 70 - |
13524 10047 31463
768.07
65 15140
1504.7
11784
|
60 16040 1179 12339
562
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em-1

Sekil 4. Sentezlenen Bilesigin IR Spektrumu.
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Sekil 6. Sentezlenen Bilesigin **C NMR Spektrumu.
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Verim: 62%; FT-IR: 3388 (aromatik C-H), 2900 (alifatik C-H), 1663
(C=0), 1518-1604 (C=C ve C=N), 746-700 cm™ (pirimidin halkasi
iskelet titr.). '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm)= 10.66 (s, 1H, -
N=CH), 9.10 (s, 1H, -CHyirigin), 8.81-5.79 (m, 11H, Ar-H), 3.87-3.77 (s,
6H, 2 x CH30-), 2.50-2.08 (s, 6H, 2 x -CH3). **C NMR (100 MHz,
DMSO-dg): & (ppm)= 194.71 (Ph-C=0), 193.90, 191.61, 169.84, 165.67,
160.92, 153.53, 146.43, 144.96, 144.79, 144.51, 141.81, 141.57, 139.91,
136.00, 134.27, 133.74, 133.27, 130.54, 130.30, 129.86, 129.54, 129.41,
129.35, 129.16, 129.00, 128.65, 128.03, 127.96, 127.40, 122.06, 120.63,
120.47, 114.41, 111.09, 107.75 (aromatik C), 63.60, 56.86 (2x-OCHy),
21.66, 21.55 (2 x CH3s-).

In situ ortamda Pd(OAcC), ve 2'den sentezlenen katalizoriin varliginda; 4-
Kloronitrobenzen ile fenilboronik asitin tepkimesi sonucunda 1-fenil-4-
nitrobenzen isimli eslesme triinti % 43 verimle elde edildi.

Pd(OAc),
2
NaOBu', DMF/H,0 (1/1)
2h,80°C

Sekil 7. C-C Capraz Eslesme Reaksiyonu.

Tesekkiirler: Yazarlar finansal destek icin Erciyes Universitesi
Arastirma Fonuna (FBA-2019-8639) tesekkiir eder.
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INTRODUCTION

There are at least 400 different chemical compositions of fatty acids in milk fat,
such as short, medium and long chain, and saturated and unsaturated fatty acids.
In its original form, milk fat lacks of certain physical and functional properties.
To extend the use of milk fat fractionation may be performed to produce
components with specific properties. Milk fat consists of three key fractions;
low-, middle-, and high-melting fractions with each have distinct chemical
composition and physical properties. Low melting fractions can be used in
nutritional foods and soft spreads or blended during conventional agitating to
make butter of improved spreadability (Abbas et al., 2006; Buyukbese et al.,
2017).

Supercritical fluid extraction (SFE) has received an increased attention in food
processing for its advantages over other extraction techniques (Rozzi and
Singh, 2002; Fatouh et al, 2007) . Supercritical CO, extraction can be used to
fractionate anhydrous milk fat into fractions with specific properties in order to
enhance its utilization (Arul, 1987; Bhaskar and Sherbon, 1993).

The sensory properties of milk fat-based products are largely dependent on the
physical properties of the products, especially properties governed by the phase
change behavior of the fat, such as melting and crystallization behavior, crystal
polymorphism and microstructure (Birker and Padley, 1987). Various methods
are used for determining the behaviors of milk fat and milk fat-based products.
Pulsed nuclear magnetic resonance (pPNMR) has become preferred method for
measuring the percentage of solid fat in a partly solidified fat sample, and it’s
also used to monitor fat crystallization. Isothermal differential scanning
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calorimetry (DSC) is an useful for studying the crystallization Kkinetic
parameters of a fat. The heat of crystallization of polymorphs in the fat sample
results in exothermic signals in the thermogram. The nucleation time (the time
at which a peak stars forming), time of maximum crystallization rate (the time
of peak maximum) and heat of crystallization (proportional to peak area) can all
be determined from the thermogram (Rosenthal, 1995).

The general objective of this research was to analyze chemical compositions,
the crystallization behavior and Kkinetics parameters of milk fat and low
molecular weight fractions obtained using supercritical fluid CO, extraction
system.

MATERIALS AND METHODS
Materials

Cow milk obtained from a local farm was immediately pasteurized at 70°C for
5 min and cooled to 42°C. Milk fat was separated from butter according to a
previous procedure (Kaya, 2000).

Fractionation

Fractionation was carried out using a laboratory-scale SC-CO, system (SFE-
500F-2, Thar Technologies Inc., Pittsburgh, PA, USA) that consisted of a high
pressure CO, pump, heat exchanger, automatic back pressure regulator, three
500 cm® stainless-steel vessels (raffinate, first and second fractionation
columns) and a thermostated circulating bath (Thermo Scientific K10 model,
Karlsruhe, Germany). Approximately 100 g of melted milkfat was placed into
the raffinate vessel for fractionation process.

The fractions were continuously collected every 2 h at 100 bar and 40°C. Two
low molecular weight fractions were collected from the bottom of the first
fractionation vessel at the operational pressure. While LMWF1 was the first
fraction obtained for 2 h, LMWF2 was the second fraction obtained from 2 to 4
h.

Analysis of Fatty Acid Profile

Methy! esters of triacylglycerols were prepared to determine the composition of
milk fat and low molecular weight fractions. A 7890A model gas
chromatography system (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA)
equipped with a flame ionization detector (FID), a split/splitless injector
(operated with a split ratio of 1:40), and capillary column HP-88) 100 m x 0.25
mm ID x 0.20 pm film thickness, coated with 88% cyanopropyl-methylaryl
polysiloxane) was used. Helium was used as the carrier gas. The injection
temperature was 250°C. The oven temperature was kept at 120°C for 1 min,
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then heated from 120°C to 175°C at 10°C/min, then to 210°C at 5°C/min and to
230°C and then held for 5 min. Fatty acids were identified by comparison of
retention times against a known standard containing the FAME (fatty acid
methyl ester) mix from Sigma-Aldrich (St. Lois, MO, USA). Fatty acids were
calculated as the ratio of the partial area of the total peaks area. All experiments
were done in duplicate for each fraction.

Analysis of Solid Fat Content

Samples were analyzed for their SFC by pulsed nuclear magnetic resonance (p-
NMR) spectrometer (Minispec-mg20, Bruker, Germany). Milk fat and low
molecular weight fractions were kept in a hot water bath (60°C ) for 1 hour and
then transferred to NMR tubes by micropipettes. The samples were again
equilibrated at 60°C for 15 minutes to erase crystallization history. The samples
were first kept in a temperature controlled water bath at 0°C for one hour and
then immediately transferred to crystallization temperatures (LMWFL1: 0, 2, 5,
8, 10, 12, 15, 18°C; LMWF2: 0, 2, 5, 8, 10, 12, 15, 18, 20°C; Milk fat: 0, 2, 5, 8,
10, 12, 15, 18, 20, 22, 25, 30, 32°C) and again kept for 30 min .

Isothermal crystallization experiments were done by holding the samples at
60°C for 15 minutes to completely melt the fat and erase crystallization history.
Immediately the tubes were immersed to temperature controlled water bath at
desired crystallization temperature (LMWF1: 7, 8, 10°C; LMWF2: 9, 10, 12°C;
Milk fat: 10, 12, 15°C).

DSC Analysis

Melting and crystallization thermograms were obtained by DSC (Pyris 4000
DSC, Perkin-Elmer, USA), equipped with a mechanical cooler. The DSC was
calibrated with an indium standard. Samples of ~10 mg were weighed in
aluminum measuring pans, which were sealed and placed in the calorimeter. An
empty sealed pan was used as reference. Samples were waited at 60°C for 2 min
to completely melt the fat and eliminate all crystal nuclei, cooled to -50°C at a
cooling rate of 5°C/min. The samples were kept at -50°C for 5 min and then
heated to 50°C at a heating rate of 5°C/min.

Isothermal crystallization experiments were done after completely melting of all
crytal nuclei at 60°C for 5 min. Samples were cooled to crystallization
temperatures (LMWF1: 7, 8, 10°C; LMWF2: 9, 10, 12°C; Milk Fat: 10, 12,
15°C) at a cooling rate of 20°C/min. Then the samples were heated to 50°C at a
heating rate of 5°C/min.

Statistical Analysis

All measurements and experiments were done in dublicate and mean values of
them were reported. Analysis of variance was performed by the Statgraphics
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programme version plus 5.1 (Statistical Graphics Corp.). Evaluations were
based on a 5 % significance level (p < 0.05).

RESULTS
Fatty Acid Compositions

The fatty acid compositions of the low molecular weight fractions 1 and 2
extracted at 40°C showed that the major fatty acids in milk fat were myristic,
palmitic, stearic and oleic acids (Table 1). Short chain (C4:0-Cg.0), medium chain
(C10:0-C14:0) and total saturated fatty acids (SFA) decreased with each
successive fraction obtained with time at 100 bar, whereas long chain (Cyg:.0-
Cis:2) and total unsaturated fatty acids (USFA) increased.

Table 1. Fatty Acid Compositions of Milk Fat and Fractions

Fatty Acid Milk Fat LMWF1 LMWF2
Cao 2.7+0.1 59+0.1 4.4+0.1
Cs:0 23+0.2 3.5+0.1 25+0.3
Cso 1.1+0.1 2.2+0.1 15+0.1
Cio00 3.0+0.1 4.4+0.1 3.1+0.1
Ci2:0 3.3+£0.2 51+0.1 3.4+0.3
Cuo 9.8+0.1 15.1+0.1 12.2+0.1
Cis:0 1.0+£0.1 1.3+£0.1 1.2+0.1
Cis0 31.3+0.1 31.4+0.1 33.9+0.3
Ci61 1.2+0.1 1.3+£0.1 1.3+0.1
Ci70 0.6+0.1 05+0.1 0.6+0.1
Cis0 14.2 +0.1 8.4+0.1 11.3+0.1
Cisa 26.8+0.1 19.1+0.3 224+0.2
Cis:2 2.7+0.1 1.9+0.1 2.3+0.1
Ca:0- Cs 6.1+0.3 11.5+0.1 85+04
C10:0- Ci5:0 17.1+£0.1 25.9+0.1 19.8+0.2
Cis:0- Cig:2 71.7+0.6
76.8+ 0.4 62.6+0.2
USFA 30.7+0.2 22.3+0.3 26.0+0.2
SFA 69.3+0.2 77.7+0.3 740+0.2
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Solid Fat Content

Changes in solid fat content with temperature of milk fat, LMWF1 and
LMWEF2 are presented in Figure 1. The solid fat content decreased sigmoidally
as temperature increased. At any temperature, the solid fat content increased in
the order of LMWF1, LMWF2 and milk fat. The solid fat content is the most
important parameter determining melting behavior, hardness and spreadability
of milk fat.

60

® LMWF1
O  LMWF2
Vv Milk fat

50

40 ¢

30 4

Solid fat content (%)

20 4

10 A

0 T - T T
0 10 20 30 40

Temperature (°C)

Figure 1. Solid Fat Content Values of Milk Fat and Fractions

The isothermal crystallization curves of milk fat and low molecular weight
fractions using p-NMR are shown in Figure 2. Crystallization showed
hyperbolic patterns against time, and equilibrium value in solid fat content was
clearly visible in all curves. The equilibrium and the slope of crystallization
curves decreased as the crystallization temperature increased, indicating that the
crystallization rate slowed down gradually.

At any selected temperature across low molecular weight fractions two plateaus
can be identified, whereas two plateaus can only be identified for milk fat at
10°C. This behavior is called multi-step crystallization which is related to
polymorphic behavior of the fat (Herrera et al, 1999).
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Figure 2. Isothermal Crystallization Curves of (a) LMWF1, (b) LMWF2 and
(c) Milk Fat.

Thermal Behavior

Melting and crystallization thermograms of milk fat and low molecular weight
fractions are shown in Figure 3. The melting thermogram of milk fat exhibits
three endotherms representing the low- (LMT), medium- (MMT), and high-
melting (HMT) triacylglycerols (TAGs) (Deffense, 1993; Lohman and Hartel,
1994; Marangoni and Lencki, 1998) (Figure 3a). In LMWF1 only the LMT and
MMT were extracted, whereas in LMWF2, HMT could be seen started to
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appear following 4 hours of fractionation. The crystallization thermograms of
LMWF1 and LMWF2 were identical and consisted of a single peak, whereas in
milk fat, two peaks were identified. The first peak corresponds to the liquid to
solid phase transition and the second peak was related to crystallization of two

independent groups of TAGs molecules (Figure 3b) (Lopez et al., 2002; Lopez
et al, 2006).

(a) (b) LMWF1

LMWF2
LMWF1

Milk fat

Heat flow (mW)
Heat flow (mW)

LMWF2

Milk fat

T T T T T
-20 0 20 40 60 -40 -20 0 20

Temperature (°C) Temperature (°C)

Figure 3. (a) Melting and (b) Crystallization Thermograms of Milk Fat and
Fractions

The isothermal DSC curves of milk fat and low molecular weight fractions
(LMWF1 and LMWF2) at various temperatures are shown in Figure 4 and
Table 2 illustrates thermal properties of samples. As can be seen from the Table
2, peak temperatures for crystallization and melting of LMWF2 were higher
than others. As temperature increases, the nucleation time (the time at which a
peak starts to form), and the time of maximum crystallization rate (the time of
peak maximum) of LMWF1 and LMWEF2 appears later in time. On the other
hand, the nucleation time for milk fat decreased with temperature. It can be due
to the fact that milk fat has many fractions.
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Table 2. Thermal Properties of Milk Fat and Fractions

Crystallization Melting
Sample Onset Peak End AH Onset Peak End AH
(’C) () (©) (@ (C) (C) (°C) (Ig)
LMWF1 83 6.1 -129 553 89 153 18.7 546
LMWF2 103 7.6 -76 57.6 100 170 224 59.0
Milk Fat 134 6.3 -10.6 56.0 74 154 36.6 61.8
(a) 7°c (b)
—_ 8OC —_
= =
E E
g g
10%c
Time (min) Time (min)
© 10°¢c
s 12°¢
E
3
E W/_i

Time (min)

Figure 4. Isothermal Crystallization of (a) LMWFL1, (b) LMWF2 and (c) Milk

120

Fat
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Thermal analysis methods such as dynamic thermal analysis and differential
scanning calorimetry have been used to determine isothermal transformation
Kinetics in many types of materials. The common features of these analyses are
the use of the Avrami equation and an Arrhenius form for the temperature
dependence of the reaction rate constant.

The most general approach for description of isothermal phase transformation
Kinetics is the Avrami equation originally developed for polymers. Isothermal
Avrami Kinetic is concerned with the overall crystallization process, including
nucleation and growth. The Avrami equation is given as

(1) (1-X) = exp (-k*tn)

X is fraction of crystal transformed at time t during crystallization, k is
crystallization rate constant which depends primarily on crystallization
temperature, and n, the Avrami exponent, is a constant relating to the
dimensionality of the transformation. The Avrami exponent (n) is a function of
the number of dimensions in which growth takes place, and reflects the details
of nucleation and growth mechanisms.

The results obtained from Avrami analysis of the DSC isothermal data are
given in Table 3 for low molecular weight fractions and milk fat. The Avrami
exponent (n) was between 2.58 and 4.44. For most transformations, the n is
found to be constant over a substantial range of temperature. The Avrami
equation has been reported not only valid for linear growth but also for the early
stages of diffusion-controlled growth. For example, an n of 2 might indicate
high nucleation rate at the beginning, but decrease with time and plate-like
growth, where growth is primarily along two dimensions. An n of 3 suggest
spherulitic growth from instantaneous nuclei. This corresponds to the case
where the great majority of the nuclei form near the beginning of crystallization
and nucleation decrease with time, whereas an n of 4 indicates heterogeneous
nucleation and spherulitic growth from sporadic nuclei. It also suggests that
nucleation rate is constant and independent of time (Avrami, 1940; Doremus
and Walker, 1986).
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Table 3. Isothermal Crystallization Kinetic Parameters of Milk Fat and

Fractions

Sample  Temperature (°C) n Ea (kJ/mole)
10 42+0.1

LMWEF1 8 44+0.1 591.4
7 4.1+0.1
12 42+0.1

LMWEF2 10 44+0.1 648.1
9 4.0+0.1
15 26+0.1

Milk Fat 12 2.7+0.1 211.0
10 3.3+£0.1

DISCUSSION

The comparison of milk fat and low molecular weight fractions at 10°C showed
that increase in the composition of long chain and unsaturated fatty acids, and
decrease in the composition of short chain, medium chain and saturated fatty
acids result in the increase of solid fat content, early equilibrium and increase in
slope of crystallization curves obtained from NMR. The nucleation time and the
maximum crystallization rate of low molecular weight fractions obtained from
DSC showed to be appeared earlier in time. Whereas, the nucleation time and
the maximum crystallization rate of milk fat was difficult to observe due to the
nature of milkfat which contains many fractions.

The results obtained from Avrami analysis of the DSC isothermal data are
given in Table 3 for low molecular weight fractions and milk fat. The Avrami
exponent (n) was between 2.58 and 4.44. Significant differences (p<0.05)
between milk fat and low molecular weight fractions were found according to
isothermal temperature values studies. LMWF1 and LMWF2 showed indication
of heterogeneous nucleation and crystal development in spheres from sporadic
nuclei and also suggests that nucleation rate is a constant and independent of
time at any selected temperature. The n value of 3 for milk fat at 10°C suggests
spherulitic growth, but from instantaneous nuclei. This corresponds to the case
where the great majority of the nuclei forms near the beginning of
crystallization and nucleation rate decreases with time. The n value of 2 for
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milk fat at 12°C and 15°C might indicate plate-like growth, where growth is
primarily along two dimensions. The n value of 2 also suggests that nucleation
rate is very rapid at the beginning, but decreases with time. The n value for milk
fat at 15°C showed disagreement with previous study (Kaya, 2016). These
results suggest that differences in chemical composition of fats might lead to
different crystallization mechanisms.

CONCLUSION

Milk fat was fractionated by SFC-CO, extracted system based on fractionation
time. The low molecular weight fractions could be divided to in two groups
LMWF1 and LMWEF2. Isothermal crystallization of milk fat and fractions was
studied by p-NMR and DSC techniques. In addition melting and crystallization
behavior of samples were evaluated by DSC at different temperatures.
Isothermal Avrami kinetic is also calculated from the isothermal crystallization
DSC datas. The results show that as a function of fraction time, there was a
decrease in the proportion of short-chain (Ca:o-Csg.0), medium-chain (Ci0:0-C14:0),
and total saturated fatty acids as well as increase in long chain (Cy6.0-C1s:2) and
total unsaturated fatty acids extracted. The solid fat content decreased
sigmoidally as temperature increased and at any temperature, the solid fat
content increased in the order of LMWF1, LMWF2 and milk fat. Indication of
multi-step behavior can be observed from isothermal crystallization curves at
any selected temperature across low molecular weight fractions, whereas multi-
step behavior can only be observed at 10°C in milk fat. The isothermal
crystallization kinetics of milk fat indicate at 12°C and 15°C showed high
nucleation rate and plate-like growth, whereas at 10°C showed spherulitic
growth from instantaneous nuclei. LMWF1 and LMWF2 showed
heterogeneous nucleation and spherulitic growth from sporadic at 7, 8, 10°C
and 9, 10, 12°C, respectively. Milk fat and fractions have different
crystallization and melting behaviors as a function of time.
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