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Fenikollerin Molekiiler Baskilanmis Polimerler Kullanimi ile Sulu Cozeltilerinden Kati
Faz Ekstraksiyonu Ve GC-MS Analizi Prosediirlerinin Validasyonu

T.U. Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dali

OZET

Tez calismamizda, antibiyotiklerin fenikoller sinifinda yer alan kloramfenikol,
tiyamfenikol ve florfenikolden olusan bilesiklerin sulu ¢06zeltilerinden kati faz
ekstraksiyonu i¢in molekiiler baskilama teknigi ile polimer eldesi gergeklestirildi.
Molekiiler baskilanmig polimer (MIP) uygun reaksiyon ¢dziiciisii, monomer bilesik ve
capraz baglayict bilesik varliginda kalip molekiil olarak Kkloramfenikol’iin
kullanilmasiyla sentezlendi. Polimerin 6zellikleri; hedef molekiilleri tutma kapasitesi,
FTIR (fourier-transform infrared) spektrumlari, polimer yiizey alanlari ve SEM
(taramal1 elektron mikroskopu) goriintiisii verileri kullanilarak karakterize edildi. Azot
sogurma porozimetresi kullanilarak BET modeli ile yapilan yiizey alani tayinlerinde
MIP 3 igin 197.8393 m?/g ve NiP 3 i¢in 3.4127 m%/g degerleri elde edildi. Elde edilen
MIP i¢in analit bilesiklerin kat1 faz ekstraksiyon ¢aligmalar1 batch metodu kullanilarak
gerceklestirildi. Her {i¢ bilesige ait adsorpsiyon izotermleri olusturuldu ve zamana baglh
maksimum adsorpsiyon kapasiteleri Q (mg/g) hesaplandi. Bu ¢alismada MIP 3’tin CAP
icin elde edilen Q degeri 2.28 mg/g ve NIP i¢in Q degeri 0.72 mg/g olarak hesaplandi.
MIP’in segicilik calismasinda ayni ¢ozeltide bulunan kloramfenikol, tiyamfenikol ve
florfenikol’iin adsorpsiyon izotermleri olusturuldu. CAP kalip molekiil kullanilarak elde
edilen MIP 3 polimerinin belirlenen sartlara gore elde edilen adsorpsiyon grafigine gore
CAP i¢in Q degeri 4,38 mg/g, TAP i¢in Q degeri 3.07 mg/g ve FAP i¢in Q degeri 3.30
mg/g hesaplandi. MIP kullanilarak sulu ¢ozeltilerden ekstrakte edilen hedef bilesiklerin
Gaz kromatografisi Kiitle spektrometri (GC-MS) ile tayininde bilesiklerin sililleme
reaktifleri kullanilarak tiirevlendirilmesi yapildi. Bu amacla sililleme reaktifleri olarak
HMDS (hekzametildisilazan), BSTFA (N,O-bis(trimetilsilil)trifloroasetamid) ve
MSTFA  (N-metil-N-(trimetilsilil)trifloroasetamid) i¢in optimizasyon c¢alismalari



yapildi. Sililleme isleminde optimum reaktif olarak HMDS, optimum reaksiyon siiresi
30 dakika ve optimum sicaklik olarak 60 °C sicaklik uygulandi. Tiirevlendirilen
bilesiklerin GC-MS spektrumlar1 olusturuldu ve bu bilesikler i¢in gdzlenebilme sinirlar
(LOD) ve tayin smirlar1 (LOQ) degerleri hesaplandi. CAP, TAP ve FAP bilesikleri i¢in
sirastyla 1711 ng/pL, 770 ng/uL ve 3105 ng/uL LOD degerleri elde edildi. Aym
bilesiklerin LOQ degerleri CAP icin 5703 ng/uL, TAP igin 2566 ng/uL ve FAP icin
10351 ng/uL olarak hesaplandi.
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Chemistry

ABSTRACT

In our thesis study a molecular imprinted polymer has been developed using
molecular imprinting technique in order to perform solid phase extractions of antibiotic
classified compounds chloramphenicol, thiamphenicol and florphenicol from their
aqueous solutions. The molecular imprinted polymer (MIP) was synthesised by the use
of chloramphenicol as template compound in presence of suitable reaction solvent
monomer and crosslinker. The chemical and physical properties of synthisized polymer
have been defined with following parameters; adsorption capacity of target compounds
by polimer, the FTIR (fourier —transform infra red) spectrum, surface area and the SEM
(scanning electron microscope) image of the polymer. Surface area measurments of
obtained polymers were completed using BET modelling in nitrogen porosimetry
studies, 197.8393 m%g area was calculated for MIP3 and 3.4127 m?/g area was
calculated for NIP 3. Solid phase extractions of analyte compound for synthisized MIP
have been carried out by the use of batch method. Adsorption isotherms have been
constructed and time dependent adsorption capacities Q (mg/g) have been calculated for
all three compounds. In the present study, the Q values of MIP3 and NIP 3 were 2.28
mg/g and 0.72 mg/g, respectively. Selective binding studies of MIP towards analyte
compounds found in the same solutions were performed and adsorption isotherms are
plotted. According to the adsorption isotherm graphics obtained by use of MIP 3, the Q
values of CAP, TAP and FAP were 4.38 mg/g, 3.07 mg/g and 3.30 mg/g, respectively.
The derivatisation of target compounds extracted from aqueous solutions with MIP
were done using silylation reagents prior to GC-MS (gas chormatography-mass

spectrometry) analysis.



In the optimization studies of silylation reaction optimum temperature is defined as 60
°C and reaction time is set to 30 min. using HMDS as most efficient siyilating agent.
GC-MS spectrums of silylated compounds compounds were constructed limit of
detection (LOD) and limit of quantification (LOQ) values were calculated. LOD values
calculated for CAP, TAP and FAP were 1711 ng/uL, 770 ng/uL and 3105 ng/uL
respectively as well as obtained LOQ values were 5703 ng/uL for CAP, 2566 ng/uL for
TAP and 10351 ng/uL for FAP.
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BOLUM 1

GIRIS

Antibiyotik ilaglarin amfenikol bakteristat sinifinda yer alan ve kloramfenikol
(CAP), florfenikol (FAP) ve tiyamfenikol (TAP)’1 igeren bilesikler etkin genis
spektrumlu antibiyotiklerdir. Bu bilesikler ge¢miste insanlarda kolera, tifiis gibi
hastaliklarin tedavisinde kullanilmis olup giiniimiizde bir¢ok iilkede insanlar tizerindeki
kullanim1 yasaklanmistir. Glinlimiizde ise bu bilesikler cesitli hayvan hastaliklarinin
tedavisinde hala kullanilmaktadir. Besin saglama amacl kurulan cesitli hayvan
ciftliklerinde kloramfenikoliin asir1 kullanimi besin maddelerinin igerisinde yiiksek
konsantrasyondaki bu ila¢ ve kalintilarinin yer almasina neden olmaktadir. CAP’n
kolay elde edilmesi ve ucuz fiyat1 nedeniyle yaygin olarak kullaniminin sonucunda
balik, ciger, siit ve bal gibi ¢esitli gidalarda bilesigin varligi tespit edilmistir. Florfenikol
ve tiyamfenikol CAP’in analoglari olup bu bilesigin olas1 alternatifleri olarak
onerilmektedir. CAP ve kalintilart insanlarda kemik 1ligi bozukluklari, aplastik anemi
ve “gri bebek sendromu” gibi sorunlara sebep olmasi nedeniyle 6zel bir 6nem
tagimaktadir [1]. Kloramfenikoliin besin amacli hayvanlarda kullanimi bu nedenle
smirlandirilmistir. Bahsedilen saglik bozucu sebepler nedeniyle Gida ve Tarim Orgiitii /
Diinya Saglik Orgiitii (FAO/WHO) ile isbirligindeki besin katkilar1 komitesi tarafindan
yayimlanan raporda insan besin kaynaklarindaki CAP kalintilarinin kabul edilebilir
olmadig1 agiklanmistir. Avrupa Birligi CAP bilesigi icin gidalarda 0.3 ng/g minimum
kabul edilebilir konsantrasyon seviyesini sart olarak koymustur [2]. Avrupa Birligi ayn
yayinda FAP ve metabolitleri (florfenikol-amin, FFA) i¢in gidalardaki maksimum
kalintt limiti 100-3000 ng/g olarak belirlenmistir [2]. Tiyamfenikol i¢in 50 ng/g
maksimum kalint1 limiti belirlenmistir. Bu nedenle CAP, TAP ve FAP i¢in hizl1 ve etkin
bir ekstraksiyon numune hazirlama ve tayin metodunun gelistirilmesi Onemlidir.

Molekiiler baskilanmis kati faz ekstraksiyonunun (MISPE) smirlarini agsmak ig¢in



MIP’ler yiiksek kararlilik, secicilik ve Ornek yiikleme kapasitesi ile yeni bir yol
saglayabilir. Bazi MIP’leri kromatografik ayirmalarda, biyosensorlerde ve ozellikle
plazma, iire ve doku Ornekleri gibi karisik biyolojik matrikslerden kalip molekiiliin

secici taninmasinda kullanilmistir [3].



BOLUM 2

GENEL BIiLGILER

2.1. Kloramfenikol

Kloramfenikol (CAP), beyazdan grimsi beyaza ya da sarimsi beyaza degisen
renklerde ince kristal toz formda 150.5 ile 151.5 °C erime noktasina sahip bir
antibiyotiktir. Yiiksek vakum ortaminda siiblimlesen ve 1s1ga duyarli bir madde olan
kloramfenikol suda, Kloroformda ve ecterde ¢Oziinmekte ancak en iyi ¢Oziinirligi
propilen glikol, % 50’lik asetamid, metanol, etanol, biitanol, etil asetat ve asetonda

gostermektedir. Benzen, petrol eteri ve bitkisel yaglarda ¢oziinmemektedir [4].

CAP, genis spektrumlu bir antibiyotik olup dogal yollarla 1947 yilinda
Burkholder tarafindan Streptomyces venezuelae’dan ve daha sonra 1950 yilinda sentetik
olarak hazirlanan, klinikte kullanilmaya baslanan amfenikol grubu bir antibakteriyeldir

[5,6,7]. Aerobik ve anaerobik mikroorganizmalara karsi aktivite gostermektedir [8].

Yapisal olarak dikloroasetik asit grubu igeren nitrobenzen tiirevinden
olusmaktadir [6]. Ila¢ molekiilii aromatik halkada para-nitro ve dikloroasetamid grubu
tagimaktadir. Nitro grubu ilacin kemik iligine yonelik etkisi bakimindan 6nem

tagimaktadir [9].
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NHCOCHCI,

Sekil 2.1 Kloramfenikoliin kimyasal yapis1 [10]

Kloramfenikoliin, insanlarda aplastik anemi olarak adlandirilan kan hiicrelerinin
yeterince {iiretilmemesi sonucu gelisen kemik iligi yetmezligine ve l6semiye sebep
olusturma olasiligi, ayrica ette ve siitte kalint1 birakma riski nedeniyle halk saglig
acisindan birgok {ilkede besi hayvanlarinda kullanilmasi yasaklanmigtir [11,12,13].
Tiirkiye’de ise Tarim ve Koy Isleri Bakanligi’nin 19 Nisan 1993 tarih ve 419 sayili
genelgesi ile sagilan ve besin degeri olan hayvanlarda kullanilmasi yasaklanmistir [14].
Kloramfenikol Amerika Birlesik Devletleri’nde de yasaklanmistir fakat bir¢ok Avrupa
iilkesinde besin degeri olmayan hayvanlarda tedavi amacl kullanilmasi uygun

bulunmustur [9,15].

Kesfedildigi yillarda tifo ve tifus etkenleri iizerinde giiclii etkinligi oldugundan
yaygin olarak kullanilan kloramfenikol, halen ii¢iincii diinya {iilkelerinde tifo i¢in en
fazla ve ilk secenek olarak kullanilmaktir. Ancak giiniimiizde gelismis tilkelerde ilaca
kars1 direng gelismesi ve nadir de olsa yan etkilerinin 6ldiiriicii olmasi ilacin ilk tercih

sebebi olmasini yok etmistir [5,6].

Kloramfenikoliin dikkatli kullanilmas1 gereken bir antibiyotik oldugu bildirilmis
ve bu nedenle de 1960°l1 yillarda ortaya ¢ikan yan etkileri sebebiyle kullanimi
azaltilmistir [16].

Florfenikol, kloramfenikol ile ayni antibiyotik ailesinden gelen beyaz-saman
renkli bir tozdur [17,18]. Florfenikol amfenikoller grubundan olan tiamfenikoliin

yapisal analogudur [19,20,21]. Yapisal olarak kloramfenikole ¢ok benzemekte olup,



florfenikol kloramfenikolden sentezlenmistir. Kloramfenikolde bulunan para-nitro
yerine florfenikolde p-metil siilfonil grubunun olmasidir, hidroksil grubundaki 3. karbon
atomunda birincil alkol yerine flor atomu bulunmaktadir. Bu nedenle bakterilere karsi
genis spektrum aktivitesi gosteren florfenikol, enfeksiyoz hastaliklarin tedavisinde

giiclii potansiyele sahip degerli bir antibiyotiktir [12,14,22]

OH

CH,F

NHCOCHCI,
H,CO,S

Sekil 2.2 Florfenikoliin kimyasal yapisi [10]

Molekiilde p-nitro grubu bulunmamasi sebebiyle, aplastik anemi tehlikesi yok

gibidir. Bu sebeple, besin degeri olan hayvanlarda da giivenle kullanilabilir [14,23].

Tiyamfenikol amfenikol bakteristat sinifinda yer alan genis antibakteriyel
spektruma sahip bir antibiyotiktir. Tiyamfenikol, kloramfenikoliin yar1 sentetik
analogudur. Tiyamfenikol, kloramfenikoliin benzen halkasindaki p-nitro grubu ile p-

metil-siilfa grubunun yer degistirmesi sonucu elde edilmistir.

HO
OH

NHCOCHCI,

SO,H,C

Sekil 2.3 Tiyamfenikoliin kimyasal yapis1



2.2. Kat1 Faz Ekstraksiyonu

SPE yontemi, temel olarak kiiciik, tek kullanimlik ekstraksiyon kolon veya
disklerine ¢esitli tutucu maddelerin doldurulmasi ve sivi Orneklerini istenmeyen
bilesenlerden ayirma (temizleme), yogunlastirma ve ileriki analiz agamalari i¢in 6rnek
matriks yapisinin degistirilmesi amaglariyla hazirlanmis olan kolon ve disklerden
gecirilmesi esasina dayanmaktadir. Sivi 6rnegin kolondan gegirilmesi, yer¢ekimi
vasitastyla (maniiel) gerceklestirilebildigi gibi, zaman kaybinin 6niine gegmek amaciyla
vakum manifoldlar1 yardimiyla da yapilabilir. Son yillarda aymi prensiple ¢ok daha
diisiik miktarda O6rnegin uygulandigi ¢ok sayida kuyucuk (genelde 96) iceren SPE
plakalar1 da kullanilmaktadir [24, 25, 26, 27, 28]. Klasik bir SPE kolonunun yapisi,
cesitli ticari SPE kolon, disk ve plakalar1 ile vakum pompa ve manifoldlu siizme

diizenegi sirastyla Sekil 2.1, Sekil 2.2, Sekil 2.3, Sekil 2.4’te gosterilmektedir.

—
Omek hamesi —fo=
Asdsorban yvatag ——r_ :;?_:_, Diskler

“—— Toplama ucu

Sekil 2.4 Klasik bir SPE kolonunun yapisi [29]



Sekil 2.5 SPE mikro plakalar1 [30]

Sekil 2.6 Cesitli ticari SPE kolon ve diskleri [31]



Sekil 2.7 Vakum manifoldu [29]

SPE metodunda kolondan geg¢irilme sirasinda 6rnek molekiilleri ile tutucu
madde arasinda kimyasal bir etkilesim meydana gelir. Bu etkilesimden faydalanarak
maddelerin ayrilma islemi baslica iki yolla gergeklestirilir. Birinci yontemde ilk
asamada, analiz edilecek bilesik tutucu maddeye baglanarak kolon i¢inde tutulurken,
cozelti ve istenmeyen bilesenler bu madde ile herhangi bir etkilesime girmezler. Daha
sonra istenmeyen bilesenler uygun yikama ¢ozeltisi ile uzaklastirilir ve analiz edilecek
bilesen tutucu maddeden uygun bir ¢ozelti yardimiyla ¢ozdiiriilerek alinir (Sekil 2.5).
Daha az tercih edilen ikinci yontemde ise, istenmeyen bilesenlerin tutucu madde ile
etkilesimi s6z konusudur. Ozellikle atik yaglar gibi matriksden ayrilmasi zor olan
maddelerin analizinde kullanilan bu yontemde, matriksteki istenmeyen bilesenler tutucu
madde tarafindan siki sekilde baglanirlar. Asil aranan madde ise tutucu madde ile
etkilesime girmez ve uygun ¢ozelti yardimiyla ¢ozdiiriilerek toplanir. Bu yontemde,
kolon igerisindeki tutucu maddenin olusturdugu kati faz filtre islevi gormektedir(Sekil
2.6) [24, 25, 28, 32].



TRTIRTRT

sartlandirma Ornegin uygulanmast
L} )
sartlandirma ornegin uy gulanmas:
elusvon ~
o -
analit istenmeven bilesenler
yikama clusyoe
* analit 1stenmeyen bilegenler
Sekil 2.8 SPE yontemi ile maddelerin Sekil 2.9 SPE yontemi ile maddelerin
ayrilma sekilleri [28]. ayrilma sekilleri [28].

Sekillerde de goriildiigii lizere, her iki ayirma yonteminde de SPE kolondaki
tutucu maddenin Once sartlandirilmas: gerekmektedir. Sartlandirma islemi, kolondan
uygun ¢ozelti gegirilerek tutucu maddenin aktif hale getirilmesi ve matriksteki maddeler
ile tekrarlanabilir etkilesim i¢in gerekli ortamin saglanabilmesi amaciyla yapilmaktadir.
Polar olmayan tutucu maddeler, kolon hacminin 2-3 kati miktarda suyla karisabilen
metanol, tetrahidrofuran, isopropanol gibi polar ¢oziiciiler ile polar tutucu maddeler ise

polar olmayan ¢oziiciilerle sartlandirilmaktadir [25, 28].

SPE metodunda ayrilma isleminin ger¢eklesmesi i¢in tutucu madde ve ¢oziiciiler
bliyiilk O6nem tagimaktadir. Tablo 2.1’de SPE i¢in tutucu kimyasal maddeler
(adsorbanlar), Tablo 2.2’de ise SPE metodunda siklikla kullanilan ¢6ziiciiler

gorilmektedir.



Tablo 2.1 SPE adsorbanlar [25, 26, 28]

Adsorban Formiilii
Silika jel SiOH
Alimina Al,O3

Florisil MgSiO;
Oktadesil (Cyg) (CH,)17CH3
Oktil (Cg) (CH2)7CHs
Etil (C,) CH,CHj
Siyano CN
Fenil CeHs
Siklohekzil CeHu1
Amino NH;
Diol COHCOH
Kuarterner amin N*
Aromatik stilfonik asit CeHSO3H
Karboksilik asit COOH
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Tablo 2.2 SPE metodunda siklikla kullanilan ¢6ziiciiler [26,28]

Polarite Coziicii Suyla Karisabilme
Nonpolar Hekzan Hayir
B Izooktan Hay1r
Petrol eteri Hayir
Siklohekzan Hayir
Karbon tetrakloriir Hayir
Kloroform Hay1r
Metilen kloriir Hayir
Tetrafudran Evet
Dietil eter Hayir
Etil asetat Zayif
Aseton Evet
Asetonitril Evet
Isopropanol Evet
Metanol Evet
Su Evet
Polar Asetik asit Evet

2.2.1. SPE Metodunda Maddelerin Ayrilma Prensipleri

SPE metodunda maddelerin birbirinden ayrilmasi, analizi yapilacak maddenin
molekiilleri ile tutucu maddedeki etkin gruplar arasindaki molekiiller aras1 etkilesimler
sayesinde agiklanir. Analizi yapilacak madde molekiilleri tutucu maddelerdeki etkin
gruplara iyonik, hidrojen, dipol-dipol, dipol-indiiklenmis dipol ve indiiklenmis dipol-
indiikklenmis dipol (van der Waals) baglart ile baglanir. Bu sekilde aranan madde,

matriksteki istenmeyen bilesikler ve ¢oziiciiler birbirinden ayrilmis olur [25].

SPE metodunda kromatografik yontemlere benzer sekilde, analiz edilecek

madde, ¢oziicii ve tutucu maddelerin 6zelliklerine gore cesitli ayirma mekanizmalari rol

11




oynar. Belli basli ayirma mekanizmalar1 olarak normal faz, ters faz, iyon degisim
(katyonik ve anyonik degisim) ve molekiiler eleme (size exclusion) sayilabilir [25, 28,

33].

Normal faz; polar bilesiklerin polar olmayan matrikslerden ayrilmasi iglemidir.
Sartlandirma asamasi polar olmayan c¢oziiciiler, toplama asamasi ise daha polar
coOziiciiler yardimiyla gergeklestirilir. Bu yontemde en fazla kullanilan tutucu madde
silikadir. Florosil ise pestisitler i¢in en uygun tutucu maddedir. Karbonhidrat¢a zengin
bazi asir1 polar drnekler icin ise silika, aliimina gibi tutucu maddelere cesitli gruplarin
eklenmesi ile elde edilen siyano, diol ve amino grubu tutucu maddeler tercih
edilmektedir. Bu maddelerdeki polar gruplar, polar olmayan organik ¢oziiciiler
(hekzan/dietileter gibi) igerisindeki orta derecede polar olan drnek molekiillerini tutarlar
[25, 33].

Ters faz, tutucu madde polaritesinin 6rnek ¢ozeltisinden daha diisiik oldugu
sistemdir. Oktadesil (Cig) bu teknik i¢in en fazla kullanilan madde olmakla birlikte,
oktil (Cg), siklohekzil, biitil, fenil ve siyano da gesitli drnekler igin segici olmalari
nedeniyle tercih edilirler. Ters faz, klinik ve ¢evresel orneklerdeki organik kalintilarin

analizinde ¢ok yaygin sekilde kullanilan bir ayrim teknigidir [25, 33].

Iyon degisim, ozellikle asit ve bazlarin matriksten elde edilmesi amaciyla
kullanilan ve iki molekiil arasindaki iyonlarin karsilikli degisimi esasina dayanan bir
tekniktir. SO3;” ve N+(CHs3); gibi etkin gruplar baglanmis asir1 polar silika benzeri tutucu
maddeler iyon degisim i¢in uygundur. SO3™ grubu, drnek ¢ozeltisinden aranan temel
maddelerin ayrilmasi i¢in kuvvetli katyonik degisimi (SCX), N-+(CHs)s grubu ise

asitlerin baglanmasi i¢in kuvvetli anyonik degisimi (SAX) saglamaktadir.

Iyon degisim tekniginde pH, zit yiiklii olma, iyonik kuvvet, organik ¢dziiciiniin
ozelligi ve ornegin kolondan gec¢is hizi gibi faktorler 6nem tagimaktadir. Basarili bir
iyon degisiminin saglanabilmesi i¢in, tutucu madde ile analiz edilecek maddenin zit
yiiklerde olmasi ve Ornek c¢ozeltisindeki zit iyon yogunlugunun diisiik olmasi

gerekmektedir [25, 33].
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Molekiiler eleme tekniginde ise dekstran jel gibi maddeler, icerdikleri polar
gozenekler sayesinde Ornek ¢ozeltisi icerisindeki maddelerin molekiil biiyiikliiklerine
gore ayrilmasini saglar. Ornek ¢ozeltisi ierisindeki molekiil agirlign 10000’ den diisiik
maddeler bu gozeneklere girebilirken, daha biiylik maddeler direkt kolondan gecer.
Boylece biiylik maddeler ayrilirken, kiiclik molekiil agirlikli maddeler kolonda kalmakta
ve bu sekilde ayrim gergeklesmektedir. Bu teknikte, ideal olarak maddelerin tutulmasi
ya da diger molekiiler etkilesimlerin olmamasi istenir. Molekiiler eleme, genellikle bagl
olmayan radyoizotoplarin ve protein ¢ozeltilerinden tuzlarin ayrilmasinda kullanilan bir

tekniktir [25].
2.2.2. SPE Metodunun Avantajlari

SPE metodunun diger Ornek hazirlama yontemlerine, Ozellikle sivi-sivi
ekstrakyona kiyasla daha fazla tercih edilmesinin nedenleri ve 6nemli avantajli yonleri

su sekilde 6zetlenebilir:

a. SPE metodu klasik sivi-sivi ekstraksiyon yontemine gore 2/3 daha hizli sonug

verir ve 0rnek hazirlama siiresinin oldukc¢a kisalmasini saglar [25, 28].

b. SPE, ¢ok pratik ve biitiin laboratuarlarda kolaylikla uygulanabilir bir metottur
[25, 34, 35].
C. Bu yontemde daha az ¢6ziicli ve ayirag madde kullanildigindan daha ekonomik

bir 6rnek hazirlama yapilabilir [24].

d. Geri kazanim (recovery) orami yiiksektir ve istenilen yogunlukta ornekler elde
edilebilir. En az diizeyde Ornek transferi yapildigindan ytliksek geri kazanimlar ile
yiiksek yogunluk ve saflikta 6rnekler elde edilebilmektedir [24, 34, 35].

e. Ornek, tutucu madde ve coziiciiller arasinda capraz bulasma riski diisiik
oldugundan yiiksek dogrulukta sonuglar alinabilir [25, 34].

f. Diisiik miktarda 6rnek iglendiginden sivi- sivi ekstraksiyondaki gibi emiilsiyon
olusma problemi yoktur [25].

g. SPE metodunda en az diizeyde evaporasyona ihtiya¢ duyuldugundan kararsiz
ornek olusumu nadirdir [25, 34].

h. (Coziicli ve orneklerin az miktarlarda kullanilmasindan dolay1 zehirli maddelerle

temas daha azdir ve ayrica daha az cam malzeme kullanilmasi nedeniyle analizi
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yapanlar i¢in oldukga giivenli bir metottur. Ayrica ¢evreyi kirletme riski daha diistiktiir
[34, 36].
I. Cok sayida ornegin ayni anda ve tekrarlanabilir sekilde islenebilmesine olanak

saglayacak sekilde cok kolay otomasyon saglanabilir [25, 28, 36].

2.3. Polimer Sentezi

Polimerlerin  kimyasal olarak sentezlenmesine  polimerizasyon denir.
Polimerizasyonda kiiciik organik molekiillerden uzun zincir ve ag molekiilleri elde
edilir. Polimerizasyon sonucunda olusan polimerlerin yapisal 6zellikleri metaller, cam
ve seramik gibi inorganik malzemelerle karsilastirildiginda oldukga iyidir. Polimerlerin

karmasikligiyla artar [37].

2.3.1 Serbest radikal polimerizasyonu

Serbest radikal polimerizasyonu monomerin polimere doniisimi igin
giiniimiizde kullanilan en 6nemli sentetik yontemdir. Etilen, stiren ve metil metakrilat
gibi c¢ok sayidaki vinil monomerleri serbest radikal polimerizasyon yontemleri
kullanilarak yiiksek verimle ¢ok etkin olarak polimerize edilebilir. Serbest radikal
polimerizasyonu bulk veya ¢ozelti iginde 1limli reaksiyon sartlari altinda (Grnegin,
ortam sicaklig1 ve atmosfer basinci) gerceklestirilir ve sistemdeki yabancit maddeler ve
monomerlerdeki fonksiyonel gruplar ¢ok dayanikli olabilir. Bu da ¢ok sayidaki vinil
monomerlerini ticari olarak diisitk maliyetle temin edilebilir anlamina gelmektedir, bu
nedenlerden dolay1 serbest radikal polimerizasyonu molekiiler baskilanmig polimerlerin

hazirlamasinda siklikla tercih edilen bir yontemdir. [38]

Serbest radikal polimerizasyon mekanizmasi ti¢ farkli asama ile karakterize
edilir: (1) baslama, (2) zincir bliyiimesi (¢ogalma), ve (3) sonlanma. Tipik bir serbest
radikal polimerizasyonunda genellikle polimerin zincir biiyiime hiz1 (¢ogalma), baglama
hizindan ¢ok daha hizlidir. Sonlanmadan kisa bir zaman &nce yeni bir polimer zincirinin
bliylimesiyle polimer nispeten yiiksek molekiil agirligina ulasir. Buradan yola ¢ikilarak

tiiketilen monomer miktarinin diisiik oldugu sistemde yiiksek molekiiler agirlikli bir
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tiriin elde edilir. Serbest radikallerin kaynagi (baslaticilar) polimerizasyon siiresi
boyunca aktiftirler, biiyliyen polimer zincirlerinde bulunan aktif uglar pasifleserek yap1

daha kararli hale gelir.

Serbest radikal polimerizasyonda baslaticilarin kimyasal yapisina bagl olarak
radikallere ayrisma hizi 1s1, 151k, kimyasal veya elektrokimyasal yollarla kontrol
edilebilir. Ornegin azo baslatic1 azobisizobiitironitril (AIBN) uygun vinil monomerlerin
bir dizi bliyiimeyi baslatma yetenegine sahip stabil karbon-merkezli radikalleri vermesi

termoliz veya fotoliz (UV) saglanabilir [39].

2.3.2. Serbest Radikal Kopolimerizasyu

Serbest radikal kopolimerizasyonu molekiiler baskilamanin yani sira siklikla
tercih edilen bir durumdur. Tek bir monomerin polimerizasyonu ile ortaya ¢ikan
homopolimerlerin aksine kopolimerler ayni tepkime kabi i¢inde iki veya daha fazla vinil
monomerlerin polimerizasyonu ile elde edilir. Farkli kimyasal 6zellikteki monomerlerin

her birinin bagimsiz olarak polimerlestirilmesi sonucunda elde edilen polimerlerdir.

Komonomerlerin herhangi bir ¢ifti i¢in sonuctaki kopolimeri ve kopolimer
icindeki monomer birimlerinin dagiliminin molekiiler bilesimi ayn1 zamanda goreceli

monomer konsantrasyona baglidir ve bu durum zamanla degisebilir [38].
2.3.3. Capraz-Baglanmis Polimerler

Vinil gruplar1 gibi mono-fonksiyonel monomerler kimyasal olarak uygun
¢oziiciiler icinde ¢dziinerek dogrusal makromolekiiller vermek iizere polimerize olur. IKi
veya daha fazla polimerize edilebilir vinil gruplar1 tasiyan monomerler yani c¢ok
fonksiyonlu monomerler polimerize edildiginde ya kendi baglarina ya da bir
komonomer kombinasyonuyla dogrusal olmayan polimer yapilarinin olusmasini saglar.
Bu malzemeler ¢6ziiniir veya ¢oziinmez olabilir ve lineer, dalli, mikrojeller ve

makroskopik aglar olarak siniflandirilabilir.
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Lineer Dalh

Sekil 2.10 Farkli polimer siiflari [40]

Cok fonksiyonlu monomerlerden daha yaygin olarak ¢apraz baglayicilar iki veya
daha fazla dogrusal polimer zincirleri baglamak i¢in kullanilir. Molekiiler baskilama
diinyasinda makroskopik polimer aglarinin baskili baglanma yerleri i¢cin mekanik
kararlilik gosterme, coziinmeyen tiir olma egilimi oldugundan dogrusal olmayan

polimerlere gore daha fazla sentezlenmis ve ¢aligilmastir.

2.4 Molekiiler Baskilanms Polimerler

Molekiiler etkilesim kavrami olduk¢a eski bir kavram olup ilk kez 1894’de
Fischer’in enzim-substrat etkilesimini ortaya koyan {inlii “anahtar-kilit” modelini ortaya

atmasiyla birlikte konuyla ilgili modern fikirler ortaya ¢ikmaya baslamistir.

Molekiiler olarak baskilanmis polimerler (Molecularly Imprinted Polymer
(MIP)), yapay reseptorleri ile malzeme biliminde yeni bir sinif olustururlar. 1972°de
Dusseldorf Universitesinden Giinter Wulff tarafindan kesfedilmelerinden bu yana bilim
adamlarinin  ve miihendislerin ilgisini ¢ekerek kromatografik absorplayicilarin,

membranlarin, sensorlerin, yapay enzim ve reseptorlerin elde edilmesini saglamislardir

[41].

Molekiiler baskilamanin temeli “molekiiler tanima” kavramina dayanir.
“Molekiiler tanima” kavrami Cram, Lehn ve Pederson’in 1987 yilinda Nobel 6diiliinii

almalariyla tiim diinya tarafindan 6grenilmistir.
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Molekiiler tanima temeline dayanan ayirma sistemleri arasinda "Molekiiler
Baskilama" yontemi ile hazirlanan tasiyicilar, hedef molekiile olan yiiksek segicilikleri
nedeniyle oldukca {imit vaad etmektedirler. Molekiiler baskilama teknigi, bir kalip
molekiili etrafinda fonksiyonel —monomerlerin kovalent veya non-kovalent
etkilesimlerle diizenlenmesi ve sonrasinda uygun bir islem siireci ile kimyasal
fonksiyona sahip kati malzemelerin olusturulmasini amaglamaktadir. islem sonrasinda
kalip molekiiliin uzaklastirilmasi ile yapida kalip molekiiliine 6zgli oyuk bolgeler
olusmaktadir. Ayirma, kimyasal tayin ve kataliz gibi islemler i¢in ideal bir malzeme
elde edilmektedir [42, 43, 44].

non-kovalent olusum j}. c

" O =

= Kovalent olusum

2
Kalip _p\ ] - @

molekiil

Caprazlamayla
D polimer olusumu

|

y

med degisimi
Yuva {J
olusumu @
: * ayrilma *
Kahp molekiili
uzaklastirma v\ 3\ 8
,O D baglanma 0

Sekil 2.11 Molekiiler baskilama tekniginin sematik gosterimi [45]

Kalip malzeme ve fonksiyonel monomer arasinda kompleks olusumu kovalent
veya non-kovalent olarak gergeklesebilir. Kovalent baskilama, polimerizasyon islemi
sirasinda kalip molekiiliin yapidan sizmamasi bakimindan ustiindiir. Kalip molekiili
uzaklastirmak i¢in kalip ve molekiil arasindaki kovalent baglarin pargalanmasi
gereklidir. Diger taraftan non-kovalent baskilama kiral molekiiller de dahil olmak iizere
cok sayida molekiiliin baskilanmasi i¢in daha etkili bir yaklagimdir. Kalip molekiiliin
uzaklastirilmasi kovalent baskilamaya gore ¢cok daha ilimli kosullarda ve daha kolay

gerceklestirilir [46].
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Molekiiler baskili polimerleri hazirlamak icin kalip molekiil ve fonksiyonel

monomerler arasindaki etkilesime gore iki farkli yaklagim kullanilir. Bunlar:

1. Kovalent baskilama

2. Non-kovanalent baskilama

2.4.1. Kovalent Baskilama

Wulff ve arkadaslar1 (1977) tarafindan gelistirilen 6n-organizasyon yontemidir.
Bu yontemde kalip molekiil ve fonksiyonel monomerler birbirlerine kovalent baglanma

ile baglanirlar ve polimerizasyon boyunca bu kompleks yapi kararliligini korur.

Kovalent
kalip-monomer

] X kompleksi \ % Polimerizasyon
:. ( ) l ( ) . '

Kalip
_ uzaklagtnimas)

Sekil 2.12 Kovalent baskilama tekniginin sematik gosterimi [46]
Avantajlart:

1. Monomer-kalip molekiill kompleksi olduk¢a kararlidir ve stokiyometrik
oranlarda gerceklesir.

2. Polimerizasyon kosullar1 (yliksek sicaklik, yiiksek veya diisiik pH ve polar
coziiciiler gibi) istenildigi gibi uygulanabilir, ¢linkii konjugatlar kovalent baglarla

olusturulmustur ve oldukg¢a kararhdirlar [46].
Dezavantajlart:

1. Monomer-kalip molekiil konjugatinin sentezinde sik sik sorunlar ¢ikabilir ve
sentez islemi pek ekonomik degildir.
2. Hedef molekiiliin polimere tersinir olarak baglanma sayis1 sinirlidir.

3. Kovalent bag olusumu nedeniyle baglanma kinetikleri yavagtir.
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4. Polimerizasyondan sonra hedef molekiilii uzaklastirmak zordur [47].
2.4.2 Non-Kovalent Baskilama

Mosbach ve ark. (1981) tarafindan gelistirilmis olan kovalent baglanma yerine
kalip molekiil ve fonksiyonel monomerler arasinda hidrojen baglari, hidrofobik
etkilesimler, van der Waals etkilesimleri ve iyonik gruplar arasinda gergeklesen

Coulomb etkilesimleri gibi etkilesimleri i¢ine alan kovalent olmayan yaklagimdir.

' 0 Non-kovalert

Y % % kalp-monomer (" Polimerizasyon .
~mm-”  kompleksi

» o

Kalp oAl
uzaklagtirimas) 3

Sekil 2.13 Non-kovalent baskilama tekniginin sematik gosterimi [46]
Avantajlart:

1. Kovalent monomer-kalip konjugatinin sentezine gerek yoktur. Sentez oldukca
basittir.

2. Kalip molekiiliin uzaklastirilmasi dogrudan basit bir ¢oziicli ekstraksiyonu ile
gerceklesir.

3. Kalip molekiil, polimerizasyondan sonra polimerden kolayca uzaklastirilir;
c¢linkii non-kovalent etkilesimler daha zayiftir.

4. Hedef molekiiliin tekrar baglanma kinetigi hizlidir.

S. Non-kovalent baskilama, kovalent baskilama metoduna gore daha kolaydir ve
kovalent baglanmaya gore daha yiiksek afiniteye sahip baglanma bolgeleri olusmaktadir

[48].
Dezavantajlart:

1. Non-kovalent etkilesimleri artirmak polimerizasyon kosullari sinirlandirir.
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2. Fonksiyonel monomerler, bag olusum dengesini artirmak amaciyla fazlaca

kullanilir ve non-spesifik baglanma bolgelerinin olusumuna neden olabilir [48].
2.4.3 Molekiiler Baskili Polimer Sentezinde Kullanilan Kimyasallar

Molekiiler baskilama isleminde; (i) kalip molekiil (ii) fonksiyonel monomerler,

(111) capraz baglayicilar, polimerizasyon i¢in (iv) ¢oziicliler ve (v) baslaticilar kullanilir.
2.4.3.1 Kalip Molekiil

Kalip  molekiill  fonksiyonel = monomerdeki  fonksiyonel  gruplarin
organizasyonunu kontrol eder. Serbest radikal polimerizasyonuna uyumluluk agisindan
kalip molekiiliin polimerizasyon kosullarinda kimyasal olarak inert olmasi
gerekmektedir. Kalip molekiil radikal reaksiyonlarina katiliyorsa ya da polimerizasyon

kosullarinda kararsizsa alternatif baskilama stratejileri gelistirilmelidir [38].
Kalip molekiil secilirken dikkat edilmesi gereken hususlar:

1. Polimerize olabilecek herhangi bir fonksiyonel gruba sahip olmali,
2. Serbest radikal polimerizasyonunu inhibe edecek ya da geciktirecek fonksiyonel
grup tastmamali,

3. Yiiksek sicakliklarda ya da UV 1s1masina maruz kaldiginda kararli olmalidir.
2.4.3.2 Fonksiyonel Monomerler

Fonsiyonel ~monomerler, baskilanmis baglama bolgelerinde baglama
etkilesimlerinden sorumludurlar ve kovalent olmayan molekiiler baskilama protokoliine
gore fonksiyonel monomerler, kalip molekiilin mol sayisindan ¢ok fazla sayida
kullanilmalidirlar ki kalip molekiil-fonksiyonel monomer baglanmasi gergeklesebilsin.
Kovalent olmayan baskilamada kalip molekiil/fonksiyonel monomer orani 1:4 ya da
daha fazladir. Kalip molekiil ile fonksiyonel monomer fonksiyonelliklerinin birbirlerini
tamamlamas1 gerekmektedir ki kompleks olusumu maksimum ve baskilama etkin

olabilsin [38].
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Tablo 2.3 Molekiiler baskilamada kullanilan baslica fonksiyonel monomerler

) o
Asidik OH OH
fonksiyonel ‘ ‘ FAC ‘
monomerler o o o
Akrilik asit Metakrilik asit Triflorometil akrilik asit
AN N
| X AN AN \ )
Bazik N A ‘ P \/\N/
fonksiyonel i |
monomerler 5 viniloiridi N,N-dimetilaminoetil
vinilniridi -vinilpiridin )
4-vinilpiridin Metakrilat
H COOH h—
N
\ <_/c00H
Metallerle <j/\ — >4 N 7N
N NH
selat meydana N / Q/H\)
getirebilen
fonksiyonel
monomerler - .
5. 4-vinilbenzil 1-(4-vinilbenzil)-1,4,7-
vinilimidazol iminodiasetik asit Triazacyclon

2.4.3.3 Capraz Baglayicilar

Capraz baglayicilar, baskilanmis polimerde iic O6nemli fonksiyonu yerine

getirmektedirler.

1. Polimer matriksinin morfolojisini (jel tipi, makro gozenekli ya da mikrojel toz

formda olup olmamasi gibi 6zelliklerini) kontrol etme agisindan énemlidir.

2. Baskilanmis baglanma bdlgelerini kararli kilar.

3. Polimer matriksine mekanik kararlilik verir.

21




Polimerizasyon agisindan bakildiginda kalic1 gézenekli materyal elde etmek ve

yeterli mekanik stabiliteye sahip polimer elde etmek icin genellikle yiliksek c¢apraz

baglayici oranlari tercih edilmektedir. % 80 ve daha ilizerindeki capraz baglayici oranlari

siklikla kullanilmaktadir [38].

Tablo 2.4 Molekiiler baskilamada kullanilan baslica ¢apraz baglayicilar

Capraz baglayicilar Ad Ozellik
(@]
Trimetilolpropan ] ]
_ _ Hidrofobik
trimetakrilat
Etilen glikol ) )
_ _ Hidrofobik
dimetakrilat
Penta eriotritol . .
o Hidrofilik
triakrilat
2-hidroksi-etil- . .
) Hidrofilik
metakrilat
0
2.4.3.4 Coziiciiler

Coziiciiler, polimerizasyon sirasinda kalip molekiil, fonksiyonel monomerler,

capraz baglayici ve baslaticiyr tek fazda tutmak igin kullanilir. Ayn1 zamanda makro
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gbozenekli polimerlerde porlart olusturmak da bir diger gorevidir. Coziicii se¢imi
baskilama tiirline baglidir. Kovalent baskilamada, bilesenleri ¢ozdiikleri siirece bir¢cok
solvent kullanilabilir. Kovalent olmayan baskilamada, fonksiyonel monomer-kalip
molekiil arasinda bag olusumunu ger¢eklestirme ve baskilama verimini arttirma
bakimindan ¢oziicii se¢imi daha Onemlidir. En yaygin kullanilan solvent birgok
monomeri ve kalip molekiilii ¢6zdiigii ve hidrojen bagi olusumunu hi¢ engellemedigi

i¢in kloroformdur [38].

2.4.3.5 Baslaticilar

Baslaticilar monomerlerle karsilastirildiklarinda genellikle diisiik miktarlarda
kullanilmaktadirlar. Baslaticilarin radikallere doniisiimii kimyasal yapisina bagl olarak

181, 151k, kimyasal, elektrokimyasal yollarla gerceklestirilebilir.

Serbest radikal polimerizasyonunda oksijenin ortamdan uzaklagstirilmas: son
derece dnemlidir. Sebebi ise oksijen serbest radikale peroksi radikal formunda baglanir.
Bunun sonucunda da bu ortamda bulunan polimer, monomer ve diger bilesenlerle
reaksiyona girerler. Bu durumda oksijeni ortamdan uzaklagtirmak i¢in azot veya argon

gazi kullanilir.
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Tablo 2.5 Molekiiler baskilamada kullanilan baslica baslaticilar

Baslaticilar

Yap1

3

CN CH
Hﬁ—'—N:N CH;
CH, CN

2,2°-
Azobis(izobiitironitril)

(AIBN)

HaC
CN CH,
HaC
N:N
CH
CHs 3

Azobisdimetilvaleroni
tril (ABDV)

CN
CH,
0
Benzoilperoksit
0—o0
(BPO)
o}
0
CN CH,
4,4’-azo (4-
HO

OH

siyanovalerik asit)

2.4.4 Molekiiler Baskilanmis Polimer Hazirlama Yontemi

Laboratuvar sartlarinda yapilan bu reaksiyonlar genellikle asagidaki gibi fiziksel

yontemlerle elde edilir. Bunlar;

1. Yigin (Bulk) polimerizasyonu
2. Cozelti polimerizasyonu

3. Siispansiyon polimerizasyonu
4

Emiilsiyon polimerizasyonu [49]
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Molekiiler baskilamada genel olarak yigin (bulk) polimerizasyonu kullanilir.
Bulk polimerizasyonunda, monomerlerin dogrudan baslatici, 1s1, 15 gibi
polimerizasyonu baslatici etkenler yardimiyla polimerlestirildigi tekniktir. Sivi, kat1, gaz
halindeki monomerler bu yolla polimerlestirilebilir. Bulk polimerizasyonun da

reaksiyonlar ekzotermiktir, bu nedenle 1s1 transferi kolayca yapilabilir.

Bu polimerizasyonun diger polimerizasyon yoOntemlerine gore Tstlinliikleri
sunlardir:
> Polimerizasyon hizinin yiiksek olmasi

Uygulama kolayligi

>

> Ekonomik olmasi

> Temiz polimer eldesi
>

Polimerin dogrudan islenebilmesi

Ancak polimerizasyon sirasinda artan ortam viskozitesi, 1s1 aktarimini ve
karistirmay1 zorlastirir.  Ayrica tepkimeye girmeyen monomerlerin temizlenmesi
gerekir. Bu dezavantajlar biiyiik dlgeklerde iiretim yapilmasini smirlar. Ozellikle
laboratuvar calismalarinda kullanilan polimerizasyon yontemidir. Kondenzasyon
polimerizasyonlar1 i¢in elveriglidir. Ciinkii bu tiir polimerizasyonlarda yiiksek molekiil

agirlikli polimer, reaksiyonunun en son asamalarina kadar olusamaz.

(Cozelti polimerizasyonunun baslangicinda polimerizasyon ortamida monomer,
¢coziici ve baslatict bulunmaktadir. Bu polimerizasyonda monomer reaksiyona

katilmayan (inert) bir ¢oziicii igerisinde polimerlestirilir.

Stispansiyon polimerizasyonunda monomerle karigmayan bir sivi igerisinde
monomerin dagilip asili tutulmasi sirasinda olusur. Su en ¢ok kullanilan sividir.
Polimer, sulu fazda 0.01-0.5 cm ¢apinda damlalar halinde dagitilir, yani monomerin
suda stispansiyonu yapilir. Akrilik asit, metakrilik asit, metil metakrilat, stiren, vinil
asetat, vinil kloriir, tetraflor etilen, klortrifloretilen monomerleri bu yOntemle
polimerlestirilir. Siispansiyon polimerizasyonu endiistride ¢ok sik kullanilan bir

polimerizasyon yontemidir.
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Uygun emiilsiyon yapicilar yardimi ile su i¢inde ¢ok ince dagilmis monomerin
polimerlestirilmesi yontemidir. Su ortaminda, yiizey aktif bir madde ve suda ¢oziinen
bir baslatic1 bulunur. Monomer emiilsiyon yapici bir madde yardimiyla ortama dagilmis
haldedir. Polimerizasyon baslaticisi suda ¢oziinen bir maddedir. Ortam devamli

karistirilarak monomerin ¢ok kii¢iik parcaciklar halinde dagilarak elde edilmesi saglanir.

2.5. Molekiiler Baskilanmis Polimerlerin Karakterizasyonu

2.5.1 Fourier-Transform Infrared Spektroskopisi (FTIR)

Kizilotesi (IR) absorbsiyon spektroskopisi bir tiir titresim spektroskopisidir. IR
1sinlart molekiiliin titresim hareketleri tarafindan sogurulmaktadir. Bu yontem ile
molekiiler bag karakterizasyonu yapilarak bir molekiiliin yapisinin modifikasyonu
belirlemek miimkiindiir. Baskilanmis polimerlerin (KBr diski ya da tek boncuklu ya da
pargacik olarak) FTIR spektrumlar1 kolayca alinabilir ve daha sonra polimer bilesiminin
hakkinda nicel bilgiler elde etmek i¢cin mikro-elementel analizine benzer bir sekilde

uygulanabilir [38].

2.5.2. Elementel Analiz

Elementel analiz bilinmeyen maddenin elementel bilesimi hakkinda bilgi
edinmek i¢in kullanilan klasik metotlardan biridir. Elementel analiz, 6rneklerde bulunan

Karbon, Hidrojen, Azot ve Klor’un kiitle yilizdesi olarak dl¢iilmesinde kullanilir [38].
2.5.3 Kat1 Hal NMR”1

Cozelti iginde calisma ihtiyacin1 agmak ve elde edilecek ¢6ziinmeyen tiirlerin
NMR spektrumunu saglamak i¢in kat1 hal NMR’1na ihtiya¢ duyulmustur. Ag polimerler
icin, Ornekte bulunan farkli kimyasal ortamlara ve kimyasal iyilestirme derecesine
iligkin bilgi elde edilebilir. Bu giine kadar molekiiler baskilama isi s6z konusu

oldugunda kat1 hal NMR’1 siispanse hal NMR’na nispeten daha yararli olmustur [38].
2.5.4 Mikroskopik Yontemler (SEM)

Mikroskopik yontemler uzunluk Olgiileri c¢esitli baskilanmis polimerler

arastirmak icin farkli cesitli sekillerde kullamlabilir. Ornegin, 151k mikroskobu polimer
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boncuklarinin yapisal biitiinligiinii dogrulamak i¢in kullanilabilir. Oysa taramali
elektron mikroskobu (SEM) genellikle makro gozeneklerin goriintiisii i¢in kullanilabilir.
Goriintii, yiiksek voltaj ile hizlandirilmig elektronlarin numune {izerine odaklanmasi, bu
elektron demetinin numune ylizeyinde taratilmasi sirasinda elektron ve numune atomlari
arasinda olusan ¢esitli girisimler sonucunda meydana gelen etkilerin uygun
algilayicilarda toplanmasi ve sinyal giiclendiricilerinden gegirildikten sonra bir katot

1sinlar1 tiipliniin ekranina aktarilmasiyla elde edilir [38].

2.5.5 Azot Sogurma Porozimetresi

Azot sogurma porozimetrisi kuru polimerin sabit bir kiitlesine sabit basingl bir
dizi gazin (genellikle azot) maruz birakilmasini igerir. Basincinin bir fonksiyonu olarak
emilen gaz miktarinin Slgiilmesi ile sorpsiyon izotermi yapilabilecegi, BET teorinin
takip eden uygulamalarini ve matematiksel modelleri, spesifik yiizey alani (m? /g),
spesifik gdzenek hacmi (mL/g), ortalama gozenek ¢ap1 ve gozenek boyutu dagilimi ile
ilgili bilgiler elde edilebilir. Yontem ozellikle kiigiik (mikro) ve orta biiyiikliikteki
gozenekleri detayl bir sekilde analiz etmek icin kullanighdir. Gozeneklerin uygulanan
biiyiikliiklerinin [UPAC tanimlar1 séyledir: 2 nm den kiigiik mikrog6zenekler, 2 nm den
biiyiik 50 nm den kiigiik mezo gozenekler, 50 nm den biiyiikk makrogdzenekler [38].

2.5.6 Civa Yiizey Porozimetresi

Civa sogurma porozimetrisi kuru polimerin sabit bir kiitlesine basing altinda
civanin gecirilmesini igerir. Bu gibi deneylerde elde edilebilecek bilgiler, azot sogurma
porozimetresindekilere benzerdir. Genellikle daha biiyilk (makro) go6zeneklerin

taranmasina daha duyarhdir [38].

27



BOLUM 3

MATERYAL VE METODLAR

3.1 Materyal

3.1.1 Kullanilan kimyasallar

Kloramfenikol (CAP), tiyamfenikol (TAP), florfenikol (FAP), BSTFA (N,O-
bis(trimetilsilil)trifloroasetamid) ve MSTFA (N-metil-N-(trimetilsilil)trifloroasetamid)
Fluka A.G.’den, heksametildisilazan (HMDS), azobisdimetilvaleronitrilABDV) ve
2,2’-azobis(izobiitironitril) (AIBN) Sigma ‘dan (St. Louis, ABD), etilen glikol
dimetakrilat (EGDMA) ve metil metakrilat (MAA) Merck A.G.’den (Darmstad,
Almanya), trifloroasetikasit Carloerba Reagent’den, piridin ve kullanilan ¢oziiciiler
Merck A.G.’den (Darmstad, Almanya) ve deneylerde kullanilan su ise Elga Accessories

— Reservoir’dan elde edildi.
3.1.2 Kullanilan cihazlar

Biitiin deneylerde Thermo Scientific GC-MS (Kuadropol Dedektor), Bandelin
Sonorex ultrasonik banyosu, Wiseshake® (SHR-2D) galkalayici, Stuart SBH.130D blok
siticisi, IKA® HB 10 rotarevaporatorii, IKA® C-MAG HS10 manyetik 1sitict —
karigtiricisi, Rocker 300 vakum pompasi, FAR-FT-IR (Perkin Elmer), OPTIZEN POP
UV / Vis Tek Isin Spektrofotometresi kullanildi.

3.2 Metodlar

3.2.1 Fenikollerin GC-MS de kiitlelerinin hesaplanmasi

50 mL metanolde 0.0080 g kloramfenikol (160mg/L), 0.0049 g florfenikol
(98mg/L), 0.0036 g tiyamfenikol (72 mg/L) ¢oziilerek fenikol ¢ozeltisi hazirlandi. Bu
¢ozeltinin 1 mL’lik kismina sililasyon islemi uygulandi. Cozeltinin 1 mL’lik kismi1 bir

viale alinarak evaporatorde 160 rpm’de 40 °C’de tamamen kuruluga kadar uguruldu.
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Daha sonra iizerinde 10 uL trifloroasetik asit ve 100 uL heksametildisilazan (HMDS)
eklenip reaksiyonun gerceklesmesi beklendi. Ortamda bulunan fazla miktardaki asitin
notiirlesmesi igin reaksiyon ortamina 240 pL piridin eklendi. Reaksiyon 30 dakika 60
°C’de blog 1siticida bekletildi. 10 kat seyreltilen kismin mass range araligi 100-480 olan
TIC modunda GC-MS kromatogrami alindi. Bu kromatograma gore biitiin fenikoller
icin PhenicolsTMSSIM metodu olusturuldu.

3.2.2 Sililasyon isleminin optimizasyon calismalari

Evaporatorde ugurulan 1 mL’lik kisimlara ayr1 ayr1 10 pL trifloroasetik asit ve
100 uL heksametildisilazan (HMDS) ile 240 uL piridin, 100 uL BSTFA (N,O-
bis(trimetilsilil)triflloroasetamid) ile 250 uL piridin ve 100 pL MSTFA (N-metil-N-
(trimetilsilil)trifloroasetamid) ile 250 pL piridin eklenip 30 dakika 60 °C’de blog
wsiticida bekletildi. Silillenen numunelerin 100 ve 500 kat seyreltilen kisimlarinin GC-

MS fenikoller i¢in olusturan SIM metodunda kromatogramlar1 alind.

Sililasyon isleminin bekleme siiresinin optimizasyonunda HMDS, BSTFA ve
MSTFA i¢in ayri ayn sililasyon islemi gergeklestilirdi. Reaksiyonlar 60 °C’de 30
dakika, 60 dakika ve 90 dakika blog isiticida bekletildi. Bu numunelerin 100 kat
seyreltilen kisimlarimin - GC-MS  fenikoller i¢in olusturan SIM  metodunda

kromatogramlar1 alindi.

Sililasyon isleminin sicakliginin optimizasyonunda HMDS, BSTFA ve MSTFA
icin ayr1 ayri sililasyon islemi gergeklestilir. Reaksiyonlar 30°C ve 60 °C’de 30 dakika
stireyle blog 1siticida bekletildi. Bu numulerin 100 kat seyreltilen kisimlarinin GC-MS

fenikoller i¢in olusturan SIM metodunda kromatogramlari alindi.

3.2.3 Oasis® MCX, Oasis® HLB ve Supelco MIP kartuslarimin geri kazanim

calismalan

250 mL’lik balon jojede 5 mL metanolle ultra saf su iyice karistirilir ve 1 mL
fenikol ¢ozeltisinden ilave edilip son hacim ultra saf su ile 250 mL’ye tamamlanir.
Vakum manifoldu altinda Oasis Oasis® MCX, Oasis® HLB ve Supelco CAP kartuslari

5 mL asetonitril, 5 mL metanol ve 5 mL ultra saf su ile sartlandirilir. Hazirlanan 250
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mL’lik ¢ozeltiler kartuglardan gecirildi. Daha sonra kartuslardan vakum pompasi altinda
1 saat boyunca hava gegirilerek kartuslarin kurumasi saglandi. Tamamen kuruyan
kartuslardan 10’ar mL metanolle eliie edildi. Eliiatlar evaporatorde 160 rpm’de 40
°C’de kuruluga kadar uguruldu. Kurutulan eliiatlar 15 dk 45 °C’de blog 1siticida
bekletildi ve HMDS ile 30 dakika 60 °C’de sililasyon islemi ger¢eklestirildi. Her birinin
50 kat seyreltilmis kisimlarinin GC-MS fenikoller i¢in olusturan SIM metodunda

kromatogramlar1 alindi.
3.2.4 Kloramfenikol baskilanmis polimerlerin sentezi
3.2.4.1 MIP 1 sentezi

0.3260 g (0.001 mol) CAP 10 mL metanol:su (1:1) karisimda ¢oziildii. Uzerine
0.4 mL (0.004 mol) MAA ilave edilip oda sicakliginda 30 dakika manyetik karistiricida
karistirildi. Daha sonra {izerine 0.0204 g (0.25mmol) AIBN ve 4 mL (0.02 Omol)
EGDMA ilave edilip 10 dk daha manyetik karistiricida karistirildi. Balon 10 dakika N,

°C’de 24 saat 150 rpm’de karistirilarak bekletildi.

24 saatin sonunda MIP 1°de hapsedilen CAP’{in uzaklastirilmasi igin MIP 1 50
ML metanol:asetik asit (9:1) karisimiyla 15 dakika ultrasonik banyoda sonike edilip
beyaz siizge¢ kagidindan siiziildii ve siiziintii atildi. Bu islem iki kez tekrarlandi. Stizgeg
kagidinda kalan kalint1 200 mL metanol:asetik asit (9:1) karisimiyla 48 saat soxhlet

ekstraksiyonuyla reflux edildi.

48 saatin sonunda MIP 1’de bulunan asetik asitin uzaklastirilmasi i¢in MIP 1
kalintist 50 mL metanolle 15 dakika ultrasonik banyoda sonike edilip beyaz silizgec
kagidindan siiziildii ve siizlintii atildi. Bu islem iki kez tekrarlandi. Daha sonra 20 mL
metanolle yikanarak siiziintide CAP varligina bakildi. Siizge¢ kagidindaki kat1 bir giin

stireyle disarda kurumaya birakildi.

Kuruyan MIP 1 havanda ezilip 212 mikronluk elekten elendi. 50 mL
diklormetanla 15 dakika ultrasonik banyoda sonike edilip beyaz siizge¢ kagidindan

stiziildii ve siiziintii atildi. Bu islem ii¢ kez tekrarlandi. Bu islemin sonunda 50 mL

30



Merck metanolle MIP 1 15 dakika ultrasonik banyoda sonike edilip beyaz siizgec
kagidindan siizlildii ve siiziintii atildi. Daha sonra 20 mL metanolle yikanarak siiziintiide
CAP varligina bakildi. Siizge¢ kagidindaki kat1 bir giin siireyle disarda kurumaya
birakildi. Sonrasinda MIP 1 evaporatdrde 160 rpm’de 50 °C’de 1 saat kurutuldu.

3.2.4.2 MIP 2 sentezi

0.0697 g (0.00022 mol) CAP 20 mL kloroformda ¢oziildii. Uzerine 0.25 mL
(0.00235 mol) MAA ilave edilip oda sicakliginda 30 dakika manyetik karistiricida
karistirildi. Daha sonra tizerine 0.0228 g (0.14 mmol) AIBN ve 2.5 mL (0.01324 mol)
EGDMA ilave edilip 10 dk daha manyetik karistiricida karistirildi. Balon 10 dakika N

°C’de 24 saat 150 rpm’de karistirilarak bekletildi.

24 saatin sonunda MIP 2’de hapsedilen CAP’lin uzaklastirilmasi i¢in MIP 2 50
mL metanol:asetik asit (9:1) karisimiyla 15 dakika ultrasonik banyoda sonike edilip
beyaz siizge¢ kagidindan siiziildii ve sliziintii atildi. Bu islem iki kez tekrarlandi. Stizgeg
kagidinda kalan kalint1 200 mL metanol:asetik asit (9:1) karisimiyla 48 saat soxhlet

ekstraksiyonuyla reflux edildi.

48 saatin sonunda MIP 2’de bulunan asetik asitin uzaklastirilmasi i¢cin MIP 2
kalintist 50 mL metanolle 15 dakika ultrasonik banyoda sonike edilip beyaz slizgec
kagidindan siiziildii ve siiziintii atildi. Bu islem iki kez tekrarlandi. Daha sonra 20 mL
metanolle yikanarak siiziintide CAP varligina bakildi. Siizge¢ kagidindaki kat1 bir giin

stireyle disarda kurumaya birakildi.

Kuruyan MIP 2 havanda ezilip 212 mikronluk elekten elendi. 50 mL
diklormetanla 15 dakika ultrasonik banyoda sonike edilip beyaz siizge¢ kagidindan
siiziildii ve siiziintii atildi. Bu islem ii¢ kez tekrarlandi. Bu islemin sonunda 50 mL
Merck metanolle MIP 2 15 dakika ultrasonik banyoda sonike edilip beyaz siizgec
kagidindan siiziildii ve siiziintii atild1. Daha sonra 20 mL metanolle yikanarak siiziintiide
CAP varligina bakildi. Siizge¢ kagidindaki kati bir giin siireyle disarda kurumaya
birakildi. Sonrasinda MIP 2 evaporatdrde 160 rpm’de 50 °C’de 1 saat kurutuldu.
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3.2.4.3 MIP 3 sentezi

0.0860 g (0.00027 mol) CAP 7 mL metanol:diklorometan (1:1) karisimiyla
¢oziildii. Uzerine 0.25 mL (0.00235 mol) MAA ilave edilip oda sicakliginda 30 dakika
manyetik karigtiricida karistirildi. Daha sonra tizerine 0.0228 g (0.14 mmol) AIBN ve
2.5 mL (0.01324 mol) EGDMA ilave edilip 10 dk daha manyetik karistiricida
karistirildi. Balon 10 dakika N gazi ile gazdan arindirildi ve balonun agzi1 hava girisini
onleyecek sekilde kapatilip 60 °C’de 150 rpm’de karistirilarak bekletildi. Beyaz bir
cokelek olusumu gozlendi ve 15 mL metanol ilave edilip tekrardan 10 dakika N, gazi ile

gazdan arindirildi ve balon 60 °C’deki su banyosunda toplamda 24 saat bekletildi.

24 saatin sonunda MIP 3’de hapsedilen CAP’lin uzaklastirilmasi i¢in MIP 3 50
mL metanol:asetik asit (9:1) karisimiyla 15 dakika ultrasonik banyoda sonike edilip
beyaz siizge¢ kagidindan siiziildii ve sliziintii atildi. Bu islem iki kez tekrarlandi. Stizgeg
kagidinda kalan kalint1 200 mL metanol:asetik asit (9:1) karisimiyla 48 saat soxhlet

ekstraksiyonuyla reflux edildi.

48 saatin sonunda MIP 3’de bulunan asetik asitin uzaklastirilmasi i¢in MIP 3
kalintist 50 mL metanolle 15 dakika ultrasonik banyoda sonike edilip beyaz slizgec
kagidindan siiziildii ve siiziintii atildi. Bu islem iki kez tekrarlandi. Daha sonra 20 mL
kalintt metanolle yikanarak siiziintiide CAP varligina bakildi. Siizge¢ kagidindaki kati
bir giin stireyle disarda kurumaya birakildu.

Kuruyan MIP 3 havanda ezilip 212 mikronluk elekten elendi. 50 mL
diklormetanla 15 dakika ultrasonik banyoda sonike edilip beyaz siizge¢ kagidindan
stizildii ve siiziintii atildi. Bu islem ii¢ kez tekrarlandi. Bu islemin sonunda 50 mL
Merck metanolle MIP 3 15 dakika ultrasonik banyoda sonike edilip beyaz siizgeg
kagidindan siiziildii ve siiziintii atildi. Daha sonra 20 mL kalint1 metanolle yikanarak
stiziintide CAP varligina bakildi. Siizge¢ kagidindaki kati bir giin siireyle digarda
kurumaya birakildi. Sonrasinda MIP 3 evaporatdrde 160 rpm’de 50 °C’de 1 saat

kurutuldu.
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3.2.4.4 MIP 4 sentezi

0.0703 g (0.00022 mol) CAP 7 mL metanol:diklorometan (1:1) karisimiyla
¢oziildii. Uzerine 0.25 mL (0.00235 mol) MAA ilave edilip oda sicakliginda 30 dakika
manyetik karistiricida karistirildi. Daha sonra tizerine 0.00390 g ABDV ve 2.5 mL
(0.01324 mol)EGDMA ilave edilip 10 dk daha manyetik karistiricida karistirildi. Balon
10 dakika N, gaz1 ile gazdan arindirildi ve balonun agz1 hava girisini dnleyecek sekilde
kapatilip 60 °C’de 150 rpm’de karistirilarak bekletildi. Beyaz bir ¢okelek olusumu
gozlendi ve 15 mL metanol ilave edilip tekrardan 10 dakika N gazi ile gazdan

arindirildi ve balon 60 °C’deki su banyosunda toplamda 24 saat bekletildi.

24 saatin sonunda MIP 4’de hapsedilen CAP’lin uzaklastirilmasi i¢in MIP 4 50
mL metanol:asetik asit (9:1) karistmiyla 15 dakika ultrasonik banyoda sonike edilip
beyaz siizge¢ kagidindan siiziildii ve sliziintii atildi. Bu islem iki kez tekrarlandi. Stizgeg
kagidinda kalan kalint1 200 mL metanol:asetik asit (9:1) karisimiyla 48 saat soxhlet

ekstraksiyonuyla reflux edildi.

48 saatin sonunda MIP 4’de bulunan asetik asitin uzaklastirilmas i¢in MIP 4
kalintist 50 mL metanolle 15 dakika ultrasonik banyoda sonike edilip beyaz slizgec
kagidindan siiziildii ve siiziintii atildi. Bu islem iki kez tekrarlandi. Daha sonra 20 mL
metanolle yikanarak siiziintide CAP varligina bakildi. Siizge¢ kagidindaki kati bir giin

stireyle disarda kurumaya birakildi.

Kuruyan MIP 4 havanda ezilip 212 mikronluk elekten elendi. 50 mL
diklormetanla 15 dakika ultrasonik banyoda sonike edilip beyaz siizge¢ kagidindan
stizildii ve siiziintii atildi. Bu islem ii¢ kez tekrarlandi. Bu islemin sonunda 50 mL
Merck metanolle MIP 4 15 dakika ultrasonik banyoda sonike edilip beyaz siizgeg
kagidindan siiziildii ve siiziintii atildi. Daha sonra 20 mL kalint1 metanolle yikanarak
stiziintide CAP varligina bakildi. Siizge¢ kagidindaki kati bir giin siireyle digarda
kurumaya birakildi. Sonrasinda MIP 4 evaporatérde 160 rpm’de 50 °C’de 1 saat

kurutuldu.
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3.2.4.5 NIP 3 sentezi

0.25 mL MAA, 0.0246 g AIBN ve 2.5 mL EGDMA 3,5 mL diklorometan ve
18,5 mL metanol karistmina ilave edilip oda sicakliginda 30 dakika manyetik
karistiricida karistirildi. Balon 10 dakika N, gazi ile gazdan arindirildi ve balonun agzi

hava girisini Onleyecek sekilde kapatilip 60 °C’de 24 saat 150 rpm’de karistirilarak
bekletildi.

24 saatin sonunda NIP 3 50 mL metanolle 15 dakika ultrasonik banyoda sonike
edilip beyaz siizge¢ kagidindan siiziildii ve siliziintii atildi. Stizge¢ kagidindaki kati bir
giin siireyle disarda kurumaya birakildi.Kuruyan NIP hava3 nda ezilip 212 mikronluk
elekten elendi. Sonrasinda NIP 3 evaporatérde 160 rpm’de 50 °C’de 1 saat kurutuldu.

3.2.5 Oasis® HLB, Supelco MIP, MIP 3 ve NIP’nin statik adsorpsiyon Kinetiginin
karakterizasyonu

Oasis® HLB, Supelco MIP, MIP 3 ve NIP’in herbirinden yaklasik 5 mg’lik
kisimlar tartildi ve tizerlerine 10 mL metanolde hazirlanmig 100 ppm’lik CAP
¢ozeltisinden ilave edilerek karistirildi. Karistm 100 rpm’de shakende 1 saat ¢alkalandi.
Daha sonra 5 dakika 4000 rpm’de santrifiijlendi ve enjektorle 3-4 mL ¢ekilip disk
filtreden siiziildii. Siiziintillerde CAP varligina OPTIZEN POP UV / Vis Tek Isin

Spektrofotometresi ile 275 nm’de bakildi. Bu isleme 5 saat devam edildi.

3.2.6 Supelco MIP ve MIP 3’iin statik adsorpsiyon kinetiginin karakterizasyonu

Supelco MIP, MIP 3’iin herbirinden yaklasik 5 mg’lik kisimlar tartildi ve
tizerlerine 4 mL metanolde hazirlanmis 100 ppm’lik CAP ¢ozeltisinden ilave edilerek
karistirildi. Karisgim 100 rpm’de shakende 2 saat calkalandi. Daha sonra herbir vial 5
dakika 4000 rpm’de santrifiijlendi ve siipernatant kisimlar disk filtreden siiziildii.
Stiziintiilerde CAP varligina OPTIZEN POP UV / Vis Tek Isin Spektrofotometresi ile
275 nm’de bakild.
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3.2.7 Supelco MIP, MIP 3, NIP ve Oasis® HLB’nin statik adsorpsiyon kinetiginin
karakterizasyonu

Supelco MIP, MIP 3, NIP ve Oasis® HLB’nin herbirinden yaklasik 5 mg’lik
kisimlar tartildi ve {lizerlerine 4 mL metanolde hazirlanmis 100 ppm’lik CAP
¢ozeltisinden ilave edilerek karistirildi. Karigim 100 rpm’de shakende 2 saat ¢alkaland.
Daha sonra herbir vial 5 dakika 4000 rpm’de santrifiijlendi ve siipernatant kisimlar disk
filtreden siiziildii. Siiziintiilerde CAP varligima OPTIZEN POP UV / Vis Tek Isin
Spektrofotometresi ile 275 nm’de bakildi.

3.2.8 Supelco MIP ve MIP 3’iin statik adsorpsiyon Kinetiginde ¢oziicii polaritesinin

etkisinin karakterizasyonu

Supelco MIP, MIP 3’iin herbirinden yaklasik 10 mg’lik kisimlar tartildi. Birinci
viallere 3 mL metanolde hazirlanmig 100 ppm’lik CAP ¢o6zeltisinden ve 1 mL
asetonitril ilave edilerek karistirildi. ikinci viallere ise 2 mL metanolde hazirlanmis 100
ppm’lik CAP ¢ozeltisinden ve 2 mL asetonitril ilave edilerek karistirildi. Karigimlar 100
rpm’de shakende 2 saat calkalandi. Daha sonra herbir vial 10 dakika 4000 rpm’de
santrifiijlendi ve silipernatant kisimlar disk filtreden siiziildii. Siiziintilerde CAP

varligima OPTIZEN POP UV / Vis Tek Isin Spektrofotometresi ile 275 nm’de bakildu.

Supelco MIP, MIP 3’tin herbirinden yaklasik 20 mg’lik kisimlar tartildi
tizerlerine 2 mL metanolde hazirlanmis 100 ppm’lik CAP ¢ozeltisinden ve 2 mL etil
asetat ilave edilerek karistirildi. Karisim 100 rpm’de shakende 2 saat calkalandi. Daha
sonra herbir vial 10 dakika 4000 rpm’de santrifiijlendi ve siipernatant kisimlar disk
filtreden siiziildii. Siiziintillerde CAP varligina OPTIZEN POP UV / Vis Tek Isin
Spektrofotometresi ile 275 nm’de bakildi. Ayni islemler ayni sartlar altinda NIP’e de
uygulandi.

3.2.9 Supelco MIP ve MIP 3’iin statik adsorpsiyon izoterminin karakterizasyonu

Supelco MIP, MIP 3’tin herbirinden yaklasgtk 20 mg’lik kisimlar tartildi.
Uzerlerine metanolde hazirlanmis 5-1000 ppm’lik CAP ¢ozeltilerinden 2’ser mL ve 2

mL etil asetat ilave edilerek karistirildi. Karisimlar 100 rpm’de shakende 24 saat
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calkalandi. Daha sonra herbir vial 10 dakika 4000 rpm’de santrifiijlendi ve siipernatant
kisimlar disk filtreden siiziildii. Stiziintiilerde CAP varligina OPTIZEN POP UV / Vis
Tek Isin Spektrofotometresi ile 275 nm’de bakildi. Birim kiitle basina adsorplanan CAP

miktarinin hesaplanmasinda asagidaki esitlik kullanildi.

CO—-CxV
M

Bu esitlikte Q, birim polimer kiitles basina adsorplanan CAP miktarini (mg/g),
Co ve C c¢ozeltideki CAP’nin baslangi¢ ve son derisim degerlerini (mg/L), V eklenen

¢ozelti hacmini (L) ve M ise kullanilan MIP’in kiitlesini (g) vermektedir.

3.2.10 CAP baskili polimerin CAP, FAP ve TAP icin adsorpsiyon Kinetiginin

karakterizasyonu

MIP 3’iin yaklasik 20 mg’lik kisimlar tartildi. Uzerlerine metanol:etil asetatta
(1:1) hazirlanmig 50 ppm’lik FAP ve 50 ppm’lik TAP c¢ozeltilerinden 4’er mL,
metanolde hazirlanmis 100 ppm’lik CAP ¢6zeltilesinden 2 mL ve 2 mL etil asetat ilave
edilerek karistirildi. Karigimlar 100 rpm’de shakende 2 saat ¢alkalandi. Daha sonra
herbir vial 10 dakika 4000 rpm’de santrifiijlendi ve siipernatant kisimlardan 2’ser
mL’lik kisimlar enjektorle c¢ekilip bunlarin tizerlerine metanol:etil asetatta (1:1)
hazirlanmis 50 ppm’lik FAP ve 50 ppm’lik TAP ¢ozeltilerinden 2’ser mL ilave edilerek
FAP ve TAP varligina, metanolde hazirlanmis 100 ppm’lik CAP ¢ozeltisinden 1 mL ve
ImL etil asetat ilave edilerek CAP varligina bakildi. FAP ve TAP varligina OPTIZEN
POP UV / Vis Tek Isin Spektrofotometresinde 265 nm’de bakildi. Birim kiitle basina
adsorplanan CAP miktarinin hesaplanmasinda asagidaki esitlik kullanildi.

3.2.11 Supelco MIP’te CAP, FAP ve TAP icin adsorpsiyon Kkinetiginin
karakterizasyonu

Supelco MIP’in yaklasik 20 mg’lik kisimlar tartildi. Uzerlerine metanol:etil
asetatta (1:1) hazirlanmis 50 ppm’lik FAP ve 50 ppm’lik TAP ¢ozeltilerinden 4’er mL,
metanolde hazirlanmis 100 ppm’lik CAP ¢ozeltilesinden 2 mL ve 2 mL etil asetat ilave
edilerek karigtirildi. Karisimlar 100 rpm’de shakende 2 saat calkalandi. Daha sonra
herbir vial 10 dakika 4000 rpm’de santrifiijlendi ve siipernatant kisimlardan 2’ser

36



mL’lik kisimlar enjektdrle cekilip bunlarin iizerlerine metanol:etil asetatta (1:1)
hazirlanmis 50 ppm’lik FAP ve 50 ppm’lik TAP ¢ozeltilerinden 2’ser mL ilave edilerek
FAP ve TAP varligina, metanolde hazirlanmig 100 ppm’lik CAP ¢6zeltisinden 1 mL ve
ImL etil asetat ilave edilerek CAP varligina bakildi. FAP ve TAP varligina OPTIZEN
POP UV / Vis Tek Isin Spektrofotometresinde 265 nm’de bakildi. Birim kiitle basina
adsorplanan CAP miktar1 hesaplandi.

3.2.12 Supelco MIP ve MIP 3’iin geri kazamim ¢alismalar:

10 mL’lik balon jojeye 1 mL 100 ppm’lik CAP ¢ozeltisinden ilave edilip son
hacim ultra saf su ile 10 mL’ye tamamlanir. Supelco MIP ve MIP 3’tin 25 mg’lik
kismindan hazirlanan kartuslar1 10 mL metanol ve 10 mL ultra saf su ile sartlandirilir.
Hazirlanan 10 mL’lik ¢ozeltiler kartuslardan gecirildi. Akis hizi dakikada 4 damla
olacak sekilde ayarlandi. Daha sonra kartuslardan vakum pompasi altinda 1 saat
boyunca hava gegirilerek kartuslarin kurumasi saglandi. Tamamen kuruyan kartuslar 20
mL metanolle 1 pL asetik asit karisimiyla eliie edildi. Eliiatlar evaporatérde 160 rpm’de
40 °C’de kuruluga kadar ucuruldu. Kurutulan eliatlar 15 dk 45 °C’de blog 1siticida
bekletildi ve HMDS ile 30 dakika 60 °C’de sililasyon igslemi gergeklestirildi. Her birinin
50 kat seyreltilmis kisimlarinin GC-MS fenikoller i¢in olusturan SIM metodunda

kromatogramlar1 alind1.
3.2.13 Kloramfenikol Baskilanms Polimerlerin Karakterizasyonu
3.2.13.1 FTIR analizleri

Elde edilen MIP’ler ve NIP’in FTIR spektrumu, FAR-FT-IR (Perkin Elmer)
kullanilarak elde edildi. 4000-400 cm™ dalga sayis1 araliginda FTIR spektrumu ¢ekildi.

3.2.13.2 SEM analizleri

Elde edilen MIP’ler ve NIP’in yiizey morfolojisi Zeiss EVO® LS 10 Taramali
Elektron Mikroskobu (SEM) kullanilarak belirlendi.
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3.2.13.3 Azot sogurma porozimetresi analizleri

Elde edilen MIP’ler ve NIP’in yiizey alani, gézenek hacmi ve gdzenek caplar

tayininde Brunaver-Emmer-Teller (BET) modeli ile belirlendi.

3.2.13.4 Termo-gravimetrik analizler (TGA)

Elde edilen MIP’in termo-gravimetrik analizi Seico SII TG/DTA 6300 cihazi
kullanilarak belirlendi.
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BOLUM 4

DENEYSEL SONUCLAR

4.1 Fenikollerin GC-MS de Kiitlelerinin Hesaplanmasi

Biitiin fenikoller i¢in PhenicolsTMSSIM metoduyla GC-MS’de olusturulan
kromatogram Sekil 4.1’de gosterildi.
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Sekil 4.1 Fenikollerin GC-MS kromatogrami

Sekil 4.1°den yola ¢ikilarak kloramfenikol, tiyamfenikol ve florfenikolliin
parcalanmasini gosteren kromatogramlar sirasiyla Sekil 4.2, Sekil 4.3 ve Sekil 4.4°de

gosterildi.
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Sekil 4.3 Tiyamfenikoliin GC-MS EI modunda par¢alanma tirtinleri
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Sekil 4.4 Florfenikoliin GC-MS EI modunda par¢alanma tirtinleri
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4.2 Sililasyon Isleminin Optimizasyon Calismalar1

Sililasyon islemi 30 °C ve 60 dakika yapilan BSTFA, HMDS ve MSTFA’nin
kromatogramlar1 sirasiyla Sekil 4.5, Sekil 4.6 ve Sekil 4.7°de gosterildi.
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Sekil 4.5 BSTFA’nin SIM modundaki kromatogrami
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Sekil 4.6 HMDS’nin SIM modundaki kromatogram1
RT: 0,00 - 26,02 5
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100 52888
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0C250913

Relative Abundance
2

40
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Sekil 4.7 MSTFA’ ’nin SIM modundaki kromatogrami
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Sililasyon isleminin bekleme siiresinin optimizasyonu yapildiginda 60 °C’de 30

dakikada yapilan HMDS’ nin sonuglari uygun goriildii ve kromatogrami Sekil 4.8’de

gosterildi.
RT: 0,00 - 26,02
1744 NL
100 8.27€6
%0 TICF:
MS
50 SllHMDS30
870 4k240913si
& m
T 8
3
2 50
o
240
a
)
2
1890 223
10 1531 1800 1,45 18,88 20,89 2256 2451 2500
O 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 T T
0 1 2 3 4 5 & 7 8§ 9 10 1M 12 13 14 15 18 17 18 19 20 20 2 2B 24 25 22

Time (min)

Sekil 4.8 HMDS nin 60 °C’de 30 dakikadaki kromatogrami

4.3 CAP, TAP ve FAP’1n LOD ve LOQ degerleri

CAP, TAP ve FAP’1in LOD ve LOQ degerleri HMDS, BSTFA ve MSTFA nin
30 dk ve 60 ° C’de yapulan sililasyon isleminin 50, 100, 200, 300 ve 500 kat seyreltilmis

kisimlarinin GC-MS kromatogramlarina gore hesapland: ve Tablo 4.1°de gosterildi

Tablo 4.1 CAP, TAP ve FAP’1in LOD ve LOQ degerleri

HMDS BSTFA MSTFA
CAP TAP FAP CAP TAP FAP CAP TAP FAP

1711 770 3105 4192 1886 3193 2622 1180 3375

LOD
(ng/ulL)

5703 2566 10351 13973 6288 10645 8740 3933 11252

LOQ
(ng/pL)

42



4.4 Oasis® MCX, Oasis® HLB ve Supelco MIP Kartuslarimin Geri Kazanim

Calismalan

Oasis® MCX, Oasis® HLB ve Supelco MIP kartuglarinin GC-MS’de alinan
kromatogramlarindan alanlar hesaplandi ve asagidaki esitlikle % geri kazanim

hesaplandi ve Tablo 4.2’de gosterildi.

Kartusta adsorplanan CAP1n miktar1

% Geri K _ ' 100
% Geri Kazanim = ( Stok ¢ozeltideki CAP inmiktar1 )X

Tablo 4.2 Oasis® MCX, Oasis® HLB ve Supelco MIP kartuslarinin GC-MS

kromatogramlarindan hesaplanan alanlar ve % geri kazanimlar1

Kartus ismi Entegre pik alam | % Geri Kazanim Tutunma
Kapasiteleri
Manalit/MJadsorban
Oasis® MCX 9.65x10° 56.65 3.78x10™
(150 mgq)

Oasis® HLB (500 14.86x10° 87.19 1.74x10™

mg)
Supelco MIP (25 3.41x10° 2.01 0.8x10™

mg)

4.5 Oasis® HLB, Supelco MIP, MIP 3 ve NIP’nin statik adsorpsiyon Kinetiginin

karakterizasyonu

Birer saat arayla 275 nm’de 6l¢iilen absorbans degerleri Tablo 4.3 ‘de gosterildi.
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Tablo 4.3 Oasis® HLB, Supelco MIP, MIP 3 ve NIP’te tutulan CAP’1n absorbans
degerleri (100 ppm CAP, 5 mg adsorban madde, 10 mL metanollii ¢6zelti)

Saat MIP 3 NIP Oasis® HLB | Supelco MIP
0 2.872 2.872 2.872 2.872
1 2.683 2.914 2.872 3.135
2 2.834 2.395 2.834 1.296
3 3.215 2.767 2.960 1.348
4 2.960 2.960 2.914 3.010
5 2.960 2.960 2.834 3.068

4.6 Supelco MIP ve MIP 3’iin Statik Adsorpsiyon Kinetiginin Karakterizasyon
Ikiser saat arayla 275 nm’de 6l¢iilen absorbans degerleri Tablo 4.4 ‘de gosterildi.

Tablo 4.4 Supelco MIP ve MIP 3’te tutulan CAP’in absorbans degerleri (100 ppm
CAP, 5 mg adsorban madde, 4 mL metanollii ¢6zelti)

Saat MIP 3 Supelco MIP
0 2.688 2.688
2 2.664 2.670
4 2.499 2.621
6 2.487 2.348
8 2.480 2.340
10 2.482 2.342
12 2.480 2.341
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4.7 Supelco MIP, MIP 3, NIP ve Oasis® HLB’nin Statik Adsorpsiyon Kinetiginin
Karakterizasyonu

24 saat boyunca ikiser saat arayla 275 nm’de 6lgiilen absorbans degerleri Tablo

4.5%de gosterildi.

Tablo 4.5 Supelco MIP, MIP 3, NIP ve Oasis® HLB’de tutulan CAP’1n absorbans
degerleri (100 ppm CAP, 5 mg adsorban madde, 4 mL metanollii ¢ozelti)

Saat MIP 3 NIP Oasis® HLB | Supelco MIP
0 2.74 2.74 2.74 2.74
2 2.47 2.57 2.35 2.59
4 2.30 2.35 2.36 2.39
6 240 2.46 2.36 2.37
8 2.67 2.95 2.50 2.56
12 2.83 2.68 2.79 2.45
24 2.83 2.74 2.82 2.95

4.8 Supelco MIP ve MIP 3’iin Statik Adsorpsiyon Kinetiginde Coziicii
Polaritesinin Etkisinin Karakterizasyonu

(Coziicii olarak metanol:asetonitril (3:1) ve metanol:asetonitril (2:2) kullanildig
karisimlarin 8 saat boyunca ikiser saat arayla 275 nm’de 6lgiilen absorbans degerleri

Tablo 4.6°de gosterildi.

Coziicii olarak metanol:etilasetat (2:2)’nin kullanildig1 karisimlarin 24 saat
boyunca ikiser saat arayla 275 nm’de Olciilen absorbans degerlerinden ne kadar CAP
molekiilii bulundurduklar1 hesaplanip bu degerler Tablo 4.7‘da ve bu o6l¢iimlerin Q

degerleri Tablo 4.8’de gosterildi.

Tablo 4.8’de gosterilen Q degerlerine gore 50 mg/L’lik CAP ¢dzeltisinin
Supelco MIP, MIP 3 ve NIP’deki tutulmalarina bagl olarak ¢izilen adsorpsiyon kinetigi
grafigi Sekil 4.9°da gosterildi.
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Tablo 4.6 Supelco MIP ve MIP 3’te tutulan CAP’1n absorbans degerleri (50-75 ppm
CAP, 10 mg adsorban madde, 4 mL ¢o6zelti hacmi, metanol:asetonitril (3:1) ve

metanol:asetonitril(2:2) ¢oziicii bilesimi)

Saat MIP 3, MIP 3; Supelco Supelco
MIP, MIP
0 2.257 2.765 2.257 2.765
2 1911 2.419 1.686 2.323
4 1.740 2.348 1.596 2.289
6 1.808 2.329 1.583 2.246
8 1.625 2.379 1.549 2.455

Tablo 4.7 Supelco MIP, MIP 3 ve NIP’te tutulan CAP’lin mg/L degerleri 50 ppm

CAP, 20 mg adsorban madde, 4 mL ¢6zelti hacmi, metanol:etil asetat (2:2) ¢oziicii

bilesimi)
Saat MIP 3 NIP Supelco MIP
0 50.00 50.00 50.00
2 45.37 47.899 41.49
4 41.97 47.074 39.57
6 38.56 46.383 37.87
8 38.06 45.771 37.37
12 38.45 46.351 38.11
24 38.797 46.648 38.59
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Tablo 4.8 Supelco MIP, MIP 3 ve NIP’in Q (mg/g) degerleri

Saat MIP 3 NIP Supelco MIP
2 0.88 0.41 1.67

4 1.55 0.56 2.02

6 2.25 0.71 231

8 2.24 0.83 2.50

12 2.28 0.72 2.23

24 221 0.66 2.14

== supelco
NIP

3
2,5
5 ./.ﬂ>.-—
5 =@ MIP 3
1
5 -

0 5 10 15 20 25 30

zaman (saat)

Sekil 4.9 Adsorpsiyon kinetigi grafigi (50 mg/L)

4.9 Supelco MIP ve MIP 3’iin Statik Adsorpsiyon izoterminin Karakterizasyonu

24 saatin sonunda 275 nm’de 6lgiilen absorbans degerlerinden ne kadar CAP
molekiilii bulundurduklar1 hesaplanip bu degerler Tablo 4.9°de ve bu dlglimlerin Q

degerleri Tablo 4.10°de gosterildi.

Tablo 4.10°de gosterilen Q degerlerine gore 5-1000 mg/L’lik CAP ¢ozeltilerinin
Supelco MIP, MIP 3 ve NIP’deki tutulmalarina bagl olarak ¢izilen adsorpsiyon izoterm
grafigi Sekil 4.10°de gosterildi.
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Tablo 4.9 Supelco MIP, MIP 3’te tutulan CAP’{in mg/L degerleri

Konsantrasyon MIP 3 Supelco MIP
5 3.98 3.95
10 7.95 791
25 19.88 19.78
50 39.76 39.55
500 467.12 464.51
1000 903.13 897.9
Tablo 4.10 Supelco MIP, MIP 3’iin Q (mg/g) degerleri
Konsantrasyon MIP 3 Supelco MIP
5 0.98 0.52
10 1.89 1.03
25 4.97 2.58
50 9.75 5.17
500 12.89 7.03
1000 35.88 20.22
40
w5 0 //
X
E __‘//. ——MIP 3
M — - supelco
0 ;

0 200

400

C (mg/L)

600

800 1000

Sekil 4.10 Adsorpsiyon izoterm grafigi (5-1000 mg/L)
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4.11 CAP Baskih Polimerin CAP, FAP ve TAP icin Adsorpsiyon Kinetiginin
Karakterizasyonu

Metanol:etil asetatta (1:1) hazirlanmig 50 ppm’lik FAP ve 50 ppm’lik TAP
cozeltilerinin ve metanolde hazirlanan 100 ppm’lik CAP ¢ozeltisinin 24 saat boyunca 6
saatlik araliklarinda sirastyla 265 nm ve 275 nm’de Slgiilen absorbans degerlerinden ne
kadar CAP molekiilii bulundurduklar1 hesaplanip bu degerler Tablo 4.11‘de ve bu
Olctimlerin Q degerleri Tablo 4.12°de gosterildi.

Tablo 4.12’de gosterilen Q degerlerine gore 50 mg/L’lik TAP ve FAP
cozeltilerinin MIP 3’deki tutulmalarina bagl olarak ¢izilen adsorpsiyon kinetigi grafigi
Sekil 4.11°da gosterildi.

Tablo 4.11 MIP 3’te tutulan CAP, TAP ve FAP’in mg/L degerleri

Saat CAP TAP FAP
0 50 50 50
6 29.04 46.32 45.28
12 28.61 41.58 40.57
18 28.48 37.37 36.32
24 28.09 34.21 46.23
Tablo 4.12 MIP 3’te tutulan CAP, TAP ve FAP’1n Q (mg/g) degerleri
Saat CAP TAP FAP
6 4.13 0.69 0.91
12 4.17 1.67 1.81
18 4.16 2.46 2.66
24 4.38 3.07 3.30
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Zaman (saat)

Sekil 4.11 CAP baskili polimerin CAP, FAP ve TAP i¢in adsorpsiyon kinetigi grafigi
verileri (50mg/L)

4.12 Supelco MIP’te CAP, FAP ve TAP Iic¢in Adsorpsiyon Kinetiginin

Karakterizasyonu

Metanol:etil asetatta (1:1) hazirlanmis 50 ppm’lik FAP ve 50 ppm’lik TAP
cozeltilerinin ve metanolde hazirlanan 100 ppm’lik CAP ¢ozeltisinin 24 saat boyunca 6
saatlik araliklarinda sirastyla 265 nm ve 275 nm’de Slgiilen absorbans degerlerinden ne
kadar CAP molekiilii bulundurduklar1 hesaplanip bu degerler Tablo 4.13°de ve bu
Olctimlerin Q degerleri Tablo 4.14°de gosterildi.

Tablo 4.14’de gosterilen Q degerlerine gore 50 mg/L’lik TAP ve FAP
cozeltilerinin MIP 3’°deki tutulmalarina bagl olarak ¢izilen adsorpsiyon kinetigi grafigi
Sekil 4.12°da gosterildi.

Tablo 4.13 Supelco MIP’te tutulan CAP, TAP ve FAP’1in mg/L degerleri

Saat CAP TAP FAP
0 50 50 50
6 28.42 50 50
12 27.99 50 50
18 27.86 46.84 45.75
24 27.46 42.63 41.51

50




Tablo 4.14 Supelco MIP’te tutulan CAP, TAP ve FAP’1n Q (mg/g) degerleri

Saat CAP TAP FAP
6 4.25 0 0
12 4.27 0 0
18 424 0.61 0.82
24 444 1.43 1.66
5
4 R —0- —— —
2,
£ —o—CAP
o . R —@—TAP
04+ m — / : . FAP
0 5 10 15 20 25 30
Zaman (saat)

Sekil 4.12 Supelco MIP’te CAP, FAP ve TAP i¢in adsorpsiyon kinetigi grafigi verileri
(50mg/L)

4.13 Supelco MIP ve MIP 3’iin geri kazanim calismalari

Supelco MIP ve MIP 3 kartuslarinin GC-MS’de alinan kromatogramlarindan
alanlar hesapland1 ve asagidaki esitlikle % geri kazanimlar1 ve tutunma kapasitesi

hesaplandi ve Tablo 4.15°de gosterildi.

% Geri K _Kartusta adsorplanan CAP'1n miktar: .
b Geri Kazamm = ( Stok ¢ozeltideki CAP inmiktar: X

Tutma Kapasitesi = (ug analit/ mg absorban)
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Tablo 4.15 Supelco MIP, MIP 3 kartuslarinin % geri kazanim ve tutunma kapasitesi

degerleri
Kartus Alan CAP Absorba | %  Geri | Tutma Kapasitesi
Ismi miktari n miktarn | Kazamim

(ng) (mg)
MIP 3 368910 10.966 25 10.966 0.439
Supelco 1525971 45.360 25 45.36 1.814
MIP

4.14 Kloramfenikol Baskilanmis Polimerlerin Karakterizasyonu

4.14 .1 FTIR analizleri

MIP 1 i¢in FAR-FT-IR (Perkin Elmer) cihazi kullanilarak elde edilen FTIR

spektrumu Sekil 4.13” de verilmistir.
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Sekil 4.13 MIP 1 FTIR spektrumu

52




MIP 2 igin FAR-FT-IR (Perkin Elmer) cihazi kullanilarak elde edilen FTIR
spektrumu Sekil 4.14° de verilmistir.

95

o0

85

80

75

T

70

65

680

55

50

4000 3000 2000 1000

Wavenumbers (cm-1)

Sekil 4.14 MIP 2 FTIR spektrumu

MIP 3 i¢in FAR-FT-IR (Perkin Elmer) cihazi kullanilarak elde edilen FTIR
spektrumu Sekil 4.15” de verilmistir.

53



100

98

2986,1
28866
21791

96

94

92

90

88

YT

86

84

82

80

78

76

74

4000 3000 2000
Wavenumbers (cm-1)

Sekil 4.15 MIP 3 FTIR spektrumu

MIP 4 i¢in FAR-FT-IR (Perkin Elmer) cihazi kullanilarak elde edilen FTIR
spektrumu Sekil 4.16” de verilmistir.
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75239
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Sekil 4.16 MIP 4 FTIR spektrumu

NIP icin FAR-FT-IR (Perkin Elmer) cihaz1 kullanilarak elde edilen FTIR
spektrumu Sekil 4.17° de verilmistir.
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Sekil 4.17 NIP 3 FTIR spektrumu

Supelco MIP i¢in FAR-FT-IR (Perkin Elmer) cihazi kullanilarak elde edilen
FTIR spektrumu Sekil 4.18” de verilmistir.
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Sekil 4.18 Supelco MIP FTIR spektrumu
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4.14.2 SEM analizleri

MIP 1 i¢in Zeiss EVO® LS 10 Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) cihazi
kullanilarak elde edilen SEM goriintiisii Sekil 4.19°da gosterildi.

20 pum EHT = 14.00 KV Signal A = VPSE G3 Date :30 Dec 2013 w

WD = 8.5 mm Photo No. = 800 Time :11:55:51

Sekil 4.19 MIP 1 SEM gortintiisi
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MIP 3 i¢in Zeiss EVO® LS 10 Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) cihazi
kullanilarak elde edilen SEM goriintiisti Sekil 4.20°de gosterildi.

20 um EHT = 14.00 kv Signal A = VPSE G3 Date :30 Dec 2013 w

WD =10.0 mm Photo No. = 792 Time :11:30:49

Sekil 4.20 MIP 3 SEM gortintiisi
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MIP 4 i¢in Zeiss EVO® LS 10 Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) cihazi
kullanilarak elde edilen SEM goriintiisti Sekil 4.21°de gosterildi.

20 pm EHT = 30.00 kV Signal A =VPSE G3 Date :30 Dec 2013
WD = 6.5mm Photo No. = 808 Time :12:18:46

Sekil 4.21 MIP 4 SEM goriintiisii
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NIP 3 i¢in Zeiss EVO® LS 10 Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) cihazi
kullanilarak elde edilen SEM goriintiisii Sekil 4.22°de gosterildi.

o

B0 SR

20 pm EHT = 14.00 kV Signal A =VVPSE G3 Date :30 Dec 2013
WD = 8.0mm Photo No. = 795 Time :11:45:56

Sekil 4.22 NIP 3 SEM goriintiisii
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Supelco MIP igin Zeiss EVO® LS 10 Taramali Elektron Mikroskobu (SEM)
cihaz1 kullanilarak elde edilen SEM goriintiisii Sekil 4.23’de gosterildi.

20 um EHT = 10.00 kV Signal A = VPSE G3 Date :27 Dec 2013 ﬁ

WD =10.0 mm Photo No. = 734 Time :10:58:28

Sekil 4.23 Supelco MIP SEM goriintiisii

4.13.3 Azot sogurma porozimetresi analizleri
MIP 3 ve NIP 3’iin yiizey alani, gézenek hacmi ve gézenek boyutu degerleri
Tablo 4.16°da gosterildi.
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Tablo 4.16 MIP 3 ve NIP 3’iin yiizey alan1, gézenek hacmi ve gézenek boyutu

MIP 3 NIP 3
BET 197.8393 3.4127
=
= Langmuir 285.2021 4.9179
>
:E X Dis 246.2207 4.1629
~E
Toplam (<121.4312 nm) (<120.8692nm)
0.699192 0.013826
= BJH Adsorpsiyon (1.70-300.00 nm) (1.70-300.00 nm)
g 0.876954 0.017209
(>
E
s
= BJH Desorpsiyon (1.70-300.00 nm) (1.70-300.00 nm)
é 0.875213 0.017201
N
H=)
Q
- BET Adsorpsiyon 14.13656 16.20510
g
2
2 BJH Adsorpsiyon 24.2908 28.7549
2
o
5 BJH Desorpsiyon 23.3060 26.9877
N
Q
o

MIP 3’iin izoterm lineer grafigi Sekil 4.24 ‘de gosterildi.
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Quantity Adsorbed (cm*lg STP)

Quantity Adsorbed (cmlg STP)

MIP-3/01-05-14 - Adsorption
MIP-3/01-05-14 - Desorption

550

150 |
100
50 -

o~ - - - - - - -
0.0 0.1 02 03 04 0.5 0.6 0.7
Relative Pressure (P/Po)

Sekil 4.24 MIP 3’in izoterm lineer grafigi

NIP 3’iin izoterm lineer grafigi Sekil 4.25 ‘de gosterildi.

000087 : NIP-3/01-05-14

000088 : MIP-3/01-05-14

000089 : MIP-3-501-05-14
550

500

250
200
150
100

50

o4 o5 0.6
Reilative Pressure (P/Po)

Sekil 4.25 NIP 3’iin izoterm lineer grafigi
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MIP 3’iin BET yiizey alan1 grafigi Sekil 4.26°da gosterildi.

MIP-3/01-05-14
0.0045
0.0040
0.0035
0.0030

0.0025

1/[Q(PalP - 1))

0.0020
0.0015+
0.0010
0.0005

0.0000 T T T T 7 T T T
0.00 0.02 0.04 0.06 0.08 0.10 0.12 0.14 0.16
Relative Pressure (P/Po)

Sekil 4.26 MIP 3’lin BET ylizey alan1 grafigi

NIP 3’iin BET ylizey alan1 grafigi sekil 4.27°de gosterildi.
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Sekil 4.27 NIP 3’iin BET yiizey alan1 grafigi

4.13.4 Termo-gravimetrik analizler

100.0
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0.0

0.18

.20

MIP 3 i¢in elde edilen termo-gravimetrik analiz grafigi Sekil 4.28’de gosterildi.
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Sekil 4.28 MIP 3’iin termo-gravimetrik analiz (TGA) grafigi

64

3.000

2.000

1.000

0.000

-1.000

-2.000

-3.000

DTG mg/min



BOLUM 5

TARTISMA

Tiirevlendirme islemlerinde bilesikler trimetilsilil tiirevlerine doniistiiriildi. CAP
ve TAP’daki OH gruplarindaki H ile HMDS, BSTFA ve MSTFA reaktifleri
kullanilarak trimetilsilil gruplarn yer degistirildi. FAP’de silillemeye uygun OH grubu
olmadigindan dolayr bu bilesik GC-MS’de orijinal haliyle tayin edildi. Sililleme
reaksiyonun optimizasyon g¢aligmalarinda kullanilan ii¢ reaktifin etkinlikleri arastirildu.
Bu amagla 30 °C ve 60 °C’de sililleme islemleri yapildi. Reaksiyon siiresi olarak 30
dakikanin {iizerindeki reaksiyon zamanlarinda elde edilen pik alanlarinda Snemli
derecede bir degisiklik goriilmedi. Bu nedenle optimum reaksiyon siiresi 30 dakika
olarak tayin edildi. 30 °C’deki reaksiyon sicakhiginda ise diizensiz pik alanlari
dlciildiigiinden dolay: sililleme isleminde optimum sicaklik olarak 60 °C sicaklik

uygulandi.

HMDS, BSTFA ve MSTFA reaktiflerinin 60 °C 30 dakika reaksiyon siirelerinde
bilesiklerin elde edilen trimetilsilil tiirevlerinin pik alanlart X-Calibur Quan Browser
programi kullanilarak ilgili bilesiklerin LOD ve LOQ degerleri hesaplandi. CAP bilesigi
icin HMDS, BSTFA ve MSTFA ile yapilan sililleme isleminde sirasiyla 1711, 4192,
2622 ng/uL (Tablo 4.1) LOD degerleri elde edildi. TAP bilesigi icin HMDS, BSTFA ve
MSTFA ile yapilan sililleme isleminde sirasiyla 770, 1886,1180 ng/uL (Tablo 4.1)
LOD degerleri elde edildi. FAP bilesigi icin HMDS, BSTFA ve MSTFA ile yapilan
sililleme isleminde sirastyla 3105, 3193, 3375 ng/uL (Tablo 4.1) LOD degerleri elde
edildi. Bu sonuglar degerlendirildiginde en diisiik LOD ve LOQ degerleri gostermesi
sebebiyle GC-MS analizlerinden once bilesiklerin trimetilsilil tlirevlerine
déniistiiriilmesi i¢in 60 °C 30 dakika reaksiyon sartlarinda HMDS optimum sililleme

reaktifi olarak belirlendi.

Ticari olarak temin edilen MIP yapili Supelco MIP Chloramphenicol (Supelco
MIP), Oasis® HLB ve Oasis® MCX kartuslariyla analit bilesiklerinin sulu
cozeltilerinden kat1 faz ekstraksiyonu gergeklestirildi. Bu amagla CAP bilesiginin 0.4
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ppm (0.1 mg/250 mL) konsantrasyondaki ve 250 mL hacimdeki ¢ozeltisinin kati faz
ekstraksiyonunda en diislik geri kazanim degeri % 2.01 (Tablo 4.2) elde edildi. Supelco
MIP Chloramphenicol kullanilan kati faz ekstraksiyonlarinda genellikle az hacim
cozelti (1-2 mL) gorilmiistiir. Bu sebeple Supelco MIP Chloramphenicol i¢in diisiik

geri kazanim degeri yiiksek ¢ozelti hacminden kaynaklanmaktadir.

Farkli reaksiyon sartlariyla elde edilen molekiiler baskilanmis polimerler (MIP)
ve kalip molekiil igermeyen polimerler (NIP) i¢in analit bilesiklerin farkli polaritedeki
¢Oziicii karisimlari, ¢oziicli miktarlari, adsorban miktarlar1 varli§inda statik adsorpsiyon
kinetikleri incelendi. MIP 3 i¢in kullanilan reaksiyon sartlarinda elde edilen polimerin
MIP 1, MIP 2 ve MIP 4 igin kullanilan reaksiyon sartlarinda elde edilen polimerlerden
¢ok daha yiiksek analit tutma kapasitesi gostermistir. Bu sebeple kat1 faz ekstraksiyonu

islemlerinde MIP 3 ile ¢alismaya devam edilmistir.

Adsorpsiyon Kkinetiklerinin incelenmesinde analit konsantrasyonu, adsorban
miktari, ¢oziicii bilesimi ve ¢oziicli miktarinin optimizasyonu yapildi. Tablo 4.3, Tablo
4.4, Tablo 4.5 ve Tablo 4.6’daki degerler incelendiginde analitin MIP 3 tarafindan
diisiik adsorplandigi belirlenmistir. Tablo 4.7°deki degerler incelendiginde analitin MIP
3 tarafindan en yiiksek adsorban degerleri saglayan sartlarn 50 ppm analit
konsantrasyonu, 4 mL ¢6ziicii hacmi, metanol:etil asetat (1:1) ¢oziicii bilesimi ve 20 mg

adsorban miktar1 belirlenmistir.

Hun-Soo Byun ve arkadaslari kalip molekiil olarak bisfenol A (BPA) ve 2,4-
diklorofenoksiasetik asit (2,4-D)’yi kullanarak elde ettikleri MIP’lerle yaptiklar1 benzer
calismada ¢oziicli bilesimi olarak toluen:n-hekzan karisiminin farkli oranlari denenmis
ve en yiiksek adsorpsiyon kapasitesinin toluen:n-hekzan (1:4) oranindaki karisimla elde

edildigini bulmusglardir[50].

Yun Wang ve arkadaslar1 kalip molekiil olarak kitosani kullanarak elde ettikleri
MIP’lerle yaptiklar1 benzer ¢alismada ¢oziicli bilesimi olarak metanol:su karisiminin
farkli oranlar1 denenmis ve en yliksek adsorpsiyon kapasitesinin metanol:su (1:2)

oranindaki karisimla elde edildigini bulmuslardir[51].
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Belirlenen optimum sartlarda zamana bagimli adsorpsiyon kinetikleri
incelendiginde 24 saatlik batch metoduyla gerceklestirilen ¢calismada MIP 3’iin CAP
icin elde edilen Q degeri 2.28 mg/g (Tablo 4.8) olarak hesaplanmustir. Ticari polimer
Supelco MIP i¢in bu deger 2.23 mg/g olarak belirlenmistir. Kalip molekiil molekiil
icermeyen MIP 3’le ayni1 reaksiyon sartlar1 altinda elde edilen polimer NIP i¢in Q degeri
0.72 mg/g olarak hesaplanmistir. Bu adsorpsiyon kinetigi grafiginden (Sekil 4.9) elde
ettigimiz MIP 3 polimerinin en az ticari polimer kadar CAP’li adsorpladig1 gosterir. NIP

3’lin diistik adsorpsiyon degerleri beklenen bir durumdur ve literatiirle uyumludur.

Yun Wang ve arkadaglar1 kalip molekiil olarak kitosani kullanarak MIP’i ve
kalip molekiil igcermeyen NIP’i elde etmisler. Elde ettikleri bu MIP ve NIP’lerle
yaptiklar1 benzer ¢caligmada 6 saatlik dilimde MIP ve NIP’in adsorpsiyon kapasitelerini
karsilastirdiklarinda MIP’lerinkinin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir [51].

Guoqing Pan ve arkadaslar1 kalip molekiil olarak 2,4-diklorofenoksiasetik asit
(2,4-D)’yi kullanarak RAFTPP (CDB igeren) ve TRPP (CDB igermeyen) diye iki farkli
MIP elde etmisler. Ayn1 zamanda kalip molekiil icermeyen NIP’lerini de elde etmisler.
Elde ettikleri bu MIP ve NIP’lerle yaptiklari benzer ¢alismada 12 saatlik dilimde
MIP’ler s6z konusu oldugunda RAFTPP’nin TRPP’ye gore daha yiiksek adsorpsiyon
kapasitesi gosterirken, NIP’ler s6z konusu oldugunda TRPP’nin RAFTPP’ye gore daha
yiiksek adsorpsiyon kapasitesi gosterdiklerini bulmuslardir. MIP’ler ve NIP’ler soz
konusu oldugunda ise her iki MIP i¢in adsorpsiyon kapasitesinin NIP’ten daha yliksek
oldugunu bulmuslardir [52].

CAP konsantrasyonundaki artisa bagli olarak Q degerleri hesaplandiginda 5-
1000 ppm konsantrasyon araliginda MIP 3 i¢in 903 ppm konsantrasyonda Q degeri 35.8
mg/g olarak hesaplanmistir. Ticari polimerde bu deger 20.2 mg/g ‘dir. Bu sonuglar
sentezlenen MIP 3’lin aktif adsorpsiyon bdlgelerinin segici olarak yiiksek analit

baglama 6zelligi tagidigini gosterdi.

Yun Wang ve arkadaslar1 kalip molekiil olarak kitosani kullanarak MIP’i ve
kalip molekiil icermeyen NIP’i elde etmisler. Yaptiklart benzer ¢alismada kitosan

konsantrasyonundaki artisa bagli olarak adsorpsiyon kapasiteleri 0.1-1 mg/mL
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konsantrasyon araliginda incelendiginde MIP ve NIP’in adsorpsiyon kapasitelerini

karsilastirdiklarinda MIP’inkinin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir [51].

Chao-meng Dai ve arkadaslar1 diklofenak baskli MIP ve kalip molekiil
icermeyen NIP elde etmisler. Yaptiklar1  benzer calismada  diklofenak
konsantrasyonundaki artisa bagli olarak adsorpsiyon kapasiteleri 300-1000 ppm
konsantrasyon araliginda incelendiginde MIP i¢in bu deger 324.8 mg/g iken NIP’te 45.2
mg/g olarak bulmuslardir [53].

Ya-Feng Jin ve arkadaglar1 di-n-octafitelat (DOP) basklt MIP ve kalip molekiil
icermeyen NIP elde etmisler. Yaptiklari benzer ¢alismada DOP konsantrasyonundaki
artisa bagli olarak adsorpsiyon kapasiteleri 0.15-1 mmol/L konsantrasyon araliginda
incelendiginde MIP i¢in bu deger 31.8 umol/g iken NIP’te 17.3 pmol/g olarak
bulmuglardir [54].

Xiao-Jing ve arkadaslar1 2,4-diklorofenoksiasetik (2,4-D) baskli MIP ve kalip
molekiil igermeyen NIP elde etmisler. Yaptiklart benzer ¢alismada 2,4-D
konsantrasyonundaki artisa bagli olarak adsorpsiyon kapasiteleri 0.1-1.8 mmol/L
konsantrasyon araliginda incelendiginde MIP ve NIP’in adsorpsiyon kapasitelerini

karsilastirdiklarinda MIP’inkinin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir [55].

Fengyun Huanfu ve arkadaglart norfloxacin baskli MIP ve kalip molekiil
icermeyen NIP elde etmisler. Yaptiklar1 benzer c¢alismada norfloxacin
konsantrasyonundaki artiga bagli olarak adsorpsiyon kapasiteleri 0.5-5 mmol/L
konsantrasyon araliginda incelendiginde MIP ve NIP’in adsorpsiyon kapasitelerini

karsilagtirdiklarinda MIP’inkinin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir [56].

CAP kalip molekiil kullanilarak elde edilen MIP 3 polimeri Tablo 4.7°deki
sartlara gore elde edilen adsorpsiyon grafiine gére CAP icin Q degeri 4,38 mg/g, TAP
icin Q degeri 3.07 mg/g ve FAP i¢in Q degeri 3.30 mg/g hesaplandi. Supelco MIP
polimeri kullanilarak elde edilen MIP 3 polimeri Tablo 4.7’deki sartlara gore elde edilen
adsorpsiyon grafigine gore CAP i¢in Q degeri 4,44 mg/g, TAP i¢in Q degeri 1.43 mg/g
ve FAP icin Q degeri 1.66 mg/g hesaplandi. MIP 3 ile ticari polimer Supelco MIP’in her
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tic analit bilesik i¢in Q degerleri karsilastirildiginda sentezlenen MIP 3’iin daha iyi

tutma kapasitesi gosterdigi anlagildi.

MIP 3’iin Tablo 4.7°deki sartlara gore hesaplanan Q degerlerine bakildiginda
ticari MIP’ten daha iyi tutma kapasitesi gosterirken MIP 3’iin su gibi yliksek polariteli
¢oziiclilerde analit tutma kapasitesi ticari MIP’ten daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu

durumu ortadan kaldirmak igin geri kazanim ¢alismalar1 farkli pH’larda denenmelidir.

Elde ettigimiz molekiiler baskilanmis polimerlerde (MIP) ve baskilanmamis
polimerlerde (NIP) tahmin edilen bulunmas1 muhtemel baslica fonksiyonel bilesiklerin
FTIR adsorpsiyon piklerinde goriilebilir. Spektrumlarda 3450 cm™deki genis
adsorpsiyon bandi metilmetakrilat (MMA) fonksiyonel monomerindeki O-H baglart,
MMA ve kalip molekiil molekiil CAP arasindaki H baglar1 ve elektrostatik baglanma

etkilesiminden kaynaklanan bir seri ortiismiis pikten meydana gelir.

MIP ve NIP polimerleri igin 2960-2970 cm™deki adsorpsiyon pikleri metil
gruplarindaki C-H baglarinin gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir. Ayni sekilde
1730 cm™deki pikler karbonil gruplarnin C=0 yapisindan kaynaklanmaktadir. 1158
cm’deki adsorpsiyon pikleri C-O ve C-C baglarmm gerilme titresiminden
kaynaklanmaktadir [54].

Polimerlerin SEM goriintiilerinden de anlasilacagi iizere MIP 3’lin tanecik
yapilart NIP 3’e kiyasla daha hacimlidir. Bu durum MIP 3 polimerinde polimerizasyon

esnasinda templat molekiiliin polimer ag1 i¢inde yer aldigin1 géstermektedir [57].

Azot sogurma porozimetresi ile yapilan polimer yilizey alani, gézenek hacmi ve
gozenek caplar1 tayininde Brunaver-Emmet-Teller (BET) modeli ile elde edilen
sonuglarda MIP 3 igin 197.8393 m%g, NIP 3 i¢in 3.4127 m?%g yiizey alanlari
hesaplanmistir. NIP 3 polimeri MIP 3 polimerine gore ¢ok daha diisiik ylizey alanina
sahiptir. NIP 3 daha yogun bir ag yapisina sahiptir. Bu sonuglar MIP 3’iin sahip oldugu
genis ylizey alaninin kullanilan templatin Soxhlet ekstraksiyonu ile polimer agindan
cikarilmasiyla yiiksek derecede gozenekli yapi olustugunu dogrulamaktadir. Her iki
polimer yapist i¢in elde edilen ortalama gozenek hacimleri ve gozenek caplar1 benzer

calismalarin sonuglariyla uyumludur [58].
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MIP 3 i¢in elde edilen termo-gravimetrik analiz grafigine gore 69.6 °C’de
polimer yapisinda kalinan metanol:etilasetat karisimi uzaklagmistir. Polimer 264.4
0C’ye kadar kararli kalmistir ve daha yiliksek sicakliklarda polimer bozunmaya

baslamistir [59].
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