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OZET

FOSFOPROTEOM ANALIZLERI iCIN MANYETIK OZELLIKTE YENI BiR
AFINITE KROMATOGRAFi MALZEMESI

Vahit GOK
Yiiksek Lisans, KIMYA
Damisman: Dog. Dr. Onder TOPEL
Ekim 2020; 60 Sayfa

Bu tezde, fosfoproteomik analizlerde kullanilmak tizere yeni manyetik immobilize
metal (iyon) afinite kromatografi (IMAK) malzemeleri sentezlenmistir. Gelistirilen
manyetik IMAK malzemelerinde, destek olarak manyetik nanoparcaciklar, selatlayici
olarak 4-hidroksi 2,6-dikarboksilat (selidamik asit) ve metal iyonu olarak fosfat
iyonlarma yiiksek afinite gosteren lantanit(Ill) iyonlari segilmistir. Kiibik yapidaki
manyetik Fe3Os nanopargaciklar birlikte ¢oktiirme metodu ile sentezlenmis ve boyutlari
8+2 nm olarak belirlenmistir. Manyetik nanopargaciklari istenmeyen tepkimelerden
korumak i¢in yiizeyleri 2 farkli yolla kaplanmistir. Birinci yontemde manyetik
nanopargaciklarin silika ile kaplanarak c¢ekirdek—kabuk yapili nanoparcaciklar elde
edilmistir. Silika kapli manyetik nanopargaciklarin boyut ve morfolojisi TEM ve XRD
Ol¢iimleriyle karakterize edilmis, parcaciklarin 120+10 nm boyutunda, kiibik manyetik
Fe304 ¢ekirdegin etrafin1 amorf silika kabukla sarildig: kiiresel pargaciklar bigiminde
oldugu bulunmustur. ikinci ydntemde FesOs nanopargaciklarin yiizeyi dogrudan 3—
aminopropiltrietoksisilan (APTES) ile silanlanarak kaplanmis ve 9+2 nm boyutunda
parcaciklar elde edilmistir. Silan ve silika kapli manyetik nanoparcaciklarin ylizeyi
selidamik asitle modifiye edilmis ve parcacik yiizeylerine %2,5 ve %5 oraninda
baglandigi sirasiyla FTIR ve TGA 6l¢timleriyle kanitlanmistir. Elde edilen selidamik asit
modifiye manyetik nanoparcaciklarin yiizeyine lantanit(IIT) (Nd**, Dy®* ve Er®") iyonlar1
baglanarak iki farkli tip manyetik IMAK malzemesi sentezlenmistir. Gelistirilen
manyetik IMAK malzemelerinin fosfoproteomik analizler i¢in performansi 25 °C’de
gerceklestirilen fosfat adsorpsiyon caligmalariyla belirlenmistir. Fosfat adsorpsiyon
caligmalar1 yiizeyi silanlanarak hazirlanan manyetik IMAK malzemenin silika kaplh
manyetik IMAK malzemelerinden daha yiiksek fosfat adsorpsiyon kapasitesine sahip
oldugunu géstermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Adsorpsiyon, Adsorpsiyon izotermi, Adsorpsiyon kinetigi,
Immobilize metal (iyon) afinite kromatografisi (IMAK), Manyetik nanoparcacik,
Selidamik asit
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ABSTRACT

A NEW TYPE MAGNETIC IMMOBILIZED METAL AFFINITY
CHROMATOGRAPHY (IMAC) MATERIAL FOR PHOSPHOPROTEOMIC
ANALYSES

Vahit GOK
MSc Thesis in Chemistry

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Onder TOPEL
October; 60 pages

In this thesis a new magnetic immobilized metal (ion) affinity choromatography
(IMAC) material was synthesized for use in phosphoproteomic analysis. Magnetic
nanoparticles as support material, 4-hydroxy 2,6-dicarboxylate (chelidamic acid) as
chelator and lanthanide(l11) ions with high affinity for phosphate ions as metal ions were
selected in the developed magnetic IMAC material. The cubic magnetic FezOa
nanoparticles were synthesized by the co—precipitation method and their size was
determined as 8 = 2 nm. To protect the magnetic nanoparticles from unwanted reactions,
their surfaces are coated in 2 different ways. In the first method, core—shell nanoparticles
were obtained by coating magnetic nanoparticles with silica. The size and morphology of
silica—coated magnetic nanoparticles were characterized by TEM and XRD
measurements, the particles were found to be 120 + 10 nm in size, in the form of spherical
particles surrounded by a cubic magnetic FezO4 core surrounded by an amorphous silica
shell. In the second method, the surface of FesO4 nanoparticles was directly covered with
3—aminopropyltriethoxysilane (APTES) and particles of 9 + 2 nm size were obtained. The
surface of silane and silica coated magnetic nanoparticles was modified with chelidamic
acid and it was proved by FTIR and TGA measurements that they were bound to the
particle surfaces by 2.5% and 5% respectively. Two different types of magnetic IMAK
material were synthesized by binding lanthanide(111) (Nd**, Dy3* and Er®*) ions to the
surface of the obtained chelidamic acid modified magnetic nanoparticles. The
performance of developed magnetic IMAC materials for phosphoproteomic analyses was
determined by phosphate adsorption studies carried out at 25 °C. Phosphate adsorption
studies have shown that magnetic IMAC material prepared by silanizing the surface has
higher phosphate adsorption capacity than silica coated magnetic IMAC materials.

KEYWORDS: Adsorption, Adsorption isotherm, Adsorption kinetics, Chelidamic acid,
Immobilise metal (ion) affinity choromatography (IMAC), Magnetic nanoparticle

COMMITTEE: Assoc. Prof. Dr. Onder TOPEL
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ONSOZ

Bu ¢alismada fosfopeptit saflastirma islemlerinde kullanilabilecek yeni tip bir
manyetik immobilize metal afinite kromatografi (IMAK) malzemesi gelistirilmistir.
Gelistirilen IMAK malzemesinin fosfoproteom analizlerinde kullanma potansiyelini
belirlemek igin fosfat adsorpsiyon ¢alismalar1 gergeklestirilmistir. Sentezlenen manyetik
IMAK malzemeler destek malzeme olarak silika ve silan ile kaplanmig manyetik Fe3O4
nanopargaciklar, selatlayicit olarak selidamik asit ve metal iyonu olarak lantanit(l1)
iyonlarini i¢erecek bigimde tasarlanmistir. Secilen selatlayici ajan bu tiir malzemelerde
ilk defa kullanilmistir.

Bu tez calismasi, Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi tarafindan “Fosfoproteom Analizleri i¢in Manyetik Ozellikte Yeni
Bir Afinite Kromatografi Malzemesi” baslikli ve FYL-2019-4968 nolu tez projesi ile
desteklenmistir. Tez ¢alismasinin bir boliimii ayrica Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik
Arastirma Kurumu’nun (TUBITAK) 1172906 nolu projesi ile desteklenmistir. Destekleri
igin Akdeniz Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Koordinasyon Birimi’ne ve
TUBITAK ’a tesekkiir ederim.

Manyetik pargaciklar ile galisma heyecanini ilk olarak lisans 6grenim hayatimda
bana sunan ve tez konumun belirlenmesinden, arastirtlmasina ve yazimina kadar her
adiminda yanimda oldugunu hissettiren, bilgi birikimini daima benimle paylasan,
basarisiz sonuglar elde ettigimde ve motivasyonumu yitirdigimde bana duygusal degil
daha profesyonel bir bakis acist kazandiran emeklerini ddeyemeyecegim danigman
hocam Sayin Dog. Dr. Onder TOPEL’e,

Gerek bolim imkanlarint gerek kendi laboratuvar imkanlarini her ihtiyag
duydugumuzda kullanabilmemizi saglayan hocam Sayin Prof. Dr. Ertugrul ARPAC’a,
Akdeniz Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Malzeme Bilim ve Miihendisligi
Bolimii’nde bazi numune analizlerini yapmami saglayan hocam Prof. Dr. Meltem
ASILTURK’e ve adsorpsiyon ¢alismalar1 boyunca bilgi birikiminden ve laboratuvar
imkanlarindan faydalanmami saglayan hocam Prof. Dr. Osman DUMAN’a,

Akdeniz Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Béliimiinde lisans ve yiiksek lisans
ogrenimim boyunca bana katki saglayan sayin 6gretim tiyelerine, Kimya Boliimii’ndeki
arkadaslarima ve ayni laboratuvar paylastigim degerli arkadasim Seyithan KANSIZ’a,
her zaman destegini ve tecriibesini benimle paylasan sevgili arkadasim Nese GUVEN’e,
numune analizlerimde biiyiikk emegi gegen degerli arkasim Merve TUNC’a tek tek
tesekkiirlerimi sunarim.

Son olarak bugiinlere gelmemde en biiyiik emek sahibi olan sevgili annem, babam
ve ablama her tiirlii zorlugu bana destek olarak atlatmamda yardimci olan, sevgilerini her
daim goniilden hissettiren aileme goniilden tesekkiir ederim.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Simgeler

A : Absorbans
. Konsantrasyon

Co : Adsorbatin baglangi¢ konsantrasyonu

Ce : Adsorbatin denge konsantrasyonu

Ct : Adsorbatin herhangi bir t zamandaki konsantrasyonu

emu/g : Gram bagina elektromanyetik birim

€ : Absorptivite

K1 . 1. mertebe hiz sabiti

K1 : Adsorpsiyon 1s1s1 ile iligkili bir sabit

k2 : 2. mertebe hiz sabiti

K2 : Boyutsuz Temkin izoterm sabiti

Kr : Freundlich adsorpsiyon kapasitesini

kV : Kilo volt

n : Yiizey heterojenlik sabiti

°C : Celcius derecesi

Qe : Denge aninda adsorbatin birim kiitlesi basina adsorplanan adsorbat miktari

Om : Tek tabaka kaplamadaki maksimum adsorpsiyon miktari

Qt : Herhangi bir t zamanda adsorbatin birim kiitlesi bagina adsorplanan
adsorbat miktar1

r? : Korelasyon katsay1si

rpm : Dakikadaki doniis sayis1

t : Zaman

\Y : Volt

0 : Yiizeyin kaplanma yiizdesi

Vil



Kisaltmalar

APTES : 3-Aminopropil trietoksisilan
ATP : Adenozin trifosfat

ATR : Ortalama gergek aralik

BINOL . (R)—(+)-1,1-Bi(2—naftol)

CS : Kitosan

DLS : Dinamik 1s1k sagilimi

DMF : N,N-Dimetil formamit

DMSO : Dimetil siilfoksit

DOTA : 1,4,7,10-Tetraazasiklododekan N,N,N,N-tetraasetik asit
DVB : Divinil benzen

FTIR : Fourier doniistimlii kizil6tesi

GDN : Guanidinyum

GMA : Glisidil metakrilat

HA : Hiyaliironat

IDA : Imidodiasetik asit

IMAK : Immobilize metal afinite kromatografisi
JCPDS : Joint Committee on Powder Diffraction Standards
Ln3* - Lantanit(111) iyonu

MAA : Merkapto asetik asit

MNP : Manyetik nanopargacik

MOAK : Metal oksit temelli afinite kromografisi
MOF : Metal organik framework

MS : Kiitle Spektrometresi

NMR : Niikleer manyetik resonans

NTA - Nitrolo triasetik asit

viii



PAMA : Poli(2—aminoetil) metakrilat

PDA : Polidopamin

PEI : Polietilenimin

PLP : Priksodal 5—fosfat

TCPP : Tetrakis(4—karboksilfenil)propin

TED : Tri(karboksilmetil)etilendiamin

TEM : Transmisyon elektron mikroskobu

TGA : Termogravimetrik analiz

THF : Tetra hidro furan

TSE : Turk Standartlar1 Enstitiisti

UV-VIS : Mor 6tesi—goOriiniir bolge

VPA : Vinilfosfonik asit

VSM : Titresimli 6rnek magnetometresi

XRD : X—1s1m1 kirinimi

MNP@Si : Silika kapli manyetik nanopargaciklar

MNP@Si@NH> : Amin modifiye silika kapli nanoparcaciklar

MNP@NH> : Dogrudan amin modifiye nanopargaciklar

MNP@Si@NH@Chelid : Selidamik asit modifiye silika kapli nanopargaciklar

MNP@NH@Chelid : Dogrudan aminli selidamik asit modifiye
nanoparcacik

MNP@SI@NH@Chelid@Ln*" : Lantanit(III) iyonlar: iceren silika kapli manyetik
IMAK malzemesi

MNP@NH@Chelid@Ln** : Dogrudan aminlenerek hazirlanmis lantanit(IIT)
iyonlar1 igeren manyetik IMAK malzemesi
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1. GIRIS

Proteinler 20 adet amino asitin farkli bigimlerde birlesmesiyle meydana gelen
genetik bilginin ifade edildigi molekiillerdir. Yapilarindaki modifikasyonlar sonucu canli
hiicrede ¢ok sayida Onemli olaylarin gergeklesmesini saglarlar. Proteinlerde 300’{in
lizerinde posttranslasyonel modifikasyon gerceklesir. Bunlardan protein fosforilasyonu
canli organizmadaki en 6nemli posttranslasyonel modifikasyonlardan biridir ve fosfat
grubunun protein yapisindaki bir veya birden fazla amino asite (genellikle serin, treonin
ve tirozin amino asitleri iizerinden) tersinir ve kovalent olarak baglanmasi olarak
tanimlanir. Protein fosforilasyonu hiicre boliinmesi, hiicre biliylimesi, apoptosis, gen
ifadesi (ekspresyon) ve sinyal iletimi (transduction) gibi pek ¢ok temel biyolojik prosesin
diizenlenmesinde rol oynar (Zhai vd. 2014; Zhai vd. 2016; Wei vd. 2013; Dix vd. 2012;
Ebert vd. 2013). Bu nedenle, protein fosforilasyonunda olusabilecek anormallikler
alzheimer, kanser ve diyabet gibi pek ¢ok hastaliga neden olabilmektedir (Truman vd.
2012; Viglietto vd. 2002). Protein saflastirilmast, ilgilenilen bir proteinin fonksiyonunun,
yapisinin ve etkilesimlerinin karakterizasyonu i¢in gereklidir. Protein saflagtirmasindaki
zorluklar, bir hiicre ekstraktinda mevcut olan makromolekiillerin gesitliligi gz Oniine
alindiginda daha belirgin hale gelir. Protein saflastirmasi i¢in tekniklerin ve yontemlerin
gelistirilmesi, biyoteknoloji’deki gelismelerin birgogu igin kilit 6n sart olmustur (Ahmad
vd. 2012). Bu nedenle, protein fosforilasyonunun ayrintili analizi 6zellikle canli
organizmadaki sinyal iletim mekanizmalarinin belirlenmesi ve yeni ilaglarin
gelistirilmesi i¢in uygun stratejiler ortaya konulmasi agisindan biiyiikk onem arz
etmektedir (Wang vd. 2015). Kiitle spektrometresini (MS) temel alan metotlar, bu tip
analizler igin yiiksek secicilik ve hassasiyete sahip yontemler olmasina ragmen, hala
gelistirilmesi gerekmektedir. MS yontemleriyle yapilan analizlerde karsilasilan en 6nemli
giicliikler 1) fosforillenmis peptitlerin diger peptitlere kiyasla diisiik derisimde olmalari
ve i1) diislik iyonlagma verimlerine sahip olmalaridir. Gergek biyolojik 6rneklerden elde
edilen bir protein karigiminda diisiik derisimlerde bulunan fosfopeptitlerin sinyallerine
kiyasla daha yiiksek bollukta bulunan diger molekiillerin baskisini yok etmek i¢in
fosfopeptitlerin MS analizi Oncesinde zenginlestirilmesi gerekir. Bir zenginlestirme
isleminde fosfopeptitler; yiiksek verimli, segici, duyarli ve tekrarlanabilir olarak izole
edilebilmelidir. Fosfopeptitlerin saflastirilmas1 fosfat gruplarimmin varligini temel alan
stratejiler; metal temelli afinite kromatografisi, amin temelli afinite kromatografisi,
kimyasal modifikasyon ve immunog¢oktiirme (immunoprecipitation) olarak siralanabilir
(Wang vd. 2015; Roux and Thibault 2013; Batalha vd. 2012; Chen vd. 2011).

1.1. Fosfopeptitlerin Zenginlestirilmesi I¢cin Kullamlan Metal Temelli Afinite
Kromatografi Yontemleri

Metal temelli afinite kromatografisi, yiiksek degerlikli metal katyonlarinin
fosforillenmis proteinlerdeki fosfat gruplarina olan afinitesini temel alir ve genel olarak
iki sinifta incelenebilir; immobilize metal afinite kromatografisi (IMAK) ve metal oksit
temelli afinite kromografisi (MOAK).
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1.1.1. immobilize metal (iyon) afinite kromatografisi IMAK)

1975 yilinda Porath vd. fosfopeptitlerin zenginlestirmesi yonteminde, agaroz jel
tizerine selatlayici olarak imidodiasetik asit (IDA) tutturulup yiizeyine fosfat gruplarina
afinitesi yiiksek olan bakir(Il) ve ¢inko(II) iyonlar1 baglanmis ve bir afinite malzemesi
hazirlanmistir. Hazirlanan bu iki malzemeyle insan serumundaki fosfopeptitleri
zenginlestirme performanslarint karsilastirmiglardir. Cinko(II) iyonu ile hazirlanan
malzeme transferinin, ai—antitripsin, asit glikoprotein seruloplazmin, y—globiilinleri ve
ax—makroglobin molekiillerini spesifik olarak saflagtirmistir. Bakir(I) iyonu ile
hazirlanan malzeme ise albiimin, transferin, prealbumin, p—lipoprotein, haptoglobinler ve
y—globiilinleri molekiillerini spesifik olarak saflagtirmislardir. Hazirlanan bakir(ll) ve
¢inko(II) iyonlarmin yaninda nikel(ll) ve mangan(ll) ile de fosfopeptit saflastima
malzemeleri hazirlanmis ve saflagtirma kapasiteleri karsilastirildiginda zenginlestirme
verimlerinin Cu>Zn>Ni>Mn sirasina uydugu belirlenmistir. Porath vd.’nin (1975)
onerdigi bu yontem bugiin immobilize metal (iyon) afinite kromatografisi (IMAK)
yontemi olarak bilinir ve fosfopeptit zenginlestirmesinde kullanilan en yaygin
yontemlerden biridir. Buna gére IMAK malzemesi, metal iyonun sabitlenecegi destek
malzeme, ¢ok disli bir selatlayict ajan ve fosfat gruplarina afinitesi yiiksek bir metal
iyonundan meydana gelmektedir.

IMAK malzemeleriyle fosfopeptit zenginlestirme ¢alismalarinin ilk yillarinda
destek malzemesi olarak seliiloz ve agaroz gibi polisakkaritler kullanilmis, daha sonralari
biyolojik uyumlu ancak mekanik 6zelliklerinin zay1f olmalarindan dolay yeni bir destek
malzeme arayislar1 baslamistir. Silika gibi anorganik metal oksit destek malzemeler
biyolojik olarak uyumlu olmalar1 ve yliksek mekanik &zelliklerinden dolayr IMAK
malzemelerde destek malzeme olarak kullanilmaya baslanmustir. ilk olarak 2006 yilinda
Xu vd. tarafindan kullanildiktan sonra manyetik FesOs mikro/nanoparcaciklar destek
malzeme olarak her gegen giin biiyiik ilgi uyandirmistir. Bu ilginin temel sebebi, FezO4
mikro/nanopargaciklarin manyetik alan etkisiyle saflastirma islemini hizli ve kolay bir
hale getirmesidir. Ayrica, sentez kolayligi, parcacik boyutunun kontrol edilebilmesi,
yiizeylerinin  kolayca modifiye edilmesi gibi avantajlari  manyetik FesO4
mikro/nanopargaciklari yeni tip IMAK malzemelerin gelistirilmesi i¢in yogun bigimde
kullanilan destek malzeme haline getirmistir. Bugiin fosfopeptit zenginlestirme
islemlerinde kullanmak tizere gelistirilmis manyetik FesO4 mikropargaciklar igeren ticari
zenginlestirme kitleri iiretilmektedir.

Destek malzemelerin yaninda bir IMAK malzemesinin diger bir 6nemli bileseni
fosfat iyonuna yiiksek afiniteye sahip olan metal iyonlaridir. IMAK malzemelerin ilk
gelisim yillarinda Co?*, Ni*?*, Fe3* gibi metal iyonlari iizerine arastirmalar yogunlagmis
(Porath vd. 1975) daha sonra ki yillarda Ti** ve Zr** gibi yiiksek degerli metal iyonlari
tizerine ¢alismalar yapilmis ve oldukga verimli sonuglar elde edilmistir (Wang vd. 2015;
Zhai vd. 2016). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, yiiksek fosfat iyonu afinitelerinden
dolay1 dzellikle lantanit(IIT) iyonlar: artan bir ilgiye sahiptir. Ornegin, Mirza vd. (2013)
yaptiklart ¢alismada radikal polimerizasyonu ile VPA (vinilfosfonik asit)/DVB (divinil
benzen) kopolimerine Er®*, Ho®" ve La®" baglanarak fosfopeptit saflastirma kapasiteleri
belirlenmis, zenginlestirme verimlerinin Er>Ho>La sirasina uydugu tespit edilmistir.
2015 yilinda Lai vd. tarafindan yapilan ¢aligmada, SiO2 kapli FesOs parcaciklarinin
yizeyine lantanit(ll1l)  oksitleri baglanarak yiiksek yiizde ile saflagtirma

2
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gerceklestirilmistir. Zhai vd. (2016) yaptiklar1 ¢alismada malzeme ¢ekirdigini olusturan
FesOs manyetik pargaciklarinin yiizeyi tetrakis(4—karboksilfenil)propin (TCPP) ve
1,4,7,10-tetraazasiklododekan N,N,N,N-tetraasetik asit (DOTA) ile modifiye edilmistir.
Daha sonra yiizeye seciciligi kazandirmak igin Ti%", Zr*", Fe¥*, Tb®, Tm®" ve Ho*'
iyonlar1 baglanmis ve her biri i¢in saflagtirma ¢alismalar1 gergeklestirilmistir. Calisilan
metal iyonlar1 arasinda en iyi sonucu Ti** ve Th%"*{in verdigi kaydedilmistir. Dolay1s1yla,
lantanit(l1l) iyonlarinin hem koordinasyon sayilarinin yiiksek olmasi hem de fosfat
grubuna olan afinitelerinden dolay1 daha verimli zenginlestirme yapabilecek bir IMAK
malzemesinin gelistirilmesi i¢in umut vadettigi a¢ik¢a goriilmektedir.

Son olarak IMAK malzemelerinin gelistirilmesi i¢in diger bir 6nemli bilesen
metal iyonunu yiizeye baglayacak komplekslestirme (selatlama) ajanidir. Bu bilesen igin
en 6nemli 6zellik metal iyonuna yiiksek bollukta baglanma noktasi saglayabilmesidir.
Bunun yani sira selatlayici ajan, metal ve destek malzeme arasinda saglam bir koprii
gorevi gormeli ve fosfopeptit zenginlestirme adiminda uygulanacak pH degisimlerinden
etkilenmemelidir. IMAK yo6nteminin ilk yillarinda yogun olarak imidodiasetik asit (IDA)
ve nitrilo—triasetik asit (NTA) gibi selatlayicilar kullanilmistir (Sekil 1.1). Fakat son
yillarda yeni selatlayici arayislari goze ¢arpmaktadir. Tri(karboksimetil)etilendiamin
(TED), fosfonat ve arsenat gruplari (Wang vd. 2015), adenozin trifosfat (ATP) (Zhang
vd. 2012), DOTA (Zhai vd. 2016) gibi komplekslestirme ajanlar1 iizerine ¢aligmalar
yapilmis hatta glisidil metakrilat (GMA) (Capriotti vd. 2018; Sparnacci vd. 2018.),
polidopamin (PDA) (Luo vd. 2018; Salimi vd. 2017.), poli(etilenimin) (PEI) (Hong vd.
2018) gibi polimerler selatlayici olarak denenmistir. Son yillarda gelistirilen manyetik
IMAK malzemeleri géz dniine alindiginda manyetik ¢ekirdegin yiizeyinin bir polimer ile
kaplandigr ve selatlayici olarak kullanilacak liganda daha cok baglanma noktasi
kazandirilmaya ¢alisildig1 goriilmektedir.

OH
O O 0o
N @]
HO OH :(
o ~—
OH OH
Immidodiasetik asit 2,2°,2”°-Nitroloasetik Asit
(IDA) (NTA)
OH
AN
| N
0 =z 0 |
N o) N/ @)
OH OH
OH OH
Pridin-2,6-dikarboksilik asit 4-Hidroksipiridin-2,6-dikarboksilik asit
(Dipikolinik asit) (Selidamik Asit)

Sekil 1.1. IMAK malzemelerde kullanilan bazi selatlayict ligandlari ile 4-hidroksi—
piridin—2,6—dikarboksilik asit’in yapisi
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1.1.2. Metal oksit temelli afinite kromatografisi (MOAK)

Metal oksit temelli afinite kromatografisi (MOAK), fosfoproteomik analizlerde
sikca kullanilan diger bir yontemdir. IMAK malzemelerinde oldugu gibi MOAK
malzemelerinde de ana afinite bolgeleri metal katyonlaridir. IMAK’tan farkli olarak
MOAK ’larda metal katyonlar komsu oksijen atomlarma kimyasal bir bagla baghdir.
MOAK lardaki metal oksitler amfoterik olduklarindan dolay1 tipki IMAK’lardaki gibi
diisiik pH’larda fosfopeptitleri tutar ve yiiksek pH’larda ise onlardan ayrilabilirler.
Boylelikle saflastirma islemi gergeklestirilebilir (Wang vd. 2015).

1.2. Fosfopeptitlerin Zenginlestirilmesi I¢in Kullanilan Amin Temelli Afinite
Kromatografi Yontemleri

Amin gruplarinin fosfat iyonlarina karsi olan afinitesi dogada gergeklesen birgok
proseste onemli bir rol oynar. Amin bazli gruplar, fosfat bilesiklerinin segici
ekstraksiyonu ve hizli tespiti i¢in kullanilabilir. Amin bazli gruplarin fosfata karsi olan
bu afinitesi, bu gruplarin fosfopeptilere spesifik bir saflagtirma malzemesi olarak
kullanilabileceklerini gostermektedir. IMAK ve MOAK’larda oldugu gibi amin bazli
malzemeler de asidik pH’larda fosfopeptiti baglarken, bazik pH’larda fosfopeptiti birakir.
Bu da pH kontrolii ile fosfopeptitlerin ayrilmasini saglar (Wang vd. 2015).

1.3. Kimyasal Modifikasyon ve Immunocéktiirme Yéntemleri

Kimyasal modifikasyon yonteminde, fosfat grubunu segici baglayabilen yardimci
bir afinite grubu kullanilir. Daha sonra bu afinite grubuna 6zel bir segici yontem ile
saflastirma gergeklestirilmektedir. Kimyasal modifikasyon ile fosfopeptit saflastirma
stratejisi  birden fazla basamakta gerceklestiginden, stratejinin  gelistirilmesini
sinirlandirmistir. Immunogoktiirme, tirozinfosforile proteinleri ve peptitleri yakalamak
i¢in kullanilir, yiiksek 6zgiinliik ve etkinlik gosterir. Immunogoktiirme ydnteminin en

onemli aktorl antikorlar oldugu igin gelistirme ¢alismalari ¢ok yavas ilerlemektedir (Li
vd. 2016).
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2. KAYNAK TARAMASI

1975 yilinda Porath vd. tarafindan gelistirilen ve ilk baslarda “metal selat
kromatografisi” olarak bilinen IMAK, simdilerde “immobilize metal (iyon) afinite
kromatografisi” olarak bilinmektedir ve fosfopeptit zenginlestirme iglemlerinde en ¢ok
kullanilan yontemlerden biridir. IMAK malzemelerinde, metal iyonun sabitlenecegi
destek malzemeden, selatlayici ajandan ve metal iyonlarindan meydana gelmektedir.
Genellikle farkl1 6zelliklere sahip destek materyalin yiizeyine fosfat iyonuna karsi yiiksek
afiniteye sahip metal iyonlar1 bir komplekslestirme ajani [imidodiasetik asit (IDA),
nitrilotriasetik asit (NTA), fosfat ve arsenat gruplar1 gibi] vasitasiyla kovalent olarak
baglanir (Zhai vd. 2014; Zhai vd. 2016; Lai vd. 2012; Andersson ve Porath 1986; Hu vd.
2011; Posewitz ve Tempst 1999; Yu vd. 2009; Zhou vd. 2013; Zhou vd. 2006). Bu metal
iyonlarinin koordinasyon kiiresindeki bosluklarla fosfoproteinlerin fosfat uglarindaki
oksijenler komplekslesir. BoOylece protein karisimindan fosfoproteinlerin ayrilmasi
saglanir. Pozitif yiiklii metal iyonlariyla negatif yliklii fosfopeptitlerin selatlagsmasi pH’a
baglidir ve ¢6zeltinin pH’1n1 degistirilerek selat bozulur, IMAK’a baglanan fosfopeptitler
serbest kalir ve serbest kalan fosfopeptitler MS ile analiz edilir.

Chen vd. (2011) yaptiklar1 ¢alismada, sentezledikleri Fe3Os pargaciklarini
poli(etilenimin) (PEI) ile modifiye ederek yeni tip bir afinite malzemesi gelistirmislerdir.
Hazirlanan bu malzeme ile saf sigir ao—kazeinde ve p—kazein ile hem de yagsiz siitteki
fosfopeptit saflastirma islemi gerceklestirmistir. Gelistirilen bu malzeme ile protein
karisimindaki fosfopeptit miktart %0,07 (mol/mol) oldugunda bile verimli bir
zenginlestirme gerceklestirebildikleri ve saflastirmanin 1 dakika iginde tamamlandigi
bildirilmisdir.

Lu vd. (2011) yaptiklar ¢alismada, mezo gozenekli bir SiO2 kabuguna sahip bir
manyetik ¢ekirdek sentezleyip zirkonyum(lV) fosfat (ZrP) ile yiizeylerini modifiye
etmiglerdir. Bu yeni tip IMAK malzemesi ile hem standart proteinler hem de gergek
orneklerdeki fosfopeptitler basari ile zenginlestirilmistir.

Sun vd. (2013) yaptiklar1 ¢aligmada, fosvitin fosfopeptitleri saflagtirmak {izere
yeni tip bir IMAK malzemesi sentezlemislerdir. Sentezlenen malzemede ¢ekirdekteki
Fe304 tizerine polietilenglikol (PEG) kaplanmis ve yiizeyi kitosan (CTS) ve karboksimetil
(CM) ile modifiye edilmistir. Fosfat iyonuna afinite gostermesi i¢in Fe®" secilmistir.
Gelistirilen bu IMAK malzemesinin tavuk yumurtasindan elde edilen fosvitin
fosfopeptitlerini saflastirmanin yani sira diger proteomik analizler i¢in de uygun oldugu
belirtmislerdir.

Mirza vd. (2013) yaptiklar1 ¢alismada, fosfopeptitleri saflagtirmak i¢in yeni bir tip
metal selat kromatografi malzemesi sentezlemislerdir. Radikal polimerizasyonu ile
vinilfosfonik asit (VPA)/divinilbenzen (DVB) kopolimerine Er®*, Ho®* ve La* katkilayip
fosfopeptit saflastirma kapasiteleri kiyaslamiglar ve fosfopeptit zenginlestirme
verimlerinin Er>Ho>La sirasina uydugu tespit etmiglerdir.

Deng vd. (2014) calismalarinda, silika kapli manyetik nanopargaciklardan
(Fe304@Si0O2) olusan gekirdeginin yiizeyini guanidinyum (CHsN3) ile modifiye ederek
yeni bir malzeme gelistirmiglerdir. Gelistirilen bu guanidinyum modifiye
sliperparamanyetik ~ mikrokiireler ~ (Fes04SiO2@GDN)  kullanilarak  protein
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karisimlarindaki bozulmamis fosforillenmis peptitleri daha verimli yakalamak i¢in genel
bir strateji gelistirmislerdir. Arastiricilar, bu malzemeyle ovalbumin ve p—kazein ile
ondenemeler yapmislar daha sonra malzemenin gercek orneklerdeki (siit, yumurta ve fare
karaciger dokusundan elde edilen protein ekstrakti) fosfopeptitleri zenginlestirme
potansiyeli incelenmistir. Elde edilen sonuglar fosfopeptitleri secici olarak
ayirabildiklerini gostermistir.

Xiong vd. (2014) ¢alismalarinda, silika kapli Fe3Oa ¢ekirdek tizerine selatlayici
olarak ¢ok tabakali bir polisakkarit karistmi [hiyaliironat (HA) ve kitosan (CS)]
kullanarak yeni bir IMAK malzemesi sentezlemislerdir. Metal iyonu olarak titanyum(IV)
kullandiklar1 malzemeyle B—kazein, yagsiz siit ve insan serumu iizerine yaptiklari
fosfopeptit zenginlestirme ¢alismalarinda oldukga basarili sonuglar elde etmislerdir.

Chen vd. (2015) solvotermal yontem ile sentezledikleri merkaptoasetik asit
(MAA) modifiye Fe3O4 nanopargaciklarmin yiizeyine Fe** iyonlarini komplekslestirerek
bir IMAK malzeme gelistirmislerdir. Yiizey alan1 168 m?.g~ ve gozenek biiyiikliigii 2—4
nm olacak bi¢cimde hazirladiklari malzemenin p—kazeindeki fosfopeptitleri, %85
oraninda ayirabilmis; ayrica, insan kani ve yagsiz siit protein karisimlarinda umut verici
sonuclar vermistir.

Piovesana vd. (2016) ¢ok sayida fosfat iyonunun baglanabilmesi igin polidopamin
(PDA) ile manyetik nanoparcaciklar modifiye ederek yiizeylerine Ti** iyonlarina
baglamislar ve ger¢ek orneklerdeki fosfopeptitleri zenginlestirmeye ¢alismislardir. Farkl
yiikkleme ve eliisyon tamponlar1 kullanarak basarili sonuglar elde etmislerdir.

Zhai vd. (2016) lantanit(IIT) iyonlarin1 kullandiklari bir caligmada, fosfopeptitleri
zenginlestirmek i¢in manyetik FesO4 parcaciklarin yiizeyi TCPP ve DOTA ile modifiye
ederek bir IMAK malzemesi tasarlamiglardir. Hazirladiklari IMAK malzeme yiizeyine
Ti**, Zr**, Fe®, Tb%, Tm3" ve Ho®" iyonlarmi baglanmslar ve her biri icin fosfopeptit
zenginlestirme calismalar1 gerceklestirmiglerdir. Kullanilan iyonlar arasinda en iyi
sonucu Ti*" ve Tb3" iyonlarmin verdigini belirlemislerdir.

Salimi vd. (2017) tarafindan yapilan PDA’nin selatlayici olarak kullanildigr bir
diger ¢alismada silika kapli FesO4 manyetik ¢ekirdekler monodispers gozenekli silisyum
ile kaplanmus yiizeyleri PDA ile modifiye edilmistir. Son adimda yiizeye Ti** baglanarak
hazirlanan IMAK malzemesinin fosfopeptit zenginlestirme isleminde 5 tekrar
kullanilabildigi, 50 fmol/mL gibi disiik derisimlerdeki fosfopeptitleri bile
zenginlestirebildikleri belirlenmistir.

Wang vd. (2017) yaptiklari ¢calismada, priksodal 5—fosfat (PLP) ile silika kapli
FesOa pargaciklart modifiye etmisler ve yiizeye Ti**, Ga®" ve Fe** iyonlar1 baglayarak bir
IMAK malzeme hazirlamiglardir. Yaptiklart fosfopeptit zenginlestirme c¢alismalarinda
Ti** igeren IMAK malzemenin daha iyi sonuglar verdigi belirlenmistir.

Luo vd. (2018) vyaptiklar1 ¢alismada, fosforillenmis biyomolekiilleri
zenginlestirmek tizere manyetik Fe3O4 ¢ekirdek poli(2—aminoetil metakrilat (PAMA) ile
kaplanmis ve yiizey arjinin ile modifiye edilmistir. Solvotermal yontem ile 320 nm
boyutunda sentezlenmis FesOs pargaciklar igeren malzeme fosforillenmis
biyomolekiillere arjinin ile sipesifik olarak baglanmistir. Gelistirilen IMAK malzeme
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%87 oranda monofosforillenmis peptitleri, %13 multifosforillenmis peptitleri
saflagtirildigr belirtilmis ve ayrica IMAK malzemenin saflastirma isleminden sonra 5 kez
daha aktivite kayb1 olmadan kullanilabildigi kaydedilmistir.

Wu vd. (2018) son yillarda gelistirilen metal-organik kafes yapilart (MOF)
kullanarak glikopeptitlere spesifik olarak baglanabilecek manyetik FesOs ¢ekirdek igeren
bir MOF hazirlamislardir. Hazirladiklari malzeme ile insan tiikiiriigiinde yapilan
zenginlestirme c¢alismalarinda 43 fosfopeptiti ve 39 glikopeptiti secici olarak
ayrabildiklerini ve malzemeyi 6 kez tekrar kullanabildiklerini belirlemislerdir.

Yan vd. (2018) yaptiklar1 ¢alisma ile, ¢ekirdek olarak sentezledikleri manyetik
FesO4 nanopargaciklart PDA ve ATP ile fonksiyonlamislar ve yiizeyine Ti** baglanarak
yeni bir IMAK malzemesi gelistirmislerdir. Gelistirdikleri malzeme ile f—kazein, insan
serumu ve yagsiz siitte basarili  bir fosfopeptit zenginlestirme caligsmasi
gerceklestirmislerdir.

Capriotti vd. (2018) yaptiklari ¢alismada, fosfopeptit saflastirmak i¢in silika kapl
Fe304 ¢ekirdegin yiizeyi glisidilmetakrilat (GMA) ile fonksiyonlandirildiktan sonra IDA
baglamiglardir. Yiizeye Ti™ iyonlar1 sabitlendikten sonra elde ettikleri IMAK
malzemenin fosfopeptit zenginlestirme potansiyelinin TiO2 spin kolonundan daha yiiksek
oldugu belirlenmistir.

Son yillarda yapilan protein zenginlestirme ¢aligmalarinda destek malzeme olarak
manyetik FesOs’lin kullanildigi ¢alismalar, bu malzemelerde kullanilan selatlayict ve
fosfata duyarli afinite grubunu belirtecek bigimde Cizelge 2.1°de karsilastiriimistir.
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Cizelge 2.1. Literatiirdeki bazi manyetik fosfopeptit saflastirma malzemeleri ve
saflastirma yiizdelerinin karsilagtirilmasi

IMAK malzeme Selatlayici Afinite Protein  Zenginlestirme Kaynak
ajan grubu kaynag yiizdesi

Fes04@NH; - - Yagsiz Siit %77 Cheng vd.
(2011)

VPA/DVB@Er, VPA/DVB, Erd, o—kazein, %92 Mirza vd.

VPA/DVB@Ho, VPA/DVB, Ho%*, B—kazein, %88 (2013)

VPA/DVB@La, VPA/DVB, La%*, ovalbumin %76

TiO; TiO; karisimi %72

Fes04@SiO,@HA/ HA/CS Ti** Insan %85 Xiong vd.

CS@Ti serumu ve (2014)

yagsiz stit

Fe;0.@MAA@Fe MAA Fe3* B—kazein %65 Chen vd.
(2015)

Fes04@DOTA/ DOTA/ Th Hela %57 Zhai vd.

TCPP@Th, TCPP, hiicresi (2016)

Fes0,@DOTA/ DOTA/ Ti%* %42

TCPP@Ti TCPP

Fe;0.@Si0,@ PDA Ti** Ekoli %68 Salimi vd.

PDA@TI hiicresi (2017)

Fe:0.@PAMA@ PAMA Arj B—kazein %80 Luo vd.

Arj (2018)

Fes04s@PDA/ATP PDA/ATP Ti%* B—kazein %90 Yan vd.

@Ti (2018)

2.1. Calismanin Amaci

Bu tezin amaci, fosfoproteomik analizlerde kullanilmak iizere manyetik 6zellikte
lantanit(IIT) iyonlart igeren yeni IMAK malzemesi hazirlamaktir. Hazirlanan manyetik
IMAK malzemesinde destek malzeme olarak manyetik FesOs nanoparcaciklar
kullanilmus, selatlayici olarak 4-hidroksipiridin—2,6—dikarboksilik asit (selidamik asit) ve
metal iyonu olarak fosfat iyonlarina yiiksek afinitesi ile bilinen lantanit(IIl) iyonlar
(Nd*, Dy** ve Er*") segilmistir. Selidamik asit, bir IMAK malzemesinde selatlayici
olarak ilk defa kullanilmistir. Gelistirilen lantanit(III) iyonlar1 iceren manyetik IMAK
malzemelerin fosfoproteomik analizler igin performansi 25 °C’de gergeklestirilen fosfat
adsorpsiyon ¢alismalari ile belirlenmistir.
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal

Bu ¢alismada gelistirilen manyetik IMAK malzemesinde destek malzeme olarak
kullanilan silika kapli manyetik nanopargaciklarin sentezi i¢in demir(Il) kloriir
(FeCl2.4H20) (Merck), demir(III) kloriir (FeCls.6H20, Merck), hidroklorik asit (HCI)
(Merck), sodyum hidroksit (NaOH, Merck), tetraetoksisilan (TEOS, Merck), 3-
aminopropiltetraetoksisilan (APTES, Merck), etanol (Merck) ve toluen (Merck);
selatlayict ligandin sentezinde 4—hidroksi—2,6—piridindikarboksilik asit (selidamik asit,
Merck) ve fosfor penta bromiir (PBrs, Merck); ligandin saflastirilmasinda silika jel
(Merck), etilasetat (Merck) ve n-hegzan (Merck); ligandin manyetik nanopargacik
yiizeyine baglanmasi i¢in (R)—(+)-1,1-bi(2-naftol) (BINOL, Merck), bakir(I) bromiir
(CuBr, Merck), potasyum fosfat (KsPO4, Merck) ve N,N-dimetil formamit (DMF,
Merck); ligandin yikanmasinda diklorometan (CH2Clz, Merck) ve etilen diamin tetra
asetik asit (EDTA, Merck); ligandin ester uglarimin hidrolizi i¢in tetrahidrofuran (THF,
Merck) ve lityum(l) hidroksit (LiOH, Merck) kullanilmistir. IMAK yiizeyine baglanacak
lantanit(I1) iyon kaynagi olarak erbiyum(lll) nitrat [Er(NOs)3.5H20, Merck],
disporsiyum(lIl) nitrat [Dy(NO3)3.6H20, Merck] ve neodimiyum (Ill) nitrat
[Nd(NO3)3.6H20, Merck] kullanilmig; elementlerin ylizeydeki stokiyometrilerinin
belirlenmesi i¢in etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) ve ksilenol oranj (Merck)
kullanilmistir. Gelistirilen IMAK malzemesinin fosfat iyonu adsorpsiyon caligmalarinda
potasyum dihidrojen fosfat (KH2POa), askorbik asit (Merck), siilfirik asit (H2SOs,
Merck), amonyum heptamolibdat (Across Organics), antimon potasyum tartarat (Merck)
ve nitrik asit (HNO3, Merck) kullanilmistir. Tiim c¢alismalarda ultra saf su (Milli-Q
18uQ.cm™) kullanilarak yapilmigtir. Kullanilan tiim organik ¢dziiciiler uygun
yontemlerle damitilarak susuz bicimde kullanilmgtir.

Malzemelerin sentezi esnasindaki 1sitma ve karistirma islemlerinde ICA RTC
Classic marka manyetik karigtirici ve 2 Mag Magnetic Motion marka ¢oklu karistirict,
nanopargaciklarin dispersiyonu igin Elmasonik S60H ultrasonik banyo, pH 6lgiimleri
Mettler Toledo T50 model pH metre ile ger¢eklestirilmistir. Kurutma islemlerinde Philip
Harris marka etiiv ve Daihan marka Thermo stable OV-30 model vakum etiivii
kullanilarak, tarttimlar 0,0001 g hassasiyete sahip Chyco Balance marka JL-200 model
hassas terazi ile, santrifiij islemleri ise Hettich marka Universal II model santrifiij cihazi
ile gerceklestirilmistir. IMAK malzemesinin fosfat adsorpsiyon deneyleri Niive marka ST
402 model ¢alkalamali su banyosunda 25 °C’de yapilmistir. Hazirlanan ¢ozeltilerin
absorbans oOl¢iimleri i¢in SEM marka Cary 100 model UV-Vis spektrofotometre
kullanilmastir.

Sentezlenen malzemelerin yapisindaki fonksiyonel gruplar ve modifikasyon
islemleri Fourier transform infrared (FTIR) spektrometresi ve termogravimetrik analiz
(TGA) olgiimleriyle gergeklestrilmistir.  FTIR analizleri, Akdeniz Universitesi
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Miihendislik Fakiiltesi Malzeme Bilim ve Miihendisligi Boliimii’nde bulunan Perkin
Elmer TWO model FTIR spektrometresiyle 400-4000 cm! dalga sayis1 araliginda ATR
teknigiyle yapilmistir. TGA 6lgiimleri ise yine ayni boliimde bulunan Perkin EImer/STA
8000 cihaz1 ile argon atmosferi altinda, 30-800 °C sicaklik araliginda ve 10 °C/dk tarama
hizi ile gergeklestirilmistir. Ligandin molekiiler yapisi niikleer manyetik resonans (NMR)
spektrometresi ve kiitle spektrometresi ile aydinlatilmistir. NMR spektrumlar1 ODTU
Merkez Arastirma Laboratuvarinda (MERLAB) bulunan Bruker AVANCE marka 300
MHZz'lik NMR spektrometresi ile dimetilsiilfoksit (DMSO) i¢ standardi kullanilarak
almmustir. Kiitle spektrumlar1 Agilent 6460 QQQ with Jet Strem Technology cihazi ile
yapilmistir. Manyetik nanoparcaciklarin hidrodinamik caplari, Malvern Zetasizer ZS
cihazi ile dinamik 151k sacilimi (DLS) teknigine gore dl¢lilmiistiir. Parcaciklarin boyut ve
morfolojisi transmisyon elektron mikroskobu (TEM) o&lgtimleri ile belirlenmistir. TEM
dlgiimleri i¢in Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Boliimii’'nde bulunan Zeiss
Leo 906E marka TEM cihaz1 kullanilmistir. Olgiimler, karbon kapli bakir gridler iizerine
kaplanmis ornekler kullanilarak 80 kV’da gergeklestirilmistir. Elde edilen TEM
goriintiileri Adobe Photoshop 7 programi ile degerlendirilerek pargaciklarin ortalama
boyutlar1 belirlenmistir. Manyetik nanopargaciklarin kristal yapist PANalytical
Empyrean marka cihaz kullanilarak toz Ornekler iizerinde kirmmim teknigine gore
gergeklestirilen X—1sm1 kirmimmi (XRD) 6l¢iimleriyle aydmnlatilmistir. Olgiimler, Cu Ka
istmasini - kullanarak 10-90°’lik 260 degeri araliginda ve 0,01%s tarama hizinda
gerceklestirilmistir. Manyetik nanopargaciklarin manyetik 6zellikleri Cryogenic Limited
PPMS marka cihaz ile titresen 6rnek manyetometresi (Vibrating Sample Magnetometer,
VSM) olgiimleri ile belirlenmistir.

3.2. Metot

Bu tezde gelistirilen IMAK malzemelerinde, metal iyonu olarak bir lantanit(I11)
iyonlari, selatlayic1 ajan olarak “selidamik asit” (4-hidroksi—2,6—piridindikarboksilik
asit) ve matriks olarak ise silika kapli manyetik nanopargaciklar kullanilmistir. Tez ii¢
asamada gerceklestirilmistir. Birinci asamada selidamik asit ile modifiye edilmis silika
kapli manyetik nanopargaciklar sentezlenmis, ikinci agamada bu pargaciklarin yilizeyine
Ln® iyonu selidamik asit iizerinden baglanmistir. Son asamada ise gelistirilen IMAK
malzemenin fosfata olan afinitesi adsorpsiyon ¢aligmalariyla incelenmistir.

3.2.1.Selidamik asit modifiye manyetik nanoparcaciklarin sentezi

IMAK malzemede Ln®" iyonlarinin sabitlenecegi selidamik asit modifiye
manyetik  nanopargaciklarin  sentezi  Sekil 3.1°de  verilen adimlara gére
gerceklestirilmistir. Ik adimda selidamik asitin destek malzeme yiizeyine kolayca
baglanabilmesi i¢in bromlama islemi gergeklestirilmistir. Daha sonra, yiizeyi amin
gruplartyla modifiye edilmis manyetik nanoparcaciklardan olusan destek malzemesi
sentezlenmistir.

10
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Son adimda destek malzemenin yiizeyindeki amin gruplar1 ve sentezlenen 4—
bromopiridin  2,6—dikarboksilat molekiillerinin brom u¢ gruplar1 {izerinden bir
kenetlenme tepkimesi ile modifiye edilmistir.

3.2.1.1. Dietil 4-bromopiridin 2,6—dikarboksilat sentezi

Selatlayic1 olarak kullanilacak olan 4-hidroksipiridin-2,6—dikarboksilik asit
(selidamik asit) (1)’in amin modifiye manyetik nanoparcacik yiizeyine baglanabilmesi
icin 6nce 4 pozisyonundaki hidroksil grubu bromiir ile yer degistirilmistir (Sekil 3.1).
Bunun i¢in selidamik asit (1) (2,05 g, 10 mmol) ve PBrs (20,7 g, 48 mmol) tartilmis ve
iki boyunlu bir balona alinmistir. Elde edilen karigim argon atmosferinde 90 °C sicaklikta
3 saat boyunca 800 rpm’de homojen bir eriyik olana dek karistirilmistir. Bu siirenin
sonunda oda sicakligina sogutulan karisim kloroform ile ¢oziilerek bir behere
stizilmistiir. Stiziintiideki dietil-4—bromopiridin 2,6—dikarboksilat (2) 0 °C’ye sogutulup
damla damla mutlak etanol eklemek suretiyle ¢oktiiriilmiistiir. Coken sarimsi beyaz
cokelek (2) once etanolde yeniden kristallendirilerek ve daha sonra 1:1 etil asetat, n—
hegzan ile nétral silika kolonundan gegirilerek saflastirilmistir. Uriiniin yapis1 Fourier
transform infrared (FTIR) spektrometresi, niikleer manyetik rezonans (NMR) ve kiitle
spektrometresi 6l¢iimleriyle aydinlatilmistir (Zeng vd. 2011).

oH

# ‘ 1) 90°C, 3 saat
o, x, o+ PBIs™ 2 Eaa
\/ \/
o (=]

m

HO

1) CuBr,

— BINOL,DMF
_APTES NN 50°C , 12 saat_ ANy
= + =
Feclrech e F, 10 & ’ \_¢  gmemonns > ¢
3 saat sonikatdr
0|
(3) (2) p
> HO
1) CuBr, °
si0, 80 o _ BINOL, DMF sio, . —
TEOS APTES 0></'\/\"w- + o O 12saat TN N, \ /'
NH.OH @ Susuz Toluen @ _‘__c/ \ / 23} I:aFlhl;loon':th? @ ,:f/d ! {
2] - 0
(3) (4) (5) (6)

A oo
Ve " / 6 saat , 60°C
07

Si0; Ln(NOs)s
o s
@ \‘S ANy \ ya 6 saat , 60°C

“c

]

(6)

He

Sekil 3.1. Manyetik IMAK malzemesi sentez akis semast

11



MATERYAL VE METOT V.GOK

3.2.1.2. Manyetik nanoparcaciklarin sentezi

Manyetik nanopargaciklar McCharty vd. (2012)’nin Onerdigi yonteme gore
sentezlenmistir. Sentezde kullanilan ultra saf su 30 dakika argon gazi ile yikanarak
icerisindeki ¢6zlinmiis oksijenden arindirilmistir. Ayni islem sentezde kullanilan diger
sulu ¢ozeltilere de uygulanmis ve ¢6ziinmiis oksijenin olas1 olumsuz etkileri giderilmistir.
Manyetik nanopargaciklarin sentezi argon atmosferinde gergeklestirilmistir. 6,56 ¢
FeCl3.6H20 ve 2,48 g FeCl2.4H.0 tuzlan tartilip bir beherde 25 ml 0,4 M’lik HCI
coOzeltisinde ¢oziilmiis ve ¢ozelti argon atmosferinde 30 dakika karistirllmistir. Elde
edilen ¢ozelti, iginde 40 °C’ye 1sitilmig 250 mL 0,5 M NaOH bulunan ii¢ boyunlu bir
reaksiyon balonuna argon atmosferinde 20 damla/dakika akis hizinda eklenmistir.
Ekleme islemi tamamlandiktan sonra elde edilen siyah renkli karigimin sicakligi 80 °C’ye
cikarilmis ve bu sicaklikta 1 saat 1200 rpm’de karistilmistir. Bu siirenin sonunda karigim
oda sicakligina getirilmis ve manyetik nanopargaciklar bir miknatis yardimi ile ortamdan
ayrilmistir. Elde edilen manyetik nanoparcaciklar sirasiyla etanol ve ultra saf su ile
notiirlesene kadar yikanmistir. pH nétiirlestikten sonra elde edilen kararli manyetik
nanoparcacik dispersiyonu bu haliyle karanlikta 1200 rpm’de karistirilarak saklanmistir.
Ele gegen bu dispersiyon kararliligimi bir ka¢ ay koruyabilmektedir. Manyetik
nanopargacik dispersiyonunun derisimi gravimetrik yontemle 0,100 g.mL! olarak
bulunmustur. Hazirlanan nanopargaciklar bir vakum etiiviinde 35 °C’de 24 saat boyunca
kurutulduktan sonra bu pargaciklarin boyutlari, morfolojileri, kristal yapilar: ve manyetik
ozellikleri DLS, FTIR, TGA, TEM ve XRD o6l¢timleri ile karakterize edilmistir.

3.2.1.3. Amin modifiye manyetik nanoparcaciklarin sentezi

Boliim 3.2.1.2°de sentezlenen manyetik nanopargaciklarin yiizeyleri iki farkli
yonteme gore amin gruplariyla modifiye edilmistir. Birinci yontemde, sentezlenen
manyetik nanoparcaciklar bir silika kabuk ile kaplandiktan sonra yiizeylerine 3—
aminopropil trietoksisilan (APTES) baglanmustir. Ikinci yontemde ise manyetik
nanopargaciklarin  ylizeyine dogrudan 3—aminopropil trietoksisilan (APTES)
baglanmistir. Boylece iki farkli yolla sentezlenmis amin modifiye nanopargaciklar elde
edilmistir.

a) Silika kap/i manyetik nanoparg¢aciklarin aminlenmesi

Bu yontemde, sentezlenen manyetik nanoparcaciklarin yiizeyleri once sitrat ile
modifiye edilmis ve daha sonra, silika kaplama islemi gerceklestirilmistir. Manyetik
nanopargaciklarin sitratla kaplanmasi i¢in 6nce 5 mL manyetik nano FesOs (3)
dispersiyonu (0,100 g/mL) alinarak 100 mL saf suda karistirilmistir. Bu ¢ozeltiye 0,55 g
sitrik asit igceren 100 mL sulu c¢ozelti eklenmis ve 5 dakika ultrasonik banyoda
bekletilmistir. Daha sonra ¢ozeltinin pH’1 trietil amonyum hidroksit (TEAOH) ile
notiirlestirilmigtir. Silika kaplama islemine daha kii¢iik 6bekler iizerinden baglanmasi i¢in
manyetik parcaciklar sitrat ile kaplanarak daha kiiciik 6bekler halinde stabilize edilmis ve
ve daha homojen boyut dagilimi elde edilmesi amaglanmustir.

12
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Silika kaplama islemi diisiik sicaklikta (0 °C) gergeklestirilmistir. Bunun igin,
once 650 mL etanol ve 180 mL ultra saf su igeren ¢oziicli karisimina 5,6 mL NHz ve 45
mL sitrik asit kapli manyetik nanoparcacik dispersiyonu eklenmis ve karigim 1200
rpm’de 30 dakika karistirilmaya birakilmistir. Bu siirenin sonunda karigim bir buz
banyosu igerisine alinarak igine 3,47 mL TEOS ve 30 mL etanolden olusan bir ¢ozelti
damla damla (20 damla/dk) eklenmistir. Bu islemden sonra, hidroliz tepkimesinin
tamamlanmasi i¢in karisim 0 °C’deki ultrasonik banyoda 1 saat boyunca bekletilmistir.
Bu siirenin sonunda silika ile kaplanmis manyetik nanopargaciklar bir ultrasantrifiij ile
12.000 rpm’de 5 dakikada ¢oktiiriilmiistiir. Sentezlenen kahverengi renkteki silika kapli
manyetik nanopargaciklar (4) nétiirlesene kadar etanol ile yikanmis ve bir vakum
etivinde 35 °C’de kurutulmustur. Manyetik nanopargacik yiizeylerinin silika ile
kaplanmasi FTIR ve TGA ol¢limleri ile kanitlandiktan sonra, parcaciklarin boyut ve
morfolojilerindeki degisim TEM ve XRD o6lgtimleriyle aydinlatilmistir.

FesOs ¢ekirdek ve SiO2 kabuktan olusan silika kapli manyetik nanopargaciklar
(325 mg) (4) 100 mL toluende dispersiye edildikten sonra karigima 3-—
aminopropiltrietoksisilan (5 mL) (APTES) eklenmis ve oda sicakliginda 12 saat
karistirllmistir. Elde edilen amin modifiye manyetik nanopargaciklar (5) miknatisla
toplanarak tizerindeki sivi dekantasyonla ayrilmis ve etanol icinde yeniden dispersiye
edilerek saflastinnllmistir (Zeng vd. 2011). Elde edilen kahverengi renkteki aminlenmis
silika kapli manyetik nanopargaciklar 35 °C’de vakum etiviinde kurutulmustur.
Parcaciklarin aminle modifikasyonunun gergeklestirilmesi FTIR ve TGA o6l¢iimleri ile
kanitlandiktan sonra boyut ve morfolojileri TEM olgiimleri ile aydinlatilmistir.

b) Manyetik nanopar¢aciklarin dogrudan aminlenmesi

Dogrudan aminleme islemi McCharty vd. (2012) tarafindan 6nerilen yontem ile
gergeklestirilmistir. Kurutulmus 1 gram manyetik nanopargaciklardan (3) 250 mL mutlak
etanol icerisinde 1 saat ultrasonik banyoda bekletilerek dispersiye edilmistir. Bu islem
boyunca agregasyon olusumunu engellemek igin sicakligin 25 °C’nin {izerine ¢tkmasi
engellenmistir. Bir glove bag igerisinde azot atmosferinde 50 mL mutlak etanol igerisine
6 mL APTES alinarak bir ¢ozelti hazirlanmis ve elde edilen bu ¢ozelti manyetik
nanoparcacik dispersiyonuna hava sizdirmaz bir siringa ile 1200 rpm’de 20 damla/dakika
akis hizinda ilave edilmistir. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra, karisim tekrar
ultrasonik banyo igerisine alinmis ve sicaklik 25 °C’de sabit tutularak 1 saat boyunca
bekletilmistir. Bu siirenin uzamasi asir1 silan polimerizasyonuna ve bunun sonucunda
manyetik 6zelligin azalmasina sebep olabilir. Dogrudan aminleme ile sentezlenmis
nanopargaciklar (5) bir miknatisla ayrilip etanol ve ultrasaf su ile yikandiktan sonra
vakum etiiviinde 35 °C’de 24 saat boyunca kurutulmustur. Elde edilen amin modifiye
manyetik nanopargaciklar DLS, FTIR, TGA ve TEM ol¢iimleri ile karakterize edilmistir.
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3.2.1.4. Amin modifiye manyetik nanoparcaciklara selidamik asitin baglanmasi

Amin modifiye manyetik nanopargaciklara selidamik asitin baglanmasi i¢in Zeng
vd. (2011)’nin 6nerdigi yontem degistirilerek kullanilmistir. Bunun i¢in {i¢ boyunlu bir
cam balon igerisine 2,8 mg CuBr, 5,7 mg BINOL, 42,4 mg K3POs4, 0,2 mmol amin
modifiye manyetik nanopargacik (5) ve 0,24 mmol dietil 4—bromopiridin 2,6—
dikarboksilat (2) karistirilmis ve ortamdaki ¢6ziinmiis oksijen vakumlama ve argon gazi
ile yikama islemleriyle uzaklastirilmistir. Vakumlama ve argon gazi ile yikama islemi ii¢
kez yapidiktan sonra, argon atmosferi altinda 1 mL DMF eklenmis ve sicaklik 50 °C’ye
cikartilarak 12 saat boyunca 800 rpm’de karistirilmaya devam edilmistir. Tepkime
tamamlandiktan sonra, karisim yag banyosundan ¢ikarilarak sogumaya birakilmis ve elde
edilen drtin mutlak etanol ile alinmistir. Ligand bagli manyetik nanopargaciklar bir
miknatisla ayrilmis sonra iki kez etanol ile bir kez diklorometan ile yikanmistir. Daha
sonra, nanopargaciklar bakir kalintisint yok etmek i¢in 0,010 M, 25 mL EDTA ¢ozeltisi
ile yikanmistir. Hazirlanan selidamik asit modifiye manyetik nanopargaciklar: (6) bir
vakum etiiviinde 35 °C’de 24 saat boyunca kurutulmus, modifikasyonun derecesi, boyut
ve morfoloji lizerine etkisi FTIR, TGA, TEM ve XRD o6lctimleri ile belirlenmistir.

Sentezlenen selidamik asit modifiye manyetik nanopargaciklarda ligandin
karbonil gruplar1 ester halinde korundugu i¢in bu gruplarin hidrolizi ile selatlamaya
uygun hale getirmek gerekir. Bunun i¢in selidamik asit modifiye manyetik
nanoparcaciklarin yiizeyleri LiOH ile hidroliz edilmistir. Bu islem i¢in 100 mg selidamik
asit modifiye manyetik nanopargacik alinarak 20 mL THF igerisinde dispersiye
edilmistir. Malzeme yiizeyindeki selidamik asitin mol miktarina gore 10:1 oraninda LiOH
alinarak 4 mL ultra saf su i¢inde ¢oziilmiis ve nanopargacik dispersiyonuna eklenmistir.
Hidroliz tepkimesi 1200 rpm’de 2 saat 45 dakika boyunca gergeklestirilmistir. Bu islem
tamamlandiktan sonra, selidamik asit modifiye manyetik nanopargaciklar ayrilmis ve iki
kez saf su ile yikandiktan sonra bir vakum etiivinde 35 °C’de 24 saat boyunca
kurutulmustur. Hidrolizin derecesi ve etkisi FTIR, TGA, TEM ve XRD ol¢timleri ile
karakterize edilmistir.

3.2.2.Selidamik asit modifiye manyetik nanoparcaciklara lantanit(IIT) iyonlariin
baglanmasi

Sentezlenen selidamik asit modifiye manyetik nanopargaciklarin yiizeyine
lantanit(Ill) iyonlarinin baglanmasi i¢in Zhai vd. (2014)’nin Onerdigi yontem
kullanilmigtir. Bunun i¢in 100 mg selidamik asit modifiye manyetik nanopargaciklara (5)
selidamik asit:Ln3" oran1 1:2 olacak bigcimde lantanit(I1l) iyonu ¢ozeltisi eklenmis ve
toplam hacim 10 mL’ye tamamlandiktan sonra ¢6zelti 60 °C’de 6 saat boyunca 1200 rpm
karistirma hizinda karistirilmistir. Bu siirenin sonunda elde edilen manyetik IMAK
malzemesi (7) bir miknatisla ayrilmis ve ultra saf su ile 3 kez yikanmigtir. Daha sonra 35
°C’deki bir vakum etiiviine alinan {iriin 24 saat boyunca kurutulmustur.
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Sentezin sonunda elde edilen yikama sulari birlestirilerek belirli bir hacme
tamamlandiktan sonra icerisindeki Ln®" iyonu derisimi ayarlanmis bir EDTA ¢ozeltisi ile
asetat tamponu ve ksilenol oranj indikatorii varliginda gergeklestirilen geri titrasyon
islemiyle hesaplanmigtir (Vogel vd. 1989). Boylece manyetik IMAK malzeme (7)
yiizeyine baglanmis Ln®* iyonu miktar1 belirlenmistir. Her bir titrasyon islemi en az 5 kez
gerceklestirilmis ve sonuglarin  ortalamasi iizerinden hesaplamalar yapilmistir.
Lantanit(l11) iyonlarinin varligi ICP analizi ile de desteklenmistir. Kral suyunda ¢oziilen
orneklerdeki serbest lantanit(IIl) iyon derisimleri hazirlanmig bir kalibrasyon egrisi
tizerinden hesaplanmuistir.

3.2.3.Manyetik IMAK malzemeyle fosfat adsorpsiyon ¢alismalari

Gelistirilen manyetik IMAK malzemesinin fosfopeptit zenginlestirme islemleri
icin uygunlugunu test etmek icin 25 °C’de sulu ¢ozeltide fosfat iyonu adsorpsiyon
calismalar1 gerceklestirilmistir.

Fosfat iyon derisimi Standart Amonyum Molibdat Metodu’na gore
spektrofotometrik olarak gergeklestirilmistir (TSE standart 1SO6878:2004 (E)). Bu
yontem ile fosfat tayini, ortofosfat iyonlarinin molibdat ve antimon iyonlar1 i¢eren asidik
¢ozeltide fosfomolibdat kompleksi olusturmasi temeline dayanmaktadir. Olusan
kompleksin askorbik asit ile indirgenmesiyle koyu renkli bir molibdenyum mavisi
olugmaktadir. Ortofosfatin derisimi bu kompleksin 880 nm’deki absorbansi Olgiilerek
belirlenmistir (TSE standart ISO6878:2004 (E)). Bunun i¢in 6ncelikle, 9 M siilfirik asit,
0,1 M amonyum hepta—molibdat ve 0,005 M antimon potasyum tartarat ¢ozeltsisi
hazirlanmistir. Daha sonra 300 mL 9 M H2SOs, 100 mL 0,1 M amonyum hepta molipdat
ve 100 mL 0,005 M antimon potasyum tartarat ¢ozeltisi karistirilarak bir asidik reaktif
¢ozelti hazirlanmistir. Hazirlanan bu reaktif ¢ozelti koyu renkli siselerde saklandiginda 2
ay boyunca kararhdir. indirgeme ajani olarak 0,5 M 100 mL askorbik asit ¢ozeltisi
hazirlanmistir. Bu ¢zelti 2 haftaya kadar kararliligini korur. Fosfat tayini yapilirken tayin
edilecek ¢ozeltiden 1-10 mL arasinda alinmis daha sonra bu ¢ozeltiye 1 mL askorbik asit
ve 2 mL reaktif karigimi eklendikten sonra karisim ultra saf su ile 50 mL’ye
tamamlanmistir. Elde edilen bu ¢ozelti 10 dakika manyetik karistiricida karistirilmis ve
daha sonra 880 nm’deki absorbansi 6l¢iilerek fosfat derisimi belirlenmistir (TSE standart
1ISO6878:2004 (E)).

3.2.3.1. Fosfat adsorpsiyon ¢alismalari i¢in kalibrasyon grafiginin hazirlanmasi

Adsorpsiyon ¢aligsmalarinda fosfat derisimlerini belirleyebilmek i¢in 6ncelikle bir
kalibrasyon grafigi hazirlanmistir. Bunun i¢in 10, 25, 50, 75, 100, 150 ve 200 mg.L™
derisimlerinde standart fosfat ¢ozeltileri hazirlanmis ve yukarida anlatilan yonteme gore
cozeltilerin 400900 nm araliginda Carry 100 marka UV/vis spektrofotometre cihaziyla
spektrumlart alinmistir (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. Farkli derisimlere sahip fosfat ¢ozeltilerinin absorpsiyon spektrumlari; (a) 0,2
mg.L?, (b)0,5 mg.L 2, (€)1 mg.L 2, (d)1,5 mg.L 2, ()2 mg.L Y, ()3 mg.LE, (g)4 mg.L
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Sekil 3.3. Farkli derisimlerdeki fosfat ¢ozeltileri igin 880 nm’de kaydedilen absorbans
degerlerinden elde edilen kalibrasyon grafigi

Sekil 3.2°deki spektrumlarin maksimum absorpsiyonun gergeklestigi dalga
boyundaki (880 nm) absorbans degerleri asagida verilen Lambert—Beer esitligine gore
fosfat derisimiyle dogru orantilidir.
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A=¢clC (3.1)

Bu esitlikte, A absorbans; € absorptivite (mg2.L.cm™); I kiivetin kalinlig1 (cm) ve C
derisimdir (mg.L™?). Sekil 3.2°de 880 nm’deki absorbans degerlerinin derisimlere karsi
grafigi cizilerek fosfat iyonu i¢in bir kalibrasyon grafigi elde edilmistir.

3.2.3.2. Adsorpsiyon kinetigi ve izotermi deneyleri

Adsorpsiyon calismalarinda oncelikle 5 mg manyetik IMAK malzemesinden
[Dogrudan aminlenmis manyetik nanoparcaciklardan hazirlanan IMAK malzeme (7) ve
silika ile kaplanmis manyetik nanopargaciklardan hazirlanan IMAK malzeme (8)]
yaklasik 18 mL pH=3"e ayarlanmis nitrik asit ¢ozeltisi i¢inde 1 dakika ultrasonik banyoda
bekletilerek dispersiye edilmistir. Bu islemin sonunda, belirlenen derisimlere karsilik
gelecek bicimde 100 mg.L ™t KH2PO4 ¢ozeltisinden eklenerek hacim hemen 20 mL’ye
tamamlanmis ve 25 °C’deki galkalayicili su banyosuna koyularak belirlenen zaman
boyunca 150 rpm’de ¢alkalanmistir. Bu siirenin sonunda 6rneklerdeki adsorbent santrifiij
edilerek ayrilmis ve ¢ozelti 0,20 um gozenek biiyiikliigiindeki filtreden gecirilerek analiz
icin hazir hale getirilmistir. Spektrofotometrik dl¢timlere baglamadan 6nce 1 mL askorbik
asit 2 mL reaktif karigimi bir balon jojede 50 mL’ye seyreltilerek bir kor deneme
numunesi hazirlanmigtir. Hazirlanan bu ¢6zeltinin 10 dakika manyetik karistici ile
karistirildiktan sonra 880 nm’deki absorbansi Ol¢iilerek cihazda ‘blank degeri’ olarak
kaydedilmistir. Fosfat derisimi tayin edilecek 6rrneklerin spektrometrik 6lgtimii ile Béliim
3.2.3’te anlatilan yonteme gore gergeklestirilmistir.

Adsorpsiyon ¢alismalarinda, kullanilan manyetik IMAK malzemelerin
adsorpsiyon denge siiresi ve adsorpsiyon kapasitelerini belirlemek i¢in kinetik ve izoterm
caligmalar gergeklestirilmistir. Adsorpsiyon kinetigi ve adsorpsiyon izotermi ¢alismalari
batch adsorpsiyon teknigine gore gerceklestirilmistir.

Adsorpsiyon kinetigi ¢alismalari i¢in belirlenen derisimlerde 22 adet deney tiipti
bu béliimiin giris paragrafinda anlatildig: gibi hazirlanmistir. Ornekler, sicaklik kontrollii
calkalamali su banyosunda 25 °C’de ve 150 rpm’de calkalanmislardir. Onceden
belirlenen siirelerin (154320 dk araliginda) sonunda calkalayicidan alinan Ornekler
santrifiij edilerek c¢ozeltiler ayrilmis 0,20 um gozenek biiylikligindki filtreden
stiziildiikten sonra fosfat derisimi asit molibdat yontemine gore analiz edilmistir.

Adsorpsiyon izotermlerini incelemek igin belirlenen derisimlerde 10 adet drnek
tiip bu boliimiin giris paragrafinda anlatildigi gibi hazirlanmistir. Ornekler sicaklik
kontrollii calkalamali su banyosunda 25 °C’de ve 150 rpm’de 1440 dakika (24 saat) 1
100 mg.L! araliginda farkli konsantrasyonlarda 20 mL &rnek hazirlanip
calkalanmiglardir. Calkalanma tamamlandiktan sonra 6rnekler ¢ikarilarak santrifiij edilip,
filtrelenmis ve fosfat derisimi asit molibdat yontemine gore analiz edilmistir.
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3.2.3.3. Fosfat adsorpsiyon verilerinin analiz edilmesi
a) Adsorpsiyon kinetigi esitlikleri

Adsorpsiyon sistemleri tasarlanirken; adsorpsiyon kapasitesi, dengesi ve
kinetiginin bilgisi gereklidir. Adsorpsiyon kinetik modelleri, adsorpsiyon hizini
belirlemek igin uygulanir. Kinetik modelin aydinlatilmasinda 3 temel model kullanilir.
Bunlar; psodo—birinci mertebe kinetik modeli, psddo—ikinci mertebe kinetik modeli ve
Elovich kinetik modelidir (Ayranci ve Duman 2007). Adsorpsiyon islemi sirasinda sistem
dengeye geldigi anda, adsorbent maddenin birim kiitlesinin adsorpladigi madde miktari,
sicaklik, derisim, basing veya denge basincinin bir fonksiyonudur. Sicakligin sabit
tutuldugu durumlarda bu fonksiyon asagidaki denkleme esittir;

_ (Co-C).m

= (3.2)

Bu esitlikte; ¢ t zamanindaki adsorbentin birim kiitlesi basina adsorplanan adsorbat
miktarini (mg.g 1), Coadsorplanan maddenin baslangi¢ derisimini (mg.L™t), Ci t zaman
sonra adsorbatin ¢dzeltide adsorplanmadan kalan derisimini, (mg.L™), V ¢ozelti hacmini
(L), M adsorbentin agirligini (g) ifade etmektedir.

Psodo—birinci mertebe kinetik modeli

Largergren vd. (1898) onerdigi psodo—birinci mertebe kinetik modeli okzalik ve
malonik asitin odun kémiirii ile adsorpsiyonu icin Onerilmistir. Onerilen denklem
matematiksel olarak;

In(gqe — q¢) = Inge — k4t (3.3)

denklemi ile ifade edilir. Denklemde adsorbentin birim kiitlesi bagina adsorplanan madde
miktar1 denge aninda qe (Mg.gY) ve t aninda ise q¢ (mg.g?t) ile ifade edilmektedir.
Esitlikteki ki (dk ) psédo-birinci mertebe hiz sabitini ifade etmektedir. Denklem 3.3
yardimi ile In(qe—Qt) ye karst t grafigi ¢izildiginde, dogrunun egimi ile ki
hesaplanmaktadir.

Psodo—ikinci mertebe kinetik modeli

Bu kinetik model adsorpsiyonu yiizeydeki baglanma bdlgeleri ile iligkilendirir ve

t 1 1
=—+— 3.4
a k203 qe (34)

esitligi ile tamimlanir. Denklemde adsorbentin birim kiitlesi basina adsorplanan madde
miktar1 denge aninda qe (Mg.g2) ile t aninda ise q: (mg.g2) ile ifade edilmektedir. Psédo—
ikinci mertebe adsorpsiyon kinetigi i¢in hiz sabiti k2 “g.mgt.dk*” birimiyle ifade
edilmektedir. Denklem 3.4 yardimi ile t/qt ye kars1 t grafigi ¢izildiginde, dogrunun egimi
ile ge kayimi ile k> hesaplanmaktadir (Duman vd. 2015).
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Elovich kinetik modeli

1934 yilinda Roginsky ve Zeldovich (Elovich) tarafindan karbonmoksitin’in
mangan(lV) oksit {lizerine adsorpsiyonunu tanimlamak i¢in 6nerilen Elovich denklemi

1 1
qi = Eln(aﬁ) + Elnt (35)

esitligiyle ifade edilir. Esitlikte a (mg.g~t.dk ™) baslangi¢ adsorpsiyon hizini veren bir
parametre ve 1/B (mg.g™?) ise adsorpsiyon i¢in mevcut bolgelerin sayisini tanimlayan bir
parametredir. Denklem 3.5 yardimu ile qt’ye kars1 Int grafigi ¢izildiginde, dogrunun egimi
ile B, kayimi ile ise o hesaplanmaktadir (Roginsky ve Zeldovich 1934).

b) Adsorpsiyon izotermleri

Adsorpsiyon verileri genellikle “adsorpsiyon izotermi” seklinde sunulur. Sabit
sicaklikta birim adsorbent miktar1 basina adsorplanan adsorbat miktarinin denge adsorbat
¢ozelti derisimi (veya basinci) ile iligkisi “adsorpsiyon izotermi” olarak bilinir. Sulu
cozeltideki adsorpsiyon izotermlerini tanimlamak i¢in kullanilan en yaygin matematiksel
modeller Langmuir, Freundlich ve Temkin izotermleridir (Duman vd. 2015). Bu
calismada manyetik IMAK malzemelerinin adsopsiyon izoterm verilerinin Langmuir,
Freundlich ve Temkin izoterm modelleri ile uyumlari test edilmistir.

Langmuir izoterm modeli

Sulu ¢ozeltideki adsorpsiyon ¢aligsmalari i¢in Langmuir izotermi asagidaki esitlik
ile ifade edilir:

Ce_Ce 1 (3.6)

Burada; K, adsorpsiyon enerjisine bagli adsorpsiyon denge sabiti (L.g™%), gm ise tek
tabakali maksimum adsorpsiyon kapasitesi (mg.g) olarak bilinir. Bu denklemdeki K ve
gm’nin sayisal degerleri Ce/ge’ye karst Ce’nin grafiginden kolaylikla belirlenebilir.

Freundlich izoterm modeli
Freundlich izoterm modeli (Freundlich 1907),
de = K. C/" (3.7)

esitligiyle verilir. Burada, Kr adsorpsiyon kapasitesi ((mg.g—*)(L.mol™%)*™), n
adsorpsiyon enerjisi ile ilgili sabitlerdir. 3.7 denkleminin logaritmasi alindiginda,

Ing. = InK¢ + (%) InC, (3.8)

esitligi elde edilir. Bu esitlige gore Inge’nin InCe’ye karsi grafigi ¢izildiginde dogrunun
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egimi 1/n’1 kayimi ise InK¢’yi verir. Boylece Freundlich sabitleri belirlenmis olur.
Temkin izoterm modeli
Temkin izoterm modeli,

de = K1In(K;Ce) (3.9)
esitligi ile ifade edilir. Esitlik 3.6 dogrusal olarak diizenlendiginde,

de = K;In(K;) + K;In(Cp) (3.10)

esitligi elde edilir. Bu esitlikte, K1 (L.g™!) adsorpsiyon 1sis1 ile iliskili bir sabitken Ko
boyutsuz Temkin izoterm sabitidir. Bu esitlige gore, ge’nin InCe kars1 grafigi ¢izildiginde,
dogrunun egiminden Ky, kayimindan ise Kz hesaplanir (Duman vd. 2015).
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4. BULGULAR VE TARTISMA
4.1. Selidamik Asit Modifiye Manyetik Nanoparcaciklarin Sentezi
4.1.1.Dietil 4—bromopiridin 2,6—-dikarboksilat sentezi

Sentezlenen ligand, dietil 4—bromopiridin 2,6—dikarboksilat’in Sekil 4.1’deki
FTIR spektrumu incelendiginde, ¢ikis maddesi olan selidamik asite ait 3600 cm™’deki
simetrik karboksilik asit gruplarindaki —OH pikinin yerini 2983 cm~*’deki ester kaynakli
alifatik hidrokarbon pikine biraktig1 anlasilmaktadir. Ayrica, 1600 cm*’de gézlenen C=0
gerilmesinin 1714 cm’e kaymasi ve bununla birlikte 1017 cm™’de gériilen karboksil
karbonunun C-O gerilmesi yapidaki karboksilik asitin estere donistiiglini
gostermektedir. Ayrica, 3440 cm V> deki aromatik hidroksil gruplarina ait gerilme pikinin
yok olmasi ve 517 cm*’de C-Br pikinin ortaya c¢ikmasi bromlama reaksiyonunun
basariyla gergeklestigini kanitlamaktadir.

100 +
90—-
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70

60

Gegirgenlik (%)

50

40 4

30 H

20 4—+—79—-"-+F-——-—F7——Fr—F—1—7
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Dalga Sayis1 (cm™)

Sekil 4.1. Selidamik asit (A) ve dietil 4-bromopiridin 2,6—dikarboksilat’in (B) FTIR
spektrumlari

Dietil 4-bromopiridin 2,6-dikarboksilat ligandinin yapist H ve C NMR
olgiimleri ile aydmlatilmistir. *H ve C NMR &l¢iimlerinden elde edilen sonuglar,
sirasiyla, Sekil 4.2 ve 4.3’te goriilmektedir. Grafikler incelendiginde, sentezin basariyla
gergeklestigi goriilmektedir. NMR sonuglari: tH-NMR (400 MHz, DMSO-d®, &, mg.L"
1):8,43 (s, ArCH); 4,50 (q, J= 9.5 Hz, CH>); 1,46 (t, J= 9.4 Hz, CH3). ®*C-NMR (100
MHz, DMSO-d®, §, mg.L™1): 163,54; 149,48 (q, J= 9.5 Hz, ArCH),135, 131 (t, J=9,5
Hz, ArCHz3); 62,75; 14,2.
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Dietil 4—bromopiridin 2,6—dikarboksilat’in kiitlesi kiitle spektrometresi (MS) ile
belirlenmistir. MS analizi sonucu molekiiliin 302,0389 ve 304,0009 m/z degerlerinde
gelen ciftli molekiiler iyon piki bromun izotoplarindan ("Br ve 8'Br) kaynaklanmaktadir.
Bu bromlama isleminin bagariyla gerceklestigini gdstermektedir. Dolayisiyla MS analizi
sonucu molekiiliin C11H12NO4Br kapali formiiliine sahip oldugu ve kiitlesinin ise 302
g.mol ™ oldugu tespit edilmistir.

100 3020389 3040009
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Sekil 4.4. Dietil 4-bromopiridin 2,6—dikarboksilat’in kiitle spektrumu

4.1.2.Manyetik Fe3sO4 nanoparcaciklarin sentezi (MNP)

Manyetik nanopargaciklar birlikte ¢oktiirme yontemine gore sentezlenmistir.
Sentezlenen nanopargaciklarin boyutu ve morfolojisi DLS ve TEM o6l¢iimleriyle
incelenmistir. Elde edilen songlar Sekil 4.5’te verilmistir. DLS 6lglimlerine gore
manyetik nanopargaciklarin hidrodinamik ¢aplari 22 nm olup, boyut dagilimlar1 oldukga
homojendir (Sekil 4.5C). Homojen pargacik dagilimi TEM Olglimleriyle de
dogrulanmistir  (Sekil 4.5A,B). TEM goriintiileri incelendiginde, manyetik
nanopargaciklarin kiibik yapida homojen bir dagilim sergiledigi goriilmektedir.
Nanoparcaciklar Adobe Photoshop 7 programi ile degerlendirildiginde ortalama
boyutlarinin 8+2 nm oldugu belirlenmistir. Manyetik nanopargaciklarin kristal yapis1 X—
1s1n1 kirmimi (XRD) 6lctimleriyle aydinlatilmistir. Elde edilen X—1sin1 kirmmim deseni
Sekil 4.6°da verilmistir. Elde edilen XRD kirmmim deseni uluslararast toz kirinim
standartlarina gore (JCPDS, Joint Committee on Powder Diffraction Standards)
inccelendiginde, sentezlenen manyetik nanoparcaciklarin  kiibik yapidaki Fe3Os
kristallerinden elde edilen kirimimlara karsilik gelmektedir (JCPDS Cardno.19-0629,
Zhang vd. 2008). Sekil 4.6’daki 30,61°, 35,94°, 43,51°, 53,98°, 57,58° ve 63,07° 20 ac1
degerlerindeki pikler kiibik fazdaki FesO4 kristaline ait (220), (311), (400), (422), (511)
ve (440) diizlemlerinden gelen yansimalara karsilik gelmektedir (Topel vd. 2015). Bu
sonuclar, TEM goriintiilerindeki kiibik yapilar1 desteklemektedir (Bkz. Sekil 4.5).
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C Boyut (r.am)

Sekil 4.5. Sentezlenen manyetik nanopargaciklarin TEM goriintiisii (A,B) ve DLS
Ol¢timlerinden elde edilen sayica boyut dagilim grafigi (C)
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Sekil 4.6. Manyetik Fe3sO4 nanopargaciklarina ait XRD kirinim deseni
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Manyetik Fe3O04 nanopargaciklarin manyetik 6zellikleri oda sicakliginda +1 Tesla
araliginda bir dis manyetik alan uygulanarak gergeklestirilen Titresimli Ornek
Magnetometresi (VSM) oOlgiimleriyle belirlenmistir. Sentezlenen manyetik Fe3O4
nanopargaciklariin oda sicakligindaki doygun manyetizasyon degerinin ~60 emu/g
oldugu goriilmektedir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Manyetik Fe3O4 nanopargaciklarinin oda sicakligindaki manyetizasyonu

4.1.3. Amin modifiye manyetik nanoparcaciklarin sentezi

Bolim 3.2.1.3’te sentezlenen manyetik nanopargaciklarin yiizeyleri iki farkli
yonteme gore amin gruplariyla modifiye edilmistir.

4.1.3.1. Silika kaph manyetik nanoparcaciklarin aminlenmesi

Bu asamada, once silika kapli manyetik nanopargaciklar sentezlenmis ve daha
sonra aminleme gerceklestirilmistir. Manyetik nanopargaciklarin silika kaplama iglemi
McCarthy vd. (2012) tarafindan 6nerilen yontem modifiye edilerek 2 farkli sicaklikta (0
ve 25 °C) gerceklestirilmistir. Silika kaplama asamasinda, sicaklik, baz, su ve ¢oziicii
orani gibi parametreler degistirilerek kiiresel ve homojen boyut dagilimina sahip silika
kapli manyetik nanoparcaciklar sentezlenmeye calisilmigtir. Tez kapsaminda yapilan
optimizasyon c¢alismalarinda uygulanan sentez kosullar1 Cizelge 4.1°de verilmistir.

25



BULGULAR VE TARTISMA V.GOK

Cizelge 4.1. McCarthy vd. (2012)’ye gore gerceklestirilen silika kaplama ¢aligmalarinda
denenen kosullar

(FeO)x/SiO2 | SiO2/NH3 | SiO2/H.0 Vsolvent Sicaklik | Reaksiyon
(mol/mol) (mol/mol) (mol/mol) (mL) (°C) kosullarl

1:10 1:2 1:1280 680 0 Ultrasonik banyo,
1 saat

1:24 1:2 1:650 680 0 Ultrasonik banyo,
1 saat

1:1 1:2 1:2130 150 25 1200 rpm, 20 saat

1:5 1:2 1:425 150 25 1200 rpm, 20 saat

1:10 1:2 1:210 150 25 1200 rpm, 20 saat

Oncelikle 0 °C’de ultrasonik banyo igersindeki calismalar yapilmistir. Elde edilen
silika kapli manyetik nanopargaciklara ait TEM goriintileri Sekil 4.8’de verilmistir.
Gortintiiler incelendiginde, cekirdekteki manyetik FesOs nanoparcaciklar ve etrafim
kaplayan silika katmani agik¢a goriilmektedir. Ayrica, 0 °C’de ultrasonik banyoda 1
saatte gergeklestirilen sentezde (FeO)x:SiO2 oran1 mol olarak 1:24 olan pargaciklarin
oldukga kiiresel oldugu ve homojen bir dagilim sergiledigi goriilmektedir (Bkz. Sekil
4.8). Bu oranda sentezlenen pargaciklarin boyutlart 120+10 nm olarak hesaplanmstir.

i{""

1:10 200 nm 1:24 200 nm
I —

Sekil 4.8. McCarthy vd. (2012)’ye gore ile 0 °C’de ultrasonik banyoda gergeklestirilen
silika kaplama caligsmalarinda sentezlenen pargaciklarin TEM goriintiileri

Diger yandan 25 °C’de gergeklestirilen sentezlere ait TEM goriintiileri de Sekil
4.9’da verilmistir. Goriintiiler incelendiginde (FeO)x:SiO2 oranmin 1:1 ve 1:5 oldugu
denemelerde kiiresellesmenin yeni basladigi, ancak SiO2 kapli manyetik nanopargacik
kiirelerinin olugsmasi i¢in en uygun (FeO)x:SiO2 oraninin 1:10 oldugu goriilmektedir. Bu
oran i¢in hesaplanan pargaciklarin boyutunun 11010 nm oldugu ve pargaciklarin
homojen bir dagilim sergiledigi bulunmustur.
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) 1:10
Sekil 4.9. MCCal’thy vd. (2012)’ye gore 25 °C’de 20 saatte gerceklestirilen silika kaplama
caligmalarinda sentezlenen parcaciklarin TEM goriintiileri

0 °C ve 25 °C’lik farkli iki yontemden elde edilen silisyum kabuklu parcaciklarin
sonuclar1 birbirleri ile kiyaslandiginda, 1:10 oraninda daha kii¢iik parcaciklara sahip
olmasina karsin yeteri kadar homojen bir dagilim olmadig1 ve kiiresellikten bazi sapmalar
oldugu agik¢a goriilmektedir (Sekil 4.10). Bu nedenle, 1:24 orami ile McCarthy’nin
(2012) onerdigi yonteme gore sentezlenen nanopargaciklar “silika kapli manyetik
nanopar¢aciklar” (4) olarak dikkate alimmis ve bundan sonraki ¢alismalarda bu
nanoparcaciklar kullanilmistir.

‘.3 :.';z.‘,...

1:10 200 nm . 4 200 nm

Sekil 4.10. McCarthy vd. (2012)’ye gore 0 °C (A) ve 25 °C (B)’de ulasilan en iyi
(FeO)x:SiO7 oranlarina ait TEM goriintiileri

Sentezlenen silika kapli manyetik nanopargaciklarin yiizeylerindeki silika
kaplamast FTIR dl¢iimleriyle incelenmistir. Secilen oran i¢in elde edilen FTIR
spektrumu, sentezlenen manyetik nanopargaciklar ile karsilastirmali olarak Sekil 4.11°de
verilmistir. Sekil 4.11°deki spektrumlar incelendiginde 550 cm’de manyetik
nanoparcacik orneginde gozlenen Fe—O gerilme pikinin siddetinin azalmas1 ve bununla
birlikte 445 ve 1060 cm’de gdzlenen karakteristik amorf silikadaki Si—O baglarmdaki
titresimlere ait piklerin ortaya c¢ikmasi manyetik nanopargacik yiizeyinin SiO2 ile
kaplandigin1 gostermektedir.
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Sekil 4.11. Manyetik Fe3Os (A) ve silika kapli manyetik FesOs nanopargaciklara (B) ait
FTIR spektrumlari
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Sekil 4.12. Silika kapli manyetik Fe3O4 nanopargaciklarina ait XRD kirinim deseni

Manyetik nanoparcaciklarin silika ile kaplandigr X—isin1 kirtnimi dl¢timleriyle de
kanitlanmistir. Toz hale getirilmis silika kapli manyetik nanoparcacik 6rnegi lizerinde
kirmim teknigine gore gerceklestirilen X—1s1n1 kirmmimi (XRD) deseni Sekil 4.12°de
verilmigtir. XRD kirinim deseni incelendiginde, kiibik fazdaki manyetik Fes3Os
kristallerine ait piklerin pozisyonunu korudugu ve 20° civarinda amorf silisyum dioksite
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ait genis bir bandin ortaya ciktig1 goriilmektedir. Uluslararasi toz kirmnim standartlar
(JCPDS, Joint Committee on Powder Diffraction Standards) goéz oOniine alindiginda
parcaciklarin amorf silika ile kaplh kiibik manyetik FezO4 kristallerinden elde edilen
kirinimlara karsilik geldigi anlasilmaktadir (JCPDS Cardno.19-0629, Zhang vd 2008).
Dolayisiyla, FTIR ve XRD o&lgiimleri TEM olgiimlerini dogrulamis ve silika kapli
manyetik FesO4 nanoparcaciklarin (4) basariyla hazirlandigi tespit edilmistir.

Silika kapli manyetik nanoparcaciklar sentezlendikten sonra pargacik yiizeyleri 3—
aminopropiltrietoksi silan (APTES) kullanilarak amin gruplariyla modifiye edilmis ve
malzeme yiizeyindeki amin modifikasyonu FTIR 6l¢timleriyle kanitlanmustir. Elde edilen
FTIR spektrumu Sekil 4.13’te verilmistir. Amin modifikasyonunun etkisi daha iyi
anlagilabilsin diye modifikasyon oncesi silika kapli manyetik nanopargaciklarin FTIR
spektrumu da alinarak grafige eklenmistir. Sekil 4.13’teki amin modifiye manyetik
nanopargaciklarin FTIR spektrumlari incelendiginde 1060 cm2’de gelen siddetli Si-O
gerilmesine ait pik siddeti amin modifikasyonu sonucu azalmistir. Bununla birlikte,
modifikasyon sonras1 1484 cm ’de gelen CH:’ye ait alifatik diizlem i¢i gerilme pikinin
ve 1570 cm'’de ortaya cikan primer amin (N-H) gerilme pikinin varligi amin
modifikasyonunun basariyla gergeklestirildigini gdstermektedir.

100 g
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Sekil 4.13. Silika kapli manyetik FesOs nanopargaciklar (A) ile amin modifiye manyetik
nanopargaciklara (B) ait FTIR spektrumlari

Amin modifikasyonu sonrasi par¢acik boyut ve morfolojisinde herhangi bir
degisikligin olup olmadigimi anlamak igin sentezlenen amin modifiye manyetik
nanoparcaciklar TEM o6l¢iimleriyle incelenmistir. Sekil 4.14’teki TEM goriintiilerinden
amin modifikasyonu sonucunda nanopargaciklarin boyutlarinda ve morfolojirinde
herhangi bir degisikligin olmadig1 agikca goriilmektedir.
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Sekil 4.14. Silika kapli manyetik FesO4 nanopargaciklar (A) ile amin modifiye manyetik
nanopargaciklar (B)’m TEM goriintiileri

Yiizeydeki amin miktarini nicel olarak 6ngorebilmek i¢in termogravimetrik analiz
(TGA) gergeklestirilmistir. Sekil 4.15°te 30-900 °C araligindaki TGA 6l¢timlerinden elde
edilen sicakliga bagl olarak agirlik degisimi grafigi goriilmektedir. Bu grafige IMAK
malzemesi sentezinin tiim asamalarindan elde edilen iirlinler iizerine gergeklestirilen
TGA ol¢limleri kiyaslama olsun diye bir arada verilmistir. Sonuglar incelendiginde,
aminleme agamasi i¢in pargacik yiizeyinde yaklasik %5°1ik bir agirlik kayb1 gozlenmistir
(Bkz. Sekil 4.15).

100 o

o
[==]

Agrrlik (%)

[=2]
(=]
L

100 200 300 400 500 600
Sicaklik (°C)

70

Sekil 4.15. Sentezin tiim asamalarindaki nanoparcaciklara ait termal analiz sonuglari

4.1.3.2. Manyetik nanoparcaciklarin dogrudan aminlenmesi

Manyetik nanopargaciklarin yiizeylerindeki silisyum katman kalinligin1 azaltmak
icin manyetik Fe3Os nanopargaciklart APTES ile McCharty vd. (2012) tarafindan
onerilen yonteme gore dogrudan aminlenmistir. Amin modifikasyonu FTIR 6l¢iimleriyle
kanitlanmistir. Elde edilen FTIR spektrumu Sekil 4.16’da verilmistir. 2900 cmY’de
gdzlenen cift omuzlu pik N—H gerilmesinden kaynaklanmaktadir. Ayrica 950 cm™’de
gbzlenen yayvan pik N—H diizlem dis1 gerilmesinden kaynakli piktir. Bu piklerin varlig
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amin modifikasyon isleminin gergeklestigini gostermektedir. Sekil 4.17°deki TEM
goriintlileri incelendiginde, yapilan amin modifikasyonu ve selatlama islemlerinin
parcacik morfolojisini degistirmedigi, parcacik boyutunda (9+2nm) bir miktar biiylime
oldugu ve pargaciklarin modifikasyonla birlikte daha iyi dispersiye olmaya basladiklar

gorilmektedir.
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Sekil 4.16. Manyetik Fe3O4 nanopargaciklar (A) ile dogrudan aminli modifiye manyetik
nanoparg¢aciklara (B) ait FTIR spektrumlari
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50nm
—_—

parcaciklarin  (A), amin modifiye manyetik
nanopargaciklarin (B) ve selidamik asit modifiye manyetik nanopargaciklarin (C) TEM
goriintiileri

4.1.4. Amin modifiye manyetik nanoparcaciklara selidamik asitin baglanmasi

Amin modifiye silika kapli manyetik nanoparcaciklar sentezlendikten sonra
selatlayict ajan, dietil 4-bromopiridin 2,6—dikarboksilat, nanopargaciklarin yiizeyine N—
arilasyon tepkimesiyle baglanmistir. Baglanma, FTIR 6l¢iimleriyle karakterize edilmistir.
Selidamik asit modifiye manyetik nanopargaciklar (6) i¢in elde edilen FTIR spektrumu
¢ikis maddesi olan amin modifiye manyetik nanopargaciklarin (5) spektrumu ile
karsilastirmali olarak Sekil 4.18’de verilmistir. Spektrumlar incelendiginde, amin
modifiye manyetik nanoparcaciklardaki —CH>’ye ait alifatik diizlem i¢i gerilmesi i¢in
1484 cm™’de kendini gosteren pik ile 1570 cm*’de goriilen primer amin (N-H)
gerilmesine ait pik siddetinin ¢ok diismesi, bu piklerin yerine 1320 cm1"de gdzlenen ester
C-O gerilmesi, 1653 cm™*’de aromatik C=C gerilmesi ve 1720 cm*’de ester C=0
gerilmesine ait yeni piklerin olugmasi silika kapli manyetik nanoparcacik ylizeylerinde
selatlayicinin - varligimi  gostermektedir. Yiizey fonksiyonu TGA olgiimleriyle de
dogrulanmis ve yaklasik %5’lik agirhik yiizdesiyle selatlayici ligandin baglandigi
anlasilmistir (Bkz. Sekil 4.15). Elde edilen bu oran bir sonraki islemde gelistirilen
maddeye Ln*®" iyonlarinin baglanmasi islemlerinde kullanilmistir.
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Sekil 4.18. Amin modifiye silika kapli manyetik nanopargaciklar (A) ile selidamik asit
modifiye silika kapli manyetik nanopargaciklara (B) ait FTIR spektrumlari

Amin modifiye silika kapli manyetik nanopargaciklarin yiizeyine selatlayici
ajanin baglanmasi esnasinda boyut ve morfolojide bir degisim olup olmadigini kontrol
etmek i¢in TEM oOl¢limleri gergeklestirilmistir. Elde edilen TEM goriintiileri boyut ve
mrofolojide herhangi bir degisim olmadigin1 gostermistir (Sekil 4.19). Sentezin her
basamaginda morfoloji ve kristal yapidaki degisim XRD o6l¢iimleriyle de kontrol
edilmistir. Sentezin her adimindaki malzemelere ait XRD kirmmim desenleri
kargilagtirmali olarak Sekil 4.20°de verilmistir. XRD desenleri kiibik manyetik Fe3O4
nanopargaciklarin amorf silika ile kaplandigin1 ve modifikasyon adimlarinda hem FesO4
nanopargaciklarinin hem de silika katmaninin kristal yapisini korudugunu gostermistir.

B 200 nm c ¥ 206 nm

Sekil 4.19. Silika kapli manyetik nanoparcaciklar (A), amin modifiye silika kaplh
manyetik nanopargaciklar (B) ve selidamik asit modifiye manyetik nanopargaciklar (C)
icin elde edilen TEM goriintiileri
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Sekil 4.20. Tiim sentez basamaklarindaki pargaciklara ait XRD kirinimi desenleri
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Sekil 4.21. Manyetik nanopargaciklar (A) ve selidamik asit modifiye silika kapli
manyetik nanopargaciklar (B)’mm VSM grafigi
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Malzeme ¢ekirdegini olusturan Fe3Os nanoparcaciklart ile selidamik asit ile
modifiye edilmis nanoparcaciklarin manyetizasyon oOl¢iim sonuclart Sekil 4.21°de
incelenmistir. Silika kaplama sonucunda manyetizasyon 60 emu/g’dan 5 emu/g a kadar
diistiigli gozlenmistir. Cizelge 4.2°de aymi derisimde hazirlanan manyetik Fe3Os
nanoparcaciklari ile gelistirilen IMAK malzemenin dispersiyonlarinin bir neodimiyum
miknasa kars1 cevap siiresi karsilastirilmistir. Ayni derigsimdeki dispersiyonlar i¢inde saf
manyetik manyetik FezOs nanoparcaciklart 30-60 saniye i¢inde tamamen mikntis
yiizeyinde toplanirken gelistirilen IMAK malzeme 10 dakika i¢inde tamamen berrak bir
¢ozelti birakarak yiizeye toplanmistir. Doygun manyetizasyondaki belirgin diisiise
ragmen elde edilen 10 dakikalik miknatisa cevap siiresi malzemenin oldukga kullanigh
oldugunu gostermektedir.

Cizelge 4.2. Gelistirilen IMAK (MNP@SiO@NH@Chelid@Er) ve manyetik FesOs
nanopargaciklarin bir neodimiyum miknatisa cevap siireleri
Ornek Adi Fotograflar

t (dk)
Erbiyum(III) iyon igeren [
manyetik IMAK malzeme |
MNP@SIi@NH@Chelid@Er |

t(dk) 0 |05 2 5 | 10

Miknatis

FesOq4

Dogrudan aminlenmis manyetik FesOs nanopargaciklarin ylizeyine selatlayici
ajan, dietil 4-bromopiridin 2,6—dikarboksilat’in baglanmasini gosteren FTIR spektrumu
Sekil 4.22°de verilmigtir. FTIR spektrumu incelendiginde, dogrudan aminlenmis
manyetik nanopargacik icin 2900 cm Y’ de gdzlenen ¢ift omuzlu N-H pikinin yok olmasi
yiizeyde amino grubunun olmadigini bize gostermektedir. Bununla birlikte 1600 cm™
Ldeki pik, ester karbonil grubundaki C=0 pikine karsilik gelmektedir. Ayrica, esterler
icin spesifik olan 980 cm™’deki simetrik C—-O—C gerilme ve 1320 cm ’deki asimetrik
C-O-C gerilme pikleri de selatlayicinin baglandigint kanitlamaktadir. Diger taraftan,
dogrudan aminlenmis manyetik Fe3Os nanopargaciklarin yiizeyine selatlayict ajan
baglandiktan sonra yilizeydeki selidamik asit miktarini nicel olarak dngorebilmek i¢in
TGA o6l¢iimleri gerceklestirilmistir. Sekil 4.23’te dogrudan aminlenmis manyetik Fe3O4
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nanopargaciklarin modifikasyon adimlarina ait

30-800

°C araligindaki TGA

olgtimlerinden elde edilen sicakliga bagli agilik kaybi grafigi goriilmektedir. Sonuglar
incelendiginde, selatlama asamasi icin pargacik yiizeyinde yaklasik %2,5’lik bir agirlik
kayb1 gozlenmistir (Bkz. Sekil 4.23). Elde edilen bu deger pargacik yiizeyine baglanacak

Ln*3iyonlarinin hesaplamasi i¢in kullanilmustir.
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Sekil 4.22. Dogrudan aminlenmis manyetik Fe3sO4 nanopargaciklar (A) ile selidamik asit
modifiye manyetik FesO4 nanopargaciklara (B) ait FTIR spektrumlari
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Sekil 4.23. Dogrudan aminlenmis manyetik Fe3Os4 nanoparcaciklarin her bir
modifikasyon adimina ait termogravimetrik analiz sonuglari
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Son asamada; ester formunda yiizeye baglanmis ligand hidroliz edilerek asit
formuna doniistiirilmiis ve boylece selidamik asit modifiye manyetik nanoparcaciklari
(6) sentezlenmistir. Ester gruplarinin hidrolizi FTIR o6lgiimleriyle kanitlanmistir.
Selidamik asit modifiye manyetik nanopargaciklar (6) i¢in ester form ve karboksilik asit
formu Karsilastirmali olarak Sekil 4.24’te verilmistir. Sekil 4.24’°teki spektrumlar
incelendiginde, 1600 cm *’de esterlerde gozlenen C=0 pikinin 1650 cm*’e kaymasi ve
esterler igin spesifik olan 980 cm™’de simetrik C—-O—C gerilme ve 1320 cm~*’de asimetrik
C—-O-—C gerilme piklerinin daha yiiksek dalga boyuna kaymasi ester halinden karboksilik
asit formuna gegisi kanitlanmistir. Bu piklerin varligi hidroliz isleminin basari ile
sonuclandigmi gdstermistir. Dolayisiyla, yiizey Ln®" iyonlarinin koordinasyonuna
elverisli hale gelmistir.
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Sekil 4.24. Selidamik asit modifiye manyetik nanoparcaciklar (A) ile hidroliz edilmis
selidamik asit modifiye manyetik nanopargaciklara (B) ait FTIR spektrumlari

4.2. Selidamik Asit Modifiye Manyetik Nanoparcaciklara Lantanit(I11) fyonlarinin
Baglanmasi

Selidamik asit modifiye manyetik FesOs nanopargaciklar (6) basariyla
sentezlendikten sonra manyetik IMAK malzemenin olusturulmasi i¢in parcaciklara
lantanit(I1T) iyonlarmin (Nd**, Dy®* ve Er®*) baglanmasi gerekmektedir. Bunun i¢in TGA
Olgtimlerinden yararlanilmistir (Sekil 4.15 ve Sekil 4.23). Sekil 4.15 ve Sekil 4.23’e gore
silika kapli manyetik Fe3O4 nanoparcaciklar ve dogrudan aminlenmis manyetik FesOs
nanoparg¢aciklarin yiizeylerindeki selatlayici miktar1 sirasiyla, agirlika %5 ve %2,5
olarak belirlenmistir. Bu stokiyometriler géz Oniine alinarak selidamik asit modifiye
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manyetik Fe3Os nanoparcacik (6) ve yiizeyine Ln®* iyonlar1 (Er**, Dy** ve Nd*)
baglanmis ve bdylece Ln* iyonlar1 igeren manyetik IMAK malzeme gelistirilmistir.
Cizelge 4.3’te iki farkli yolla hazirlanan her bir manyetik IMAK malzeme yiizeyine
baglanan Ln®" iyonlarmin derisimleri verilmistir.

Cizelge 4.3. Sentezlenen manyetik IMAK malzemelerde yiizeye baglanmis Ln%*
iyonlarinin derigimleri

L Birim nanoparcacik yiizeyine baglanan lantanit(IIl) iyonu miktar
MNP@SI@NH@Chelid@Ln MNP@NH@Chelid@Ln

Nd3* 2,55+0,5x10~4 mol Nd**/g —

Dy®* 2,0+0,3x10~* mol Dy**/g 3,50+0,2x10~4 mol Dy**/g

Erd* 2,99+0,3x10~* mol Er¥*/g 3,99+0,5x10~* mol Er**/g

4.3. Gelistirilen Manyetik IMAK Malzemelerin Fosfat Adsorpsiyon Calismalari
4.3.1.Optimizasyon calismalari

Adsorpsiyon ¢aligmalarinda ilk olarak MNP@Si@NH@Chelid@Dy 6rneginden
1, 2, 3, 4 ve 5 mg alinarak 50 mg.L’l’lik fosfat ¢ozeltileri ile 24 saat boyunca 25°C’de
150 rpm’de calkanalarak uygun adsorbat miktar1 belirlenmistir. Yapilan bu ¢alisma
sonunda performans olarak birim par¢acik miktart bagina adsorplanan fosfat miktari (qe)
tizerinden karsilastirma yapilmistir. Bu karsilastirma sonunda manyetik IMAK
malzemesinin miktar1 arttikga Qe degerinin de arttigi gozlenmis (Sekil 4.25) ve
adsorpsiyon ¢alismalarinda adsorbat miktarinin 5 mg olmasina karar verilmistir.

Fosfat adsorpsiyonuna pH’in etkisini incelemek i¢in pH 2—7 aras1 6 farkli deger
secilmis, pH’lart HNO3 ve NaOH ile ayarlanmistir. Se¢ilen MNP@Si@NH@Chelid@Er
orneginden 2’ser mg tartilmis ve pH’1 ayarlandiktan sonra ultrasonik banyoda dispersiye
edilmistir. Numuneler 24 saat boyunca 50 mg.L Y’lik fosfat ¢ozeltileri ile 150 rpm’de
calkalanarak uygun pH 3 olarak belirlenmistir (Sekil 4.26).

Iyonik siddetin etkisinin incelenmesi icin 2 ve 5 mg segilen MNP@SI@QNH@
Chelid@Dy’den tartilmistir. Hazirlanan 0,1 mol.L"’lik NaNOjs ¢dzeltisinden alinarak
pargaciklar dispersiye edilmis ve 24 saat boyunca 50 mg.L*’lik fosfat ¢dzeltileri ile 150
rpm’de calkalanmistir. Elde edilen sonuglar (Sekil 4.27) incelendiginde iyonik siddetin
caligilan sistemlerdeki fosfat adsorpsiyonuna bir etkisinin olmadig tespit edilmis ve bu
nedenle, calismalar dogrudan sulu dispersiyonlar iizerinden gergeklestirilmistir.
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Sekil 4.25. Farkli adsorbat miktarlarina gore adsorpsiyon kapasiteleri( ®) ve adsorpsiyon
yiizdesi (&)
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Sekil 4.26. MNP@SI@NH@Chelid@Er {izerine fosfat adsorpsiyonun pH’a bagh
degisimi
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Sekil 4.27. Sentezlenen manyetik IMAK f{izerine fosfat adsorpsiyonuna iyonik siddetin
etkisi (a:1=0,1 M NaNOs i¢inde, @: ultra saf suda)
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Sekil 4.28. Farkli adsorbat miktarlarina gore adsorpsiyon kapasiteleri [(@): MNP
@NH@Chelid@Er, (®): MNP@NH@Chelid@Dy] ve adsorpsiyon yiizdeleri (A):
MNP@NH@Chelid@Er, (A ): MNP@NH@Chelid@Dy

Yapilan dozaj calismasini ve pH calismasini desteklemek {izere segilen iki
malzeme ile MNP@NH@Chelid@Dy ve MNP@NH@Chelid@Er i¢in caligmalar
tekrarlanmistir. Yapilan bu tekrar ¢aligmasinda 2, 3, 4, 5 mg ornekler i¢in pH 5,5’e
ayarlanmis ve 5 mg olan diger bir O6rnek pH 3’e ayarlanarak ¢aligmalar
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gerceklestirilmistir. Sekil 4.28 incelendiginde, birim pargacik miktari bagina adsorplanan
fosfat miktar1 (qe)’nin parcacik miktar ile arttigi ve ayrica, pH 3’te daha yiiksek qe
degerine ulasildig belirlenmistir.

Ayrica, farkli pH’lardaki adsorpsiyonun zamana baglh degisimi iki farkli pH’da 5
mg ornekler kullanilarak belirlenmistir. Sekil 4.29 verilen sonuglar incelendiginde her bir
t aninda gergeklesen adsorpsiyonun pH’in 3’e ayarlandig1 6rnekte daha yiiksek oldugu
gorilmistir. Bu durum Sekil 4.26 ve Sekil 4.28’deki sonuclar ile de benzerlik
gostermektedir. Tiim bu sonuglar g6z oniinde bulundurularak kinetik ¢alismalarda 5 mg
adsorbat kullanilmus, tiim ¢alismalarda pH 3’e ayarlanmis ve fosfat derisimi 10 mg.L™
olarak sec¢ilmistir.
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Sekil 4.29. MNP@SI@NH@Chelid@Dy yiizeyine farkli pH’larda fosfat iyonu
adsorpsiyonunun zamana bagli degisimi. pH=3 (@) ve pH=5,5 (4)

4.3.2. Manyetik IMAK malzemelerinin psédo—birinci mertebe, psodo-ikinci
mertebe ve Elovich kinetik modellerine uyumu

Kinetik ¢aligmalarda, belirlenen adsorbat pH’1 3’e ayarlanmis sulu ¢ozeltide
dispersiye edildikten sonra toplam 10 mg.L "’lik fosfat derisimindeki adsorpsiyonun
zamana bagl degisimi 0—4320 dk araliginda ¢alisilmistir. Segilen her bir siirenin sonunda
ayrilan fosfat ¢ozeltisindeki fosfat iyonu derisimi Bolim 3.2.3’de anlatildigi gibi
belirlenmistir. Belirlenen derisimler Esitlik 3.2°de yerlerine koyularak birim parcacik
kiitlesi basina adsorplanan fosfat iyonu miktarlar1 (q¢) hesaplanmistir. Sentezlenen
manyetik IMAK malzemelerin hangi izoterm modeline uydugunu belirlemek i¢in
silisyum kapli ii¢ malzemeye model olarak MNP@SIi@NH@Chelid@Nd ¢alisilmistir.
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Dogrudan aminlenen malzemelerin ikisinin de kinetik caligmalar1 gergeklestirilmistir.
Sentezlenen malzemelerden, MNP@SI@NH@Chelid@Nd, MNP@NH@Chelid@Dy ve
MNP@NH@Chelid@Er ait gi’ye kars1 t grafikleri, sirasiyla, Sekil 4.30, Sekil 4.31, ve
Sekil 4.32°te verilmistir. Sekiller incelenerek 1ilgili adsorbat yiizeyine fosfat
adsorpsiyonun dengeye gelme siiresi ve adsorpsiyon Kkinetiginin uydugu model
belirlenmistir.
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Sekil 4.30. MNP@SI@NH@Chelid@Nd yiizeyine fosfat iyonu adsopsiyonun zamana
bagl degisimi (Baslangic fosfat derisimi:10 mg.L %, adsorbat miktar1: 5 mg)
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Sekil 4.31. MNP@NH@Chelid@Dy yiizeyine fosfat iyonu adsopsiyonun zamana bagl
degisimi (Baslangi¢ fosfat derisimi: 10 mg.L ™, adsorbat miktar1 5 mg)
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Sekil 4.32. MNP@NH@Chelid@Er yiizeyine fosfat iyonu adsopsiyonun zamana bagli
degisimi (Baslangi¢ fosfat derisimi: 10 mg.L %, adsorbat miktari: 5 mg)

Daha sonra Sekil 4.33’deki deneysel veriler kullanilarak psédo—birinci mertebe,
psodo—ikinci mertebe ve Elovich kinetik modelleri i¢in verilen, sirasiyla, Esitlik 3.3,
Esitlik 3.4 ve Esitlik 3.5 esitliklerine gore grafikler ¢izilmis ve hangi kinetik modele
uydugu belirlenmistir. Model olarak incelenen MNP@SIi@NH@Chelid@Nd,
MNP@NH@Chelid@Dy, @~ MNP@NH@Chelid@Er  6rneklerinin  psédo—birinci
mertebeye olan uyumlar1 Esitlik 3.3’e gore In(qe—Qt)’nin t’ye kars1 ¢izilen grafikler ile
incelenmistir (Sekil 4.33, Sekil 4.34, Sekil 4.35). Her bir grafikteki dogrularin
egimlerinden hesaplanan ps6do—birinci mertebe hiz sabiti olan ki degerleri ve korelasyon
katsayilar1 Cizelge 4.4’te verilmistir.
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Sekil 4.33. MNP@SIi@NH@Chelid@Nd tizerine 25 °C’de 10 mg.L*1 fosfat iyonlarinin
adsorpsiyonunun psodo—birinci mertebe kinetik modele uyumu
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Sekil 4.34. MNP@NH@Chelid@Dy iizerine 25 °C’de 10 mg.L*1 fosfat iyonlarinin
adsorpsiyonunun psédo—birinci mertebe kinetik modele uyumu
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Sekil 4.35. MNP@NH@Chelid@Er tizerine 25 °C’de 10 mg.L*1 fosfat iyonlarinin
adsorpsiyonunun psédo—birinci mertebe kinetik modele uyumu

Model olarak incelenen MNP@SI@NH@Chelid@Nd, MNP@NH@Chelid@Dy,
MNP@NH@Chelid@Er malzemelerinin psédo—ikinci mertebeye olan uyumlar: Esitlik
3.4’e gore t/qt degerlerinin t’ye karsi ¢izilen grafikler ile incelenmistir (Sekil 4.36, Sekil
4.37, Sekil 4.38). Her bir grafikteki dogrularin egimlerinden hesaplanan psédo—ikinci
mertebe hiz sabiti olan kz degerleri, h ile ifade edilen baslangi¢ adsorpsiyon hizi degerleri
ve korelasyon katsayilar1 Cizelge 4.4’te verilmistir.
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Sekil 4.36. MNP@SI@NH@Chelid@Nd tizerine 25 °C’de 10 mg.L*1 fosfat iyonlarinin
adsorpsiyonunun psédo—ikinci mertebe kinetik modele uyumu
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Sekil 4.37. MNP@NH@Chelid@Dy iizerine 25 °C’de 10 mg.L™? fosfat iyonlarmnin

adsorpsiyonunun psddo—ikinci mertebe kinetik modele uyumu
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Sekil 4.38. MNP@NH@Chelid@Er iizerine 25 °C’de 10 mg.L™! fosfat iyonlarinimn
adsorpsiyonunun psddo—ikinci mertebe kinetik modele uyumu

Son olarak segilen MNP@Si@NH@Chelid@Nd, MNP@NH@Chelid@Dy,
MNP@NH@Chelid@Er Elovich kinetik modele olan uyumlar1 Sekil 4.30—32’deki
deneysel verileri temel alarak Esitlik 3.5’e gore incelenmis ve ¢izilen gi’ye karst Int
grafikleri, sirasiyla, Sekil 4.39, Sekil 4.40, Sekil 4.41°de verilmistir. Grafiklerde verilen
dogru egimleri ile B, ve kayimlar ile a parametreleri hesaplanmistir. Hesaplanan B, a ve
korelasyon katsay1 egerleri Cizelge 4.4’te verilmistir.
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Sekil 4.39. MNP@SIi@NH@Chelid@Nd tizerine 25 °C’de 10 mg.L*1 fosfat iyonlarinin
adsorpsiyonunun Elovich mertebe kinetik modele uyumu
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Sekil 4.40. MNP@ NH@Chelid@Dy iizerine 25 °C’de 10 mg.L ! fosfat iyonlarinin

adsorpsiyonunun Elovich mertebe kinetik modele uyumu
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Sekil 4.41. MNP@ NH@Chelid@Er iizerine 25 °C’de 10 mg.L! fosfat iyonlarmnin

adsorpsiyonunun Elovich mertebe kinetik modele uyumu

Cizelge 4.4’te yer alan veriler incelendiginde tiim calisilan adsorbatlar i¢in en
yiiksek korelasyon katsayisinin psddo—ikinci mertebe kinetigi i¢in elde edildiginden
gelistirilen malzemelere fosfat iyonlarinin adsorpsiyon kinetigi psédo—ikinci mertebe
kinetik modeline uymaktadir. Psddo—ikinci mertebe kinetigi i¢in elde edilen hiz sabiti, ko,
degerleri incelendiginde silika kabuklu malzemenin dogrudan aminlenen malzemelere
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gore ¢ok yiiksek degere sahip oldugu hesaplanmistir. Benzer sekilde silika kabuklu
malzeme i¢in elde edilen baslangi¢ adsorpsiyon hizi h degerleri de dogrudan aminlenen
malzemelere gore ¢ok daha yiiksektir. Bunun temel sebebinin silika kabuklu malzemenin
fosfat igeren ¢ozelti icerisinde ¢ok daha iyi dispersiye olmasi olarak agiklanabilir.
Dogrudan aminlenerek hazirlanan malzeme daha kiigiik pargacik boyutuna sahip
olmasina ragmen ¢ozelti igerisinde agregasyona ugramakta iyi dispersiye olamamaktadir.

Cizelge 4.4. 25 °C’de 10 mg.L! fosfat igeren manyetik IMAK malzemelerinin
adsorpsiyon Kinetigi c¢alismalarindan elde edilen verilerin sirasiyla; psédo-birinci

mertebe,  psodo—ikinci  mertebe ve Elovich  kinetik  modellerine  gore
degerlendirilmesinden elde edilen parametreler
Adsorbent Parametreler
Psodo 1. mertebe kinetik modeli ki (1074.dk1) r?
MNP@Si@NH@Chelid@Nd 11 0,9548
MNP@NH@Chelid@Dy 5 0,5534
MNP@NH@Chelid@Er 13 0,8222

k2 (10t.g.mgtdk?) h(10*mg.gt.dk?) r?

Psodo 2. mertebe kinetik modeli

MNP@Si@NH@Chelid@Nd 148,1 109,6 0,9953
MNP@NH@Chelid@Dy 6,9 7,6 0,9994
MNP@NH@Chelid@Er 27,8 17,4 0,9892
Elovich kinetik modeli a (mg.gt.dk?) B (mg.gY) r?

MNP@Si@NH@Chelid@Nd 25,6 7,1 0,9872
MNP@NH@Chelid@Dy 9,4 2,7 0,9257
MNP@NH@Chelid@Er 3,7 4,2 0,8503

Fosfatin MNP@SI@NH@Chelid@Nd iizerine adsorpsiyon kinetigi (Sekil 4.30)
incelendiginde 6 saat sonunda eklenen fosfatin %50°’si, 24 saat sonunda eklenen fosfatin
%64’1 tutunurken, 40 saat sonunda %78’1, 48 saat sonunda ise tutunan fosfat yiizdesinin
%80’e ¢ikdig goriilmiistiir. Olgiimler devam ettirildiginde 72 saat sonunda eklenen
fosfatin %80’inin tutundugu goriilmiistiir. Bu sonuglar goz Oniine alindiginda silika
kabuklu manyetik IMAK malzemeleri i¢in fosfat adsorpsiyonunun 48 saatten sonra
durdugu veya asir1 yavasladigi goriilmistiir.

Fosfatin  MNP@NH@Chelid@Dy ve MNP@NH@Chelid@Er iizerine
adsorpsiyon kinetigi (Sekil 4.31 ve Sekil 4.32) incelendiginde ilk 1 saat sonunda eklenen
fosfatin %50’si, 12 saat sonunda eklenen fosfatin %82’si tutunmustur. Olgiimler devam
ettirildiginde 72 saat sonunda eklenen fosfatin %82’sinin tutundugu goriilmiistiir. Bu
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sonuglar géz Oniline alindiginda dogrudan aminlenerek sentezlenen manyetik IMAK
malzemeleri i¢in fosfat adsorpsiyonunun 12 saatten sonra durdugu veya asir1 yavasladigi
gorilmiistiir.

Sentezlenen manyetik IMAK malzemeleri fosfat adsorpsiyon denge siireleri
kiyaslandigi zaman silika kabuklu malzeme 48 saaat sonun