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SALISILIK ASIT ILE YONLENDIRILEN BOR-OKSIJEN-FOSFOR BAGLI
BiYOMALZEMELERIN SENTEZI VE CAMLASMA  OZELLIKLERININ
INCELENMESI

NAZIK AYDOGMUS

0z

Yiksek lisans tezi olarak hazirlanan bu c¢alismada B-O-P baghh organik
molekull/borat/fosfat esterleri hazirlanmis ve bu esterlerden biyoaktif camlar elde
edilmistir. Urlinlerin kimyasal bilesimleri elementel analizleri ile saptanmistir, yapilari
ise "B NMR, *'P MAS NMR, FT-IR, Kiitle Spektroskopisi ile analiz edilmistir. Yiizey
analizleri icin SEM-EDS ile galisiimistir. Isisal ve hidrolitik kararhliklari TGA/DTA ile

incelenmistir.

Biyomolekil olarak bir halkali hidroksikarboksilik asit olan salisilik asit(Sal)
secilmigtir. Esterlesme tepkimesi iki basamakta olmaktadir. Birinci adim, anyonik
ligandin Lewis asit bor merkezine katilmasi ve organik ligand ile borik asidin hidroksi
gruplari arasindaki esterlesme; ikinci adim ise borik asidin esterlesmeyen hidroksi
gruplarinin  NaH,PO, ile esterlesmesidir. Her iki adim da, su eliminasyonu
(kondenzasyon tepkimesi) gerceklesmektedir. Bu tepkimelerde Sal:B:P oranlari
1:1:1, 1:1:3, 1:1:6 olarak uygulanmigtir. Borat ve fosfat gruplarinin negatif ytkleri
sodyum katyonuyla dengelenmistir. Yapisal analizler, fosfat gruplarinin pirofosfat ya
da dogrusal polifosfat seklinde borat grubuna baglandigini géstermistir. Tim GrGnler
suda cozundr Ozelliktedir. Yapidaki bor miktarinin azalmasi, fosfat miktarinin

artmasiyla Urtnlerin hidrolitik ve isisal kararlihigr azalmaktadir.

Salisilik asit tarafindan ydnlendirilen B-O-P baglari iceren bu maddelerin yiksek
sicaklikta camlastiriimasiyla, nominal bilesimleri xNaO.yB>03.zP,05 (x=5/2-19/2,
y=1/2, z=(3-17)/2) olan camlar elde edilmigtir. Bu camlarin yogdunluklari Arsimet
yontemiyle &lctlmus; yapilar toz X-Isinlari Kirinimi, Raman ve FT-IR spektroskopisi
kullanilarak arastiriimig; morfolojik ézellikleri ve kimyasal bilesimleri SEM-EDS teknigi

ile incelenmistir.
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Kisa fosfat zincirleri ve sodyum borat birimlerinden olusan
5/2Nay0.1/2B03.17/2P,0s caminin sentetik vicut sivisi igerisinde bir gun gibi kisa

bir stre igerisinde hidroksiapatit olusturdugu gézlemlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Borat kompleksleri, Borat Esterleri, Bor selatlari, Borik Asit, Borik
Asit Kompleksleri, Fosfat Esterleri, Dogrusal Polifosfatlar, Biyoaktif Camlar,
Hidroksiapatit.
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SALICYLIC ACID-MEDIATED SYNTHESIS AND GLASS FORMATION
PROPERTIES OF BORON-OXYGEN-PHOSPHORUS BONDED BIOMATERIALS

NAZIK AYDOGMUS

ABSTRACT

In this study presented as a MSc thesis, B-O-P bonded organic
molecule/borate/phosphate esters were prepared and from these esters bioactive
glasses were obtained. The chemical compositions of the products were determined
by elementel analyses and their structures were analyzed by ''B NMR, *'P MAS
NMR, FT-IR, Mass Spectroscopic techniques. For surface characteristics, SEM-EDS
analyses were applied. Thermal and hydrolitic stabilities were examined by
TGA/DTA.

As the biomolecule, a cyclic hydroxycarboxylic acid, salicylic acid, was selected.
Esterification reaction was conducted in two steps: The first step involves addition of
the anionic ligand to the Lewis acid boron center followed by esterification between
the hydroxy groups of the organic ligand and boric acid; the second is the reaction
between the un-esterified hydroxy groups of borate with Na;HPO,4. Water elimination
(condensation) reaction took place in both steps. Sal:B:P= 1:1:1, 1:1:3, 1:1:6 molar
ratios were applied in the synthesis reactions. The negative charges of borate and
phosphate groups were counterbalanced with sodium cation. Structural analysis
indicated that phosphates are connected to borate as pyrophosphate or linear
polyphosphate groups. All products were soluble in water. Thermal and hydrolytic
stabilities of the products diminished with increasing phosphorus and decreasing

boron contents.

Glasses with nominal compositions of xNaxO-yB>03-zP205 (x=(5-19)/2; y=1/2, z=(3-
17)/2) were obtained by high temperature glassification of these materials having
salicylic acid-mediated B-O-P bonds. The densities of these glasses were measured
by Archimedes method; structural investigations were carried out with X-Ray
Diffraction, Raman and FT-IR spectroscopy; morphologies and chemical
compositions were studied with SEM-EDS technique.
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5/2Na0.1/2B,03.17/2P,0s glass, composed of short phosphate chains and sodium
borate units, displayed a rapid conversion to hydroxyapatite in simulated body fluid,
in one day.

Keywords: Borate Complexes, Borate Esters, Boron Chelates, Boric Acid, Boric Acid
Complexes, Phosphate Esters, Lineer Polyphosphates, Bioactive Gilasses,

Hydroxyapatite.
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GiRiS

Bor ve fosfor, biyolojik ve teknolojik énemi olan elementlerdir. Bor esterleri ylzyili
askin bir siredir bilinmektedir. Bilim ve teknolojinin degdisik alanlarinda uygulama
alani bulmaktadir. Fosfat esterleri de deterjan ve temizlik malzemelerinde ylzey aktif
malzeme, gida katki maddesi ve birgcok sentetik maddede plastiklestirici, korozyon
Onleyici ve yanmaya karsi dayaniklilik kazandirma amaciyla kullaniimaktadir. Fosfat
esterleri biyosentezde organik gruplar icin tasiyicidir ve birgok vitamin
metabolizmada fosfat esteri halinde bulunur.

Borik asit ve fosforik asit esterleri hakkinda genis bir literatir mevcut olmakla
beraber; yapilarinda hem bor ve hem de fosfor iceren ester yapilari ile ilgili olarak,
birkag patent disinda, acgik literatirde neredeyse hi¢ bilgi yoktur. Basit
biyomolekdillerle hazirlanacak olan borat/fosfat esterlerinin bitkiler ve insanlar igin
beslenme destekleyicisi olarak ve ayni zamanda c¢esitli endUstriyel alanlarda daha
genis uygulama alanlar bulacagi beklenmektedir. Bir mono-selat borat esterinin
hidroksi gruplan ile fosfat hidroksi gruplarinin kondenzasyonu sonucunda B-O-P
baglari ve bdylece karisik borat-fosfat esterleri olugabilir. Anyonik halde hazirlanacak
olan bu esterlerin kararlihdinin; borik asit esterleri ve fosforik asit esterlerinde oldugu
gibi, yik dengeleyici katyonlar ile artacagdi beklenmektedir. Bu esterler; borat ve fosfat
esterlerinin bagimsiz olarak kullanildigi birgcok endistri dalinda daha etkin bir sekilde
kullanilabilecegi gibi, organik molekil olarak biyomolekil ve katyon olarak da
biyoaktif katyonlarin secilmesi durumunda  farmakofor  olarak  da
degerlendirilebilecektir. Bor atomunu selatlayan organik molekdl ile yénlendiriimis bu
karigik esterlerin 1sisal bozunmasi ile ortaya cikacak olan anorganik polimerler/
camlar da biyolojik ve teknolojik uygulama alanlarinda kullanilabilir.

Bu ¢alisma; salisilik asit kullanilarak B-O-P bagli esterlerin hazirlanmasini, yapilarinin
aydinlatiimasini ve camlagma &zelliklerinin incelenmesini amaglamistir. Salisilik asit,
eskiden beri ates dislricui/agr kesici ilag olarak ve kozmetikte kullaniimaktadir.
Salisilik asitin borik asit ve fosforik asit ile olusturacagi karigik esterler, bitkiler ve
insanlar i¢in beslenme destekleyicisi veya farmokofor madde olarak kullanilabilecegi
gibi bu esterlerin camlasma Urlnlerinin de ortopedi ve discilikte uygulanma

potansiyeli olabilecedi disinilmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. BOR ve FOSFOR ELEMENTLERININ BiYOLOJIK ONEMi
2.1.1. BOR

Bor; bitkiler, hayvanlar ve insanlar igin yararl bir elementtir. Bitkilerin blylimesi i¢in
bora ihtiyag oldugu ilk kez 1920’li yillarda gésterilmistir [Thellier vd., 2001; Brown vd.,
2002]. Bor bitkiler icin gerekli bir besindir ancak toksisitesi ve eksikligi arasindaki oran
cok kuguktdr.

Borun hayvanlardaki etkileri (zerinde vyapilan c¢alismalar, emilen borun
komplekslesmeden borik asit seklinde kana gdénderildigi ve depolanmadan idrarla
disari atildigini gostermistir [da Silva ve Williams,1991; Murray, 1995]. Borun ¢cok az

miktari kemik ve dalakta tutulabilmektedir.

Borun insan metabolizmasindaki roli de hala kesin olarak bilinmemektedir. Borun
yaralarin iyilesmesinde etkili oldugu bilinmektedir [Benderdour vd.,1997]. Bir¢ok klinik
calismasi bor eksikliginin insanlarda, 6zellikle menapozdaki kadinlarda osteoporozun
gelismesiyle ilgili oldugunu, bor takviyesi alan kadinlarin énceye gére daha az Mg, P,
Ca kaybettiklerini gbstermistir [Beattie ve Peace,1993]. Bor eksikliginin insanlarin el
ve g6z koordinasyonunda, dikkat ve kisa sireli hafiza kayiplarinda etken oldugu
gbsterilmistir [Penland, 1998].

Borun biyolojik énemi borik asitten kaynaklanmaktadir. Hicre i¢ci pH kosullarinda
hemen hemen tiim bor, borik asit olarak bulunur. insan kaninda pH=7.4'de borun
% 98'den fazlasi [B(OH)3] seklinde kalani ise [B(OH)4]" seklinde bulunur. Borik asit
Lewis asidi gibi davranarak elektron alig verisi ile molekiler katilma bilesikleri
olusturur. Bu katilma bilesikleri, karbonhidratlar (seker ve polisakkaritler), nikleotidler
(AMP, niasinamid adenozin dinukleotid) ve vitaminler (askorbik asid, pridoksin,
riboflavin) gibi hidroksil grubu iceren moleklllerle esterlesme yoluyla olugur
[BOesekem, 1949; Zittle, 1951; Van Duin vd., 1984; Van Duin vd., 1985; Kliegel,
1980].



2.1.2. BORIK ASIT ESTERLERI

Bor, sulu ¢6zeltide genellikle borik asit olarak gdsterilir. Borik asit bir zayif asittir ve

sudaki ¢dzunurligu 1-3 esitliklerinde gdsterilmektedir.

H3sBOs(aqg Z—> H"(ag + H2BO3 (aq pKa = 9.14 (1)
HoBO3 a9 —> H @ +HBO3? pKa = 12.74 (2)
HBOs? @y e H'@y + BOs°wq pKa = 13.80 (3)

Borik asit, bir Lewis asidi gibi davranarak elektron aligverisi ile molekller katiima
bilesikleri olusturur. Ozellikle hidroksi grubu iceren, aminoasit ve karboksilik asitler,
karbonhidratlar, nukleotidler, vitaminler gibi organik molekillerle esterleserek
tetrahedral, anyonik kompleksler meydana getirir.

Borik asidin esterlesmesi;

e Borik asit uygun bir dihidroksi bilesikle reaksiyona girerek G¢gen dizlem yapida,
yUksuz monoesteri (Sekil 2.1.a) veya tetrahedral yapida negatif yikli monoesteri
(Sekil 2.1.b) olusturur. Monoesterler, sulu ¢bzeltide oldukga kararsizdirlar ve hizla
hidroliz olurlar.

e Monoesterlerin uygun dihidroksi grubu igeren bilegiklerle reaksiyona girmesiyle
spiro-halkali diesterler olusur. Bu yapilar selat komplekslerdir ve tetrahedral
yapida olup negatif yukludurler (Sekil 2.1.c). Diesterler, borun dért adet kovalent
bag ile liganda baglanmasindan dolay! termodinamik olarak daha kararhdir ve
suda hidroliz egilimleri azdir.

e cis-ydnelmis ¢ tane hidroksi grubu olan ligandlarla birlesen borik asit ise kismen
esterlesmis bir kompleks olusturabilir (Sekil 2.1.d) [Hunt, 2003].

Sadece gergin olmayan O-B-O agcisini saglayabilen ligandlar borik asit veya
boratlarla reaksiyona girebilir. Benzer sekilde, komsu cis-hidroksil gruplar iceren
ligandlar bor esterleri olusturabilirler ve bu cisoid grup igeren ligandlarla borik asitin
reaksiyona girmesi kolaydir. Biyolojik énemi olan bir ¢cok seker ve seker tlrevlerinde
(seker alkolleri, -onik ve -—uronik asitler) ve bazi polimerlerde, bor ile

komplekslesebilecek uygun cis-diol konformasyonlar goralar.
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Sekil 2.1. Borik asit esterleri a) t¢ggen diuzlem monoester, b) tetrahedral monoester,
c) diester, d) kafes tipinde ester.

"B NMR spektroskopisi, borik asidin selatlayici ligandlarla etkilesimini incelemek icin
en ¢ok basvurulan yéntemlerden biridir. Borat komplekslerinde bulunan ¢ok sayidaki
hidrojen atomlarindan dolayr '"H NMR karmasik spektrumlar vermekte; '*C NMR ise
yeterince duyarli olmamaktadir. Bircok bor bilesigi icin, "B NMR spektrumundaki
pikler, 0-20 ppm kimyasal kayma araliginda gérulir [Eaton, 1969; Smith, 1977;
Kennedy, 1987]. Dissosiye olmamis borik asit trigonal bor atomu igerir ve bu atom
+19.7 ppm’de sinyal verir. Organik ligandlarin trigonal bor atomuna baglanmasiyla
olusan ester yapilarindaki tetrahedral bor atomu igin kimyasal kayma degerleri
yiksek alana kayar [Bishop vd., 2004, Tossell., 2006]. Sekerler [Chapelle ve



Verchere., 1989], karbonhidratlar ve sakkaritler [Benner ve Klifers., 2000; Ishii,
1999], polialkoller [Ackloo vd., 1999; Taylor vd., 1996, Baber vd., 2004, Shvarts vd.,
2005; Kose, 2008; Kose vd., 2009] ile olusturulan bircok kararli 1:2 borat
kompleksinin yapilari ''B NMR calismalari ile aydinlatiimistir.

2.1.3. FOSFOR

Fosfor, bitkiler ve hayvanlar icin temel elementtir. Dogada fosfat iyonu seklinde
bulunur ve en ¢ok bulunan formu ortofosfattir. insan viicudu fosfora kemik ve dig
olusumunda, hicre blyimesi ve onariminda, enerji Uretiminde, kalp kasinin
kasiimasinda, sinir ve kas hareketlerinde ve bdbrek islevlerinde ihtiyac duyar. Fosfor,
hicre duvarlarini olusturan fosfolipidlerin, enerji metabolizmasinda ise ATP, GTP,
ADP nin yapisinda bulunur. Oksijen tasinimi i¢in ve H" tamponlanmasinda etkilidir.
Vicudun asit —baz dengesini saglar. Proteinlerin yapisina girerek faaliyetlerini kontrol
eder. Enzimlerin yapisina katilir ve onlarin aktivasyon-inhibasyonunda goérev alir.
DNA ve RNA nin yapisina girer. Hicre igi sivisinda en bol bulunan anyondur. Vicut
kemiklerinde, % 90 oraninda kalsiyum trifosfat, kalsiyum fosfat ve hidroksi apatit
kristalleri seklinde bulunur. Fosfor butin canli hlcrelerde fosforik asidin organik
asitlerle yaptigi esterleri halinde bulunur [Goldfrank vd., 2006].

2.1.4. FOSFORIK ASIT ESTERLERI

IUPAC tarafindan fosforik asit olarak adlandirilan HsPO4'lin yaygin adi ortofosforik

asittir.

H3sPO4 sulu ¢cbzeltide Gic basamakta dissosiyasyona ugrar.

H3PO4(S) + HQO ~_‘H30+(aq) + H2P04_(aq) pKa =2.15 (4)
HoPO4 (ag+ HoO T H3O%aq) + HPO, (i pPKa = 7.20 (5)
HPO,® (ag+ H20 » "H3O%aq) + PO (ag  pKa =12.38 (6)

Fosforik asitin kondenzasyonuyla pirofosforik asit olusur.

2H3PO4 > H4P207 + H20 (7)



Ug tane fosforik asitin birlesmesiyle tripolifosforik asit olusur.

3H;POs, —  HsP3040+ 2 HO (8)

Bu isleme devam edilirse tetrapolifosforik asit elde edilir. Her bir fosforik biriminin
ilavesiyle bir H, bir P ve ¢ O atomu yapiya katilir. Fosfor ve oksijen atomlari
birbirlerine kovalent bagla baglanir. Polifosforik asit bilesiklerinin genel formall
HO(PO-OH)H olarak verilir, burada “x” fosforik asit birimlerinin sayisini ifade
etmektedir. orto-, pyro- ve ftripolifosfat bilesikleri deterjanlarda kullanilirlar. Fosforik
asitin birbirine halka seklinde baglanmasiyla metafosforikasit (halkali fosforik asit)
sekli elde edilir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2.Halkall trifosfat (a) ve tetrafosfat (b) yapilari.

Dogrusal polifosfatlar; fosfor ve oksijen atomlarinin dogrusal bir sekilde
siralanmasiyla olusur (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Dogrusal polifosfat yapisi ( M = H* veya tek degerli metal katyonu ).



Polifosfatlar, asit tuzlaridir ve yapilarinda iki tar hidroksi grubu icerirler. Bu hidroksil
gruplart u¢ (terminal) ve i¢ (internal) kisimlarda bulunurlar. U¢ kisimda bulunan
hidroksil gruplar zayif asidik 6zellikte olmasina karsin i¢ hidroksi gruplar oldukca
kuvvetli asidik 6zellik gbsterir. Halkall fosfatlar u¢ hidroksi grubu icermedigi icin sulu
cOzeltide gUglu asidik 6zellik gbsterir.

Polifosforik asitin tim alkali metal tuzlari suda ¢6ztntr. Nétral sulu ¢bzeltide dogrusal
fosfatlar, dallanmis fosfatlara goére daha kararhdir. Dogrusal polifosfatlar ve
siklofosfatlar; oda sicakliginda ve nétral pH da oldukca yavas hidroliz olurlar. Hidroliz
tepkimesi ¢ozeltideki iyonik siddete de baghdir [Kulaev vd., 2004] .

Fosforik asitin yapisinda bulunan (¢ tane —OH grubunun alkollerle kondenzasyonu

sonucunda mono, di, tri fosfat esterleri olusur [ Boenig,1982] .

OP(OH)3 + ROH — OP(OH)»(OR) + H,0 (9)

OP(OH)2(OR) + ROH — OP(OH)(OR)(OR) + H.0 (10)

OP(OH)(OR)(OR') + R"OH — OP(OR)(OR')(OR") + H20 (11)
H

HO. 0 HO. .0 RO. 0
D\F,/fo \P// \Pﬁ \Pﬁ
w0’ Non Hoo Sor RroT Mor ROT OR

Fasfaorik asit Monoester Diester Triester

Sekil 2.4. Fosforik asit ve fosfat esterleri.

Sema 2.1., fosfat esterlerinin yapiya bagh 6zelliklerini géstermektedir. Butin bu
Ozellikleri nedeniyle, fosfat esterleri, 1950’lerden beri Ozellikle ylzey aktif maddeler
olarak piyasada yer almaktadirlar [Jungermann ve Silberman, 1977]. Temizlik
drinlerinde, boya, kaplama, kozmetik, tekstil, gida ve madencilik sektdrlerinde katki
maddesi olarak kullanilirlar.
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Sema 2.1. Fosfat esterlerinin yapiya bagh 6zellikleri.
2.1.5. BOROFOSFATLAR

Borofosfatlar, suda c¢b6zUnebilen ve dislUk erime noktasina sahip iki oksitin
kopolimeridir. BPOy, kristal yapisinda tetrahedral BO4 ve POy birimleri icerir. BPO4
suda ¢b6zinmez, kimyasal olarak inerttir ve yidksek yumusama noktasina sahiptir
[Baykal vd., 2001].

Sekil 2.5. Borofosfat (BPO4’lin) yapisi.

Borofosfat bilesikleri; B.O3 ve P>Os bilesenlerinin ¢ boyutta diizenlenmesiyle olusur.
Borofosfat bilesiklerinde bor atomu, 3 oksijen atomu ile dizlemsel (veya piramidal)
sekilde sp® hibritlesmesiyle ya da 4 oksijen atomuyla tetrahedral sekilde sp’
hibritlesmesiyle baglanabilir. Bor atomu trigonal ve tetrahedral baglanmanin diginda
kompleks anyonlar seklinde bulunabilir. Bu baglanmalar simetrik B3zOg boroksol

halkasI veya simetrik olmayan B3O halkalari seklinde olabilir. Borofosfat bilesikleri,
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birbirine baglanmis BO3 ve BO4 gruplarini ve (BOy), gruplarini icerir. Borofosfat
bilesiklerindeki fosfatlar ise iki gruba ayrilirlar. Bunlar basit tetrahedral PO4 gruplar
ve kompleks POz gruplaridir. P2O7 gruplari, diizgiin olmayan POy ve lineer P-O-P
baglanmalarindan olusur [Ternane vd., 2003; Shi vd.,1998].

BPO- birimlerinde bor ve fosfor atomlar dortli koordine seklinde ve oksijen képrdleri
ile baglanmiglardir. Borofosfat bilesiklerine alkali oksitler ilave edilerek farkli yapilarda
borofosfat bilesikleri elde edilebilir. Bu nedenle borofosfatlarin kristal yapilarinin
anlagiimasi, yeni fonksiyonel malzemeleri kesfetmeye ydnelik calismalar icin
6nemlidir [Shi vd.,1998] .

2.2. BOR ve FOSFOR iCEREN BiYOMALZEMELER
2.2.1. BESLENME DESTEKLEYICILERI

Borun insanlar icin gerekli bir eser element oldugu tartisma konusudur. Bitkiler icin
gerekli oldugu ise uzun zamandir bilinmektedir. insanlarda ginlik 1 mg bor tilketimi
tim ihtiyaclan gidermektedir [Murray,1995] . Borun toksik miktari icin herhangi bir
deger bilinmemektedir. Ancak 18 g bor tiketiimesinin erkeklerde 6lime yol agtig
bilinmektedir [Schauss, 1995]. Dogal olarak bor, elma, havug, 0zim, koyu yesil
yaprakli sebzeler, findik, armut ve tahillarda bulunur. Gok yaygin kullaniimasa da
piyasada satiimakta olan beslenme destekleyicilerinde bor, amino asitlerle veya
polihidroksi asitlerle (glisin, aspartik asit, sitrik asit gibi...) selatlari halinde bulunur. Bu
selatlarin yapilari tam olarak bilinmemektedir, genellikle patentlerde gizlidir. Sadece
FutureCeuticals® firmasi tarafindan gelistirilen bir bor destekleyicisinin (Sekil 2.6.a)
yapisi tam olarak aciklanmigtir (Sekil 2.6.b) .

i
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Sekil 2.6. (a) Fruktoborat bor destekleyicisi ve (b) fruktoborat kompleks anyonu.



Fosfat esterleri, biyosentezde organik gruplar icin tasiyicidir. Canli sistemlerde birgok
monofosfat, difosfat ve trifosfat bilesikleri bulunur. NuUkleotidler (ATP) eneriji
metabolizmasinda rol oynarlar, DNA ve RNA karmasik organik fosfatlardir. Birgok
vitamin de metabolizmada fosfat esteri halinde aktiftir [Nelson, 2004]. B6 vitamininin
(pridoksin) biyolojik aktif formu olan "pridoksal-5-fosfat" (Sekil 2.7), insan vicudunun
dogrudan kullandigi bir koenzimdir. Benzer sekilde riboflavin-5-fosfat, B2 vitamininin
(riboflavin, Sekil 2.8) aktif formudur. Sodyum riboflavin-5-fosfat, E106 olarak bilinen

ve bircok bebek ve cocuk yiyeceklerinde kullanilan bir gida boyasidir.

0
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Sekil 2.7. pridoksal-5-fosfat. Sekil 2.8. riboflavin-5-fosfat.

Fosfor, insan beslenmesinde hayati ve énemli bir mineraldir. Vicudun yapisinda ve
fonksiyonlarinda gérev alir. Fosfor, vitamin D, Ca, |, Mg ve Zn gibi vitamin ve
minerallerin dengelenmesi ve metabolizmasi icin gereklidir. Et, tavuk, balik, yumurta,
sut drunleri, findik gibi protein agisindan zengin gidalar, baklagiller fosfor
kaynaklaridir. Bunlarin diginda tam tahilh ekmek, meyve ve sebzelerde de
bulunmaktadir. Fosfor eksikligi “hipofosfatemi” denen rahatsizliga neden olur. Bu
durumda, sodyum fosfat ve potasyum fosfat iceren multivitamin/multimineral
kombinasyonlari besin destegi olarak alinir. Fosfor, bitkilerde de cicek ve kdkin
erken bulyidmesini ve gelismesini saglar. Bitkilerin dayanikliliklarina katkida bulunur.

2.2.2. BIYOSERAMIKLER / BIYOCAMLAR

Biyoaktif camlar ve cam seramikler, vlcut icerisinde dokularla yararli etkilesimde
bulunan malzemelerdir. Bu malzemeler, kemiklere dogrudan baglanabilme
yeteneklerinden dolayr kemik graftt veya kemik dolgu maddesi olarak yaygin bir
sekilde incelenmektedir. 1970’lerde Hench tarafindan kesfedilen cesitli seramikler,
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cam seramikler ve camlar, kemik yedek pargca biyomalzemesi olarak kullaniimaya
baslanmistir [Hench, 1971]. Bu malzemelerin kemik kaplama, kemik yapistirma,
kemik dokusuna girme gibi O6zelliklerinden dolayi klinik uygulamalar olmustur.
[Hench, 1991; Hench , 1998; Kokubo vd., 2006] .

Biyoseramikler; genel olarak ¢ sinifa aynlir [Balamurugan, 2007] :

Biyoinert seramikler: Bu malzemeler, oksit seramikler (6rn; Al,O3 ve ZrO, gibi),
silika seramikler, karbon fiber ve sentetik elmastan olusur. Biyolojik sistemle
etkilesime girmezler. Kemik vidalari, plaklar, diz protezleri, dis implantlar biyoinert
seramik sinifina girer.

Biyoaktif seramikler: Biyoaktif seramikler, hidroksi apatit ve biyoaktif camlardan
(6rn: 45S5 Bioglass) olusur. Dayanikli maddelerdir. Kemiklerle ve bazi yumusak
dokularla kimyasal olarak baglanabilirler. implantin yiizeyi viicut igerisine girdiginde
degisime ugrar. Gbzenekli, biyolojik olarak aktif katman kemik dokunun yeniden
blyimesi ile sekillenir. Biyoaktif maddeler, biyolojik aktivitelerinden dolayr kemik
yapistirma ve kaplama icin ideal maddelerdir.

Biyoayrisabilir seramikler: Hemen hemen tim biyoayrisabilir camlar kalsiyum
fosfat igerir. Vicuda implantasyonundan sonra niteligi bozulan maddelerdir ve
konakc¢l dokunun yenilenmesiyle ayni oranda degisir. Bu maddeler kemik onariminda

kullanilabilirler ve kemik bu maddelerle iglevselligini yeniden kazanir.

Sekil 2.9. Biyoaktivitelerine goére biyoseramiklerin siniflandiriimasi; (a) biyoinert,
(alimina dental implant), (b) biyoaktif, hidroksiapatit (Cao(PQO4)s(OH)2) metalikdental
implant Gzerine kaplanmis, (c) ylzey aktif biyocam veya A-W cam, (d) biyoayrisabilir
tri-kalsiyum fosfat implant [Caz(PQOa4)2].
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2.2.2.1. Hidroksiapatit

Hidroksiapatit (HA), dislerin mine ve dentin tabakasi ve kemikte bulunan, kimyasal

formali Cas(PO4)3(OH) olan kalsiyum tuzudur. Elmas gibi sert, esnekligi az,
kirllgandir ancak oksijene kargi kararli bir yapidir. Biyoaktif bir malzemedir. Tatsiz ve
kokusuzdur. Organik c¢O6zlcllerde c¢6zinmez. Asit c¢oziculer haric inorganik
¢Ozlculerde de ¢ozlinmez.

Stokiyometrik ve kristalin hidroksi apatit, Caio(PO4)s(OH)2 seklindedir. Ca/P orani
1.67°dir. Kemik mineralindeki kompozisyonu ise farkhdir ve asagidaki formdalle
gdbsterilebilir.

Cag3(PO4)4.3(HPO4,CO3)1.7(0H,CO3)0.3

Kemik mineralinin stokiyometrik olmamasinin nedeni, COs? ve HPO,? iyonlarinin
varligindan kaynaklanmaktadir. Bu iyonlar Gic degerliki PO,* iyonunu kismen
substitiye ederler. Bu sibstitiisyon sonucunda Ca/P orani 1.50 ile 1.170 arasinda
degisir. Genel olarak, hidroksi apatit olarak adlandirilan birgok malzemede Ca/P
orani 1.3 ile 2.0 arasinda degisir [Stanciu vd., 2007].

2.2.2.2. Biyocamlar

Bu malzemeler ilk olarak Larry Hench tarafindan 1960’larda gelistirilmistir [Hench ve
Wilson, 1993]. Geleneksel camlarin aksine, biyoaktif camlar vicut sivisinda ¢ézunar
ve ylzeyde hidroksiapatit katmani olusturur. Bu camlar normal camlara veya sise
camlarina kiyasla daha az SiO,, daha fazla sodyum igerir. Biyocam olarak

adlandirilan bu malzemelerden en ¢ok kullanilanlarin bilesimi asagidaki gibidir:

e 45S85: % 46.1 mol SiOy, %26.9 mol Ca0, %24.4 mol Na,O, %2.5 mol P,Os
e 58S: %60 mol SiO,, %36 mol CaO and %4 mol P2Os.
e S70C30: %70 mol SiO, % 30 mol CaO.

Biyoaktif camlarin tiptaki kullanimi oldukg¢a yenidir. Bunlar arasinda, silikat esasli

camlar ve cam-seramikler yaygin olarak incelenmigtir [Hench vd., 2010]
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Fizyolojik ortama konuldugunda biyoaktif cam ylzeyinde meydana gelen degisiklikler
baslica bes asamada gerceklesir:

i. Camin yapisindaki Na* iyonlari, ¢cézeltideki hidronyum iyonlari ile
yer degigtirir.

ii. Hidrolizle Si-O-Si baglari kirilr.

iii. Hidroliz sonucu agiga ¢ikan P-OH gruplari kondenzasyon ile jellesir.

iv. Olusan jel, cozeltideki Ca*? iyonlariyla etkilesir ve jel Gizerinde
kalsiyum fosfat tabakasi ¢bkelmeye baglar.

V. Kalsiyum fosfat tabakasi zamanla hidroksiapatit seklinde kristallenir.

Ancak, mukemmel biyoaktivitelerine ragmen silikat esash biyoaktif camlar
hidroksiapatite yavas ve kismen doénusurler. Bundan dolayr in vitro ortamda
ayrismalari sinirlidir [Hamadouche vd., 2001] .

Fosfat cam ve cam seramikleri de ortopedi ve disgilik uygulamalarinda
kullaniimaktadir. Basit fosfat camlarinin ag vyapisi, oksijen koéprileri ile bagh
tetrahedral fosfor igerir (Sekil 2.10) [Brow, 2000]. Bu érglye metal katyonlarinin, oksit
yapilarin veya suyun girmesiyle U¢ boyutlu geligigiizel 6rginin karakteri degisir.
Katki orani arttik¢a fosfat zincirleri kisalir [Ternane vd, 2003; Harada, 2006, Carta vd
2008; Gaylord vd, 2009; Shah vd., 2009, Koudelka 2009; Kim 2010]. Fosfat camlari
disik kimyasal kararlihklan ve yiksek nem absorbsiyonlarindan dolayr az ilgi
gorarler. AP*, B%, Bi* gibi iyonlarin ilavesi ile kararl M*-O-P baglarinin
olusumundan dolayr camin kimyasal kararliligi artar. Bu iyonlar sayesinde olugsan
capraz baglanmalar ile camin ag yapisi degisir ve bundan dolay! termodinamik ve
optik davranis gibi cesitli fiziksel 6zellikleri de degisir. Bu camlar higroskopik
Ozelliktedir.

Bridging oxygens

Non-bridging
— oxygens

Network
— formers

!

twork modifiérs

Sekil 2.10. Camin ag yapisi.
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Son yillardaki ¢aligmalar, distk kimyasal dayanikliga sahip biyoaktif camlara B>,O3
ilavesi ile cam ylUzeyinde HA olusumunun daha hizli ve daha kapsamli oldugunu
gostermistir [Rahaman vd, 2005; Gorustovich vd, 2006; Liang 2008; Mantsos 2009,
Liu 2010]. Bu bor esasli camlar, kemik onariminda kullanilirlar.

Camin biyoaktifligini etkileyen en énemli parametrenin ylzey morfolojisi oldugu
anlagiimistir. Bu tir malzemelerin yapisal karakterizasyonu igin en &nemli
tekniklerden birisi, MAS (Kati Hal) NMR spektroskopisidir. IR-Raman spektroskopisi

de 6nemli bilgiler saglamaktadir [Hamadouche vd., 2001] .

2.3. TEZ CALISMASININ AMACI VE KAPSAMI

Bu tez calismasinda, salisilik asidin borik asit ve sodyum dihidrojenfosfat ile B-O-P
bagl esterlerinin hazirlanmasi, karakterizasyonu ve camlagsma &zelliklerinin
incelenmesi amaglanmisgtir.

Salisilik asit bir beta hidroksi asittir (Sekil 2.11). Bitki hormonu olarak fonksiyon
gOsterir. Aspirinin (asetil salisilik asit) aktif bileseni ile ayni degildir fakat benzer
kimyasal 6zellik gdsterir. Salisilik asit birgok cilt bakim Grin0 igin dnemli bir maddedir
ve anti-inflamatuar madde olarak kullaniimaktadir.

O

OH

OH
Sekil 2.11. Salisilik asit.

Halkadaki karboksilat grubu ve komsu hidroksil grubu, salisilik asidi koordinasyon
kimyasinda ilgi c¢ekici bir ligand yapmaktadir. Buna ragmen literatirde salisilik asit
kompleksleri sinirhidir. Salisilik asit ve borik asit arasindaki etkilesim hakkindaki ilk
calisma Boéesekem tarafinda yapiimistir [Béesekem, 1949]. Daha sonra, 3,5,3-
triodothyronaminin bis(salisilato) borat tuzunun kristalin formu elde edilmistir [Cody,
1984]. Kristal yapinin analiziyle, salisilik asidin komsu karboksilat ve hidroksi
gruplarinin bor ile komplekslestigi aciklanmistir. Bu bilgiler 1s1ginda; salisilik asidin
borik asit kompleksleri elde edilmis ve incelenmistir [Kse, 2008]. Bu komplekslesme

tepkimesi igin 6nerilen mekanizma Sema 2.2 de gosterilmektedir [Kdse vd., 2010].
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Sema 2.2. Borik asidin salisilik asit ile komplekslegsmesi igin dnerilen mekanizma:

a. Mono-selat, b. Bis-selat kompleksinin olusumu (M: metal katyonu).

Salisilik asidin, borik asit ile olusturdugu monoselat komplekslerindeki hidroksi
gruplari fosfat gruplari ile de esterlesebilir (Sema 2.3). Sunulan tez kapsaminda;
salisilik asit, borik asit ve sodyum dihidrojen fosfattan ¢ikilarak, sodyum tuzu seklinde
degisik bilesimlerde hazirlanan B-O-P bagll esterlerin yapisal 6zellikleri, camlagsma
Ozellikleri, elde edilen camlarin yapisal 6zellikleri ve biyolojik aktiviteleri ¢cesitli analitik
teknikler kullanilarak incelenmistir. Uriinlerin belirlenen &zelliklerinin hangi alanlarda

uygulama potansiyeli bulabilecegi 6nerilmistir.

? OH
_{\OH |@
ONa [ O——8=0H
B
N OH @
OH HO OH OH Na
L RS _
® i i 0 ]
Na o
O\ OH HO\P/ > . 0
S) / /\ Na e\/ \\ +
o\ HO"  ona _F——ona
OH o \ \
BV
L OH |

Sema 2.3. Salisilik asit, borik asit ve sodyum hidrojenfosfat icin énerilen esterlesme

mekanizmasi.
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3. DENEYSEL CALISMALAR
3.1. Kullanilan Maddeler

Salisilik asit (C7H¢O3, Merck), NaHCO3; (Merck), HzBO3; (Merck), NaH.PO,4.2H,O
(Merck), Aseton (Riedel-Haen) alindigi gibi kullanildi. BUtiin deneysel c¢alismalar
deiyonize su igerisinde gercgeklestirildi.

3.2. Salisilik Asit ile Borik Asit ve Fosforik Asitin Esterlesmesi

Sal:B:P baslangic mol oranlari 1:1:1 olacak sekilde calisildi. Salisilik asit (0.01 mol)
ve NaHCO; (0.01 mol), 50 mL deiyonize su icerisinde 50°C de Kkarigtirilarak
¢6zinmuUs halde sodyum salisilat olusturuldu. Bu ¢bzeltiye kati halde borik asit (0.01
mol) tamamen c¢dzinene kadar eklendi. Son olarak NaH»PO4.2H,O (0.01 mol)
eklendi ve tamamen ¢6zlnene kadar karigtirildi. Elde edilen berrak ¢o6zelti, déner
buharlastiricida surup kivamina getirildikten sonra UGzerine soguk aseton eklendi.
Olusan beyaz kati, bir sire sogukta bekletildikten sonra ayrildi, vakum desikatérde
kurutuldu. Déner buharlagtirici balonundan Grinin ayrilmasi sirasinda bir miktar

katinin balonun ¢eperlerinde yapigip kalmasi nedeniyle verim hesabi yapiimadi.

3.2.1. Coézicunun Miktarinin Esterlesme Tepkimesine Etkisi

Yapilan deneylerde ¢ozucu olarak kullanilan su miktarinin Grin olusumu GOzerinde
etkili oldugu gorildi. Salisilik asit: borik asit: sodyum dihidrojen fosfat=
0.01:0.01:0.01 mol oranlarinda yapilan deneylerde, ¢éztct miktarinin 50 mL oldugu
durumda en iyi sonuclar elde edildi. Karakterizasyon calismalarinda kullaniimak
Uzere daha fazla Urin elde etmek amaciyla, baslangi¢c mol oranlari 5 kat artirilarak
250 ml su igerisinde sentezler gerceklestirildi. Fosfat miktari da artirilarak, salisilik
asit:borik asit:fosforik asit="0.05:0.05:0.05; 0.05:0.05:0.15; 0.05:0.05:0.30 mol
oranlarinda kullanilarak ve 250 mL deiyonize su igerisinde sirasiyla NaSal-5:5:5,
NaSal-5:5:15 ve NaSal- 5:5:30 Urtnleri elde edildi.
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3.3. Sodyum Salisilatofosfatoborat Esterlerinin Camlastiriimasi

Hazirlanan toz haldeki karisik esterler, porselen kroze igerisine konulup, ylUksek
sicaklik firrninda énce 400°C’ye kadar 2.5°C/dk 1sitma hiziyla, daha sonra 900°C’ ye
kadar otomatik 1sitma hiziyla 1sitildi ve 900°C’de 60 dk. firnda bekletildi. Firindan
disariya cikarilan krozedeki eriyik haldeki malzemeler (NaSal-5:5:5 cami; NaSal-
5:5:15 cami ve NaSal-5:5:30 cami), soguk fayans Gzerine damla damla ddékullerek
boncuk seklinde camlar elde edildi.

3.4. Camlarin Biyoaktivite Testleri

NaSal-5:5:5 érneginden hazirlanan camin suda sisme 6zelligi gdstererek ¢ézindigu,
digerlerinin ise hemen ¢dzindikleri gérildi. Bunun Gzerine NaSal-5:5:5 érneginden
hazirlanan camin biyoaktifligini 6lgmek icin, sentetik vicut sivisi (synthetic body fluid,
SBF) igerisinde zamanla apatit olusturup olusturmadigi incelendi.

SBF ¢dzeltisi, iyon konsantrasyonlari Na* (142.0 mM), K* (5.0 mM), Mg®* (1.5 mM),
Ca** (2.5 mM), CI' (147.8 mM), HCO3 (4.2 mM), HPO,® (1.0 mM), SO.* (7.4 mM)
ve pH 7.40 olacak sekilde Kokubo ve Takadama tarafindan gelistirilen receteye gore
hazirlandi (Kokubo 2006).

NaSal-5:5:5 cam 6rnekleri PET tUpler icerisindeki SBF ¢dzeltilerine daldirilip (200 mg
cam / 25 mL SBF), 37°C’deki inklbatére yerlestirildi. Sirasiyla: 1 gun, 3 gin, 4 gun,
14 gin ve 28 gln sonra inkdbatérden alinan tlpler igerisindeki bulutumsu ¢ékelekler
santrijujle ayrilip, etil alkolle iyice yikandiktan sonra desikatérde kurutuldu. FT-IR ve
SEM analizleri yapildi.

3.5. Karakterizasyon Caligsmalari
3.5.1. Kimyasal Analizler (C, H, B, Na, P)

Karbon ve hidrojen igerikleri, LECO CHNS-932 element analizéri ile bulundu. Bor
analizleri Carmine Yéntemiyle [Weicher, 1963] sodyum tayinleri Flame Photometer
Jenway PFP:7 marka atomik emisyon cihazi ile ve fosfat analizi DIONEX-ICS-100
marka iyon kromatograf ile yapildi.
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3.5.2. Erime Noktasi Olciimleri
Erime sicakliklari, OptiMelt Automated Melting Point System ile kaydedildi.
3.5.3. Yogunluk Ol¢iimleri

Yogdunluk élctimleri, n-hekzan igerisinde nikel referansina karsi Argsimed Ydntemiyle
Olgulda [Keller, 1993].
M hava
d= . d hex
M hava - M hex

3.5.4. Isisal Analizler

Isisal analizler (TGA ve DTA), Shimadzu DTG-60H sisteminde, dinamik azot
atmosferinde (15 mL/dk), 900°C’ye kadar 10°C/dk 1sitma hizinda gerceklestirildi.

3.5.5. FT-IR Analizleri

FT-IR spektrumlari Perkin-Elmer Spectrum One cihazinda, 450-4000 cm™ arali§inda,
KBr disk teknigiyle kaydedildi.

3.5.6. NMR Calismalari
3.5.6.1. "B NMR

"B NMR spektrumlari, D;O icerisinde Bruker Ultrashield TM 500 MHz cihaziyla
kaydedildi. (Dis referans, BF3.Et20)

3.5.6.2. *'P MAS NMR Analizleri

P MAS NMR spektrumlari Bruker Ultrashield TM 300 MHz NMR cihaziyla
kaydedildi. (Dis referans, HsPO,)

3.5.7. Kiitle Spektral Analizleri

Kitle spektrumlari (DIP-MS), Agilent 5973 Mass Spectrometer with Direct Insertion
Probe ile (40 °C — 450 °C, 5°C / dk) kaydedildi.
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3.5.8. Raman Spektral Analizleri

Raman spektrumlari, Jobin-Yvon LabRam HR800 Raman Spektrometre (dedektor:
charge-coupled device, 632.8-nm He—Ne laser) ile alindi.

3.5.9. SEM-EDS Analizleri

SEM analizleri, Carl Zeiss EVO 50 EP (Silicon drift detector) cihazi ile ve EDS analizi
icin 25 kV hizlandirici voltaj, 30 pA beam current, 5.0 nA ve 10mm ¢alisma araligi
kosullarinda yapildi.

3.5.10. XRD Analizleri

Toz X-isini kirinim desenleri, Philips PW 1140 diffraktometre ile Cu Ka 1gimasi
(A=1.5418 A) kullanilarak kaydedildi. Diyagramlar, 26=3-70° araliginda, 2%dk tarama
hizinda ve 1s sabit zaman araliginda kaydedildi.
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4. DENEYSEL BULGULAR ve TARTISMA
4.1.SODYUM SALISILATOFOSFATOBORAT SENTEZi ve KARAKTERIZASYONU
4.1.1. Uygun Sentez Kosullarinin Saptanmasi

Hedeflenen Urlnlerin sentezi igin uygun deney kosullari asagidaki calismalar ile
saptanmistir:

e Reaktiflerin ilave edilig sirasi i¢in, dncelikle sulu ortamda organik borat esteri
olusturulup daha sonra ortama fosfat eklenmesiyle borat-fosfat birlesmesinin
uygun oldugu anlagiimistir.

e Olusan esterlerin bazik ortamda hidrolizini énlemek igin asidik kosullarda
calisma gerekliligi dikkate alinarak, deneysel ¢alismalar sirasinda pH &lgtimleri
yapiimistir. Sentez c¢dzeltilerinde pH<5 oldugu gbézlemlenmis, o nedenle
herhangi bir pH ayarlamasi yapiimadan ¢alisiimistir.

e (Cobzeltinin kendi halinde buharlastiriimasinin, hem 0riin safligini azalttigr ve
hem de olusan ester yapilarinin bozunmasina yol agtigi ortaya c¢ikmistir.
Sentez c¢oOzeltileri surup kivamina getirilerek GrOnlerin  aseton ile
coktirtlmesinin daha dogru bir yaklasim oldugu anlasiimistir.

e (Co6zicl olarak kullanilan su miktarinin  0rdn  olugsumuna etkisi oldugu
anlasiimistir. Reaktiflerin her birinden 0.01 mol kullanilarak; 25 mL, 75 mL,
150 mL ve 200 mL su igerisinde deneyler yapiimis ve Urunlerin FT-IR
spektrumlari incelenmistir. Kullanilan su miktarinin, fosfat iyonlarinin sudaki

polimerlesme derecesini etkiledigi anlasiimistir.

Sekil 4.1, Griin olusumuna ¢dziicli miktar etkisini 6zetlemektedir. Ozellikle 980-900
cm’ araligindaki piklerin, polifosfat zincirlerinde P-O-P baglanmalarina ait asimetrik
gerilmeler oldugu ve bu bdélgedeki piklerin artan zincir uzunlugu ile giderek disik
dalga sayilarina kaydidi ve genigledigi benzer yapilar igin bilinmektedir (Michelmore,
2000). 50 mL c¢b6zicl icerisinde 1:1:1 oranlarinda yapilan calismada elde edilen
rinde 983 cm™de gérilen va(P-O-P) pikinin ¢dziici miktar arttikca giderek
959 cm™’e kaymasi ve genislemesi, polifosfat zincirinin uzadigini géstermektedir. Bu
durum g6z énine alinarak fazla ¢ézict kullaniimamigtir ve yeteri kadar érnek elde

edilebilecek miktarlarda ¢alisiimistir.
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Sekil 4.1. Farkl miktarlardaki ¢6zUcU icerisinde (a: 25 b: 75 ¢: 150 d: 200 mL )

hazirlanan 6rneklerin FT-IR spektrumlari.

4.1.2. Analitik Verilerden Uriinlerin Yapilarinin Onerilmesi

Bolim 3.2’de anlatildidi gibi, degisik mol oranlarinda hazirlanan ve beyaz toz halde

elde edilen Grdnlerin hepsinin sudaki ¢6zundrliklerinin ylksek oldugu ve oda

sicakhginda kararli olduklari gériildii. Uriinlerin kimyasal analiz sonuclari ve erime

sicakliklari Tablo 4.1.de 6zetlenmistir:

Tablo 4.1. Uriinlerin kimyasal bilesimleri* ve erime sicakliklar.

Uriin C(%) H(%) B(%) P(%) Na(%) Erime
sicakhgi
()
Na-sal 1:1:1 | 16.2 (16.7) | 2.2 (2.6) 1.924(2.19) | 11.8(12.35) | 18.6(18.32) 276-378
Na-sal 5:5:5 | 12.7 (13.1) | 2.3 (2.65) 1.8 (1.7) 19.2 (14.5) | 16.8 (17.9) 330-390
Na-sal 5:5:15/ 3.18 (3.5) | 2.3 (2.2) 0.3 (0.5) (22.1) ~20(18.2) 230-350
Na-sal 5:5:30 - 190-330
(camlasiyor)

* dnerilen formule gére hesaplanan degerler parantez igerisinde verilmistir.
Tablo 4.1.’de verilen element analiz sonuglari dikkate alinarak, NaSal-1:1:1, NaSal-
5:5:5 ve NaSal-5:5:15 Urtnleri icin Sekil 4.2’de gosterilen olasi yapilar 6nerildi.
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Sentez sirasinda ortama ilave edilen NaH.PO,4 miktarn arttikga, Grlindeki polifosfat

zinciri de uzamaktadir. [PnOszn.1]™2"

formUlUyle gdsterilen lineer polifosfatlar, n=2-5
icin sulu ¢dzeltilerde monodispers anyonlar olarak bulunabilirler. Ancak polimerlesme
derecesi arttikga, degisik uzunluktaki zincirlerin karigsimi olarak bulunurlar (Kulaev,
2004). NaSal-5:5:30, degisik uzunluklarda fosfat zincirleri tasiyan degisik molekdl
agirhiklarindaki yapilarin bir ortalamasi oldugundan kimyasal analizlerinden tatmin

edici sonuclar alinamamisgtir. Bu nedenle herhangi bir yapi énerilmemistir.

NaSal-1:1:1 icin dnerilen formile (MA= 502 g mol™”) gére yapilan hesaplamalar (%:
C 16.73, H 2.59, B 2.19, P 12.35, Na 18.32) element analiz sonuglari ile uyumludur.
NaSal-5:5:5 icin dnerilen formiile (MA= 640 g mol”) gére yapilan hesaplamalar (%:
C 13.13, H 2.66, B 1.72, P 14.53, Na 17.97) element analiz sonuclari ile buyuk
Olgtide uyumludur. Bu érnegin hazirlanmasinda énceki deneyde oldugu gibi reaktant
mol oranlari 1:1:1 oraninda tutulmus ancak miktarlar artinldigi icin (0.05 mol) daha
fazla ¢6zUcU kullanilma geregi ortaya ¢ikmig, bu da fosfat zincirinin biraz uzamasina
neden olmustur. NaSal-1:1:1 ve NaSal-5:5:5 Urinleri arasindaki temel farkllik budur.

**Kantitatif Grin elde edilebilmesi amaciyla, bundan sonraki deneylere NaSal-
5:5:5 ile devam edilmistir.**

NaSal-5:5:15 icin, MA= 2392 g mol e gdre yapilan hesaplamalar (%: C 3.51, H 2.22
B 0.46, P 22.03, Na 18.27) ve 1sisal analiz verileri, 6nerilen formUllu desteklemektedir.
Bu 6rnegin hazirlanmasinda salisilik asit ve borik asidin mol bazinda U¢ kati fosfat
kullanilmig, daha uzun fosfat zinciri/veya zincir karisimlarindan olusan bir trin elde

edilmistir.

_ . _
0
OH 0
Na EI3 / ﬁ [ 4H,0
O/ \O/T\O/T\ONa
i ONa ONa 1
a)
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Sekil 4.2. Uriinlerin olasi formiilleri a) NaSal-1:1:1 b) NaSal-5:5:5 c) NaSal-5:5:15
(bu 6rnek farkh zincir uzunluklarindaki yapilarin bir karigimi olabilir).

4.1.3. Isisal Analizler

NaSal-5.5.5 drneginin TGA egrisi incelendiginde (Sekil 4.3), yaklasik 300°C’ye kadar
su kaybinin gergeklestidi ve daha sonra organik yapinin pargcalanmasi ile toplam %
31 kltle kaybi oldugu gértlmektedir. 300°C’ye kadar gbzlenen yaklasik %16 kitle
kaybi ise dnerilen formuldeki su icerigini (%16.8) dogrulamaktadir. Son Uriin olmasi
beklenen 5/2 NayO-1/2 B,03-3/2 P,Os oksitlerine gbre hesaplanan kitle kaybi % 37
olmalidir. Burada teorik ve deneysel kitle kayiplari arasindaki fark, organik yapinin
TG analizinin yapildigi azot atmosferinde kémurlesmesiyle oksitler tizerinde pirolitik
karbon birikmesinden ileri gelmektedir. Benzer bir durum, alkali ve toprak alkali

salisilborat esterleri igin daha 6nce de gbzlenmigstir (Kdse, 2008; Kbése, 2010).

NaSal-5.5.15 6rneginin TGA egrisinde 300°C’ye kadar gbzlenen yaklasik %18 kiitle
kaybi, Onerilen formildeki su igerigini (%18.1) dogrulamaktadir. Son Urlin olmasi
beklenen 19/2 Na,0-1/2 B,O3:17/2 P,0s oksitlerine gére hesaplanan kitle kaybi %31
olmalidir. Burada teorik ve deneysel (%28) kltle kayiplari arasindaki fark, metal ve
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ametal oksit son drUnleri Gzerinde, yukarida aciklandigr gibi, pirolitik karbon
birikmesindendir.

NaSal-5.5.30 6rneginin TGA egrisi incelendiginde, basamakh bir 1sisal bozunma
davranisi fark edilmektedir. Bu davranig, ylksek fosfat igerigine sahip olan bu
O6rnegin degdisik zincir uzunluklarindaki yapilarin bir ortalamasi oldugu savini
desteklemektedir.

Urtinlerin DTA egrileri incelendiginde, NaSal-5.5.5 drnedi icin camsi gegis sicaklig
(Ty), kristallenme sicakhgi (T¢) ve kristalin fazlarin ergimesi (Tr) sicakliklar net bir
sekilde saptanabilmektedir. Disuk fosfat icerikli, yiksek bor igerikli bu érnek icin DTA
egrisinde goérllen 475-480°C araligindaki kirilma: camsi gegis; ~560°C’deki
ekzotermik pik: kristallenme ve 800°C’deki endotermik pik ise kristalin fazlarin
ergimesine karsi gelmektedir. NaSal-5.5.15 ve NaSal-5.5.30 6rnekleri icin ise, artan
fosfat icerigi ile camlasma dusik sicakliklara kaymakta; T4 sicakliklari sirasiyla
~475°C ve ~425°C’ye dusmektedir. NaSal-5.5.15 icin ~750°C’deki ekzotermik ve
~770°C’deki endotermik ve NaSal-5.5.30 icin ~580°C’deki ekzotermik ve ~770°C’deki
endotermik pikler; bu o&rnekler icin kristallenme ve ergimenin birbiri ardina
gerceklestigini gbéstermektedir. En ylksek bor icerigi olan NaSal-5.5.5 6rneginin
Isisal kararlihdi en fazladir.
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Sekil 4.4. Esterlerin DTA egrileri.
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4.1.4. FT-IR Analizleri

Sekil 4.5., OrUnler igin tipik bir FT-IR spektrumunu ve degerlendirmeleri

gdstermektedir.

Va(B ) et
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Sekil 4.5. Sodyum salisilatofosfatoborat esterleri icin tipik bir infrared spektrumu.

Sekil 4.6 ise NaSal-5.5.5, NaSal-5.5.15, NaSal-5.5.30 drneklerinin 450-4000 cm™
deki FT-IR spektrumlarini gdstermektedir. Fosfat miktarinin artmasiyla 900-980 cm’
bdlgesindeki P-O-P asimetrik gerilmelerinin (* isaretli) distk dalga sayilarina dogru
¢ok az bir kayma gOsterdigi gdzlenmektedir. Bu 0Ozellik; halkasal polifosfatlarda

gortlmeyen, dogrusal polifosfatlarda goérulen bir ézelliktir [Gong, 2001].

Fosfat zincirinin uzamasiyla, organik gruba ait piklerin ve B-O titresimlerinin (e
isaretli) siddetinin azaldigi, buna karsilik P-O bantlarinin (e isaretli) ise genisledigi

gbzlenmektedir.

850-1250 cm™ bélgesinde fosfat ve borat pikleri drtlismektedir. Bu nedenle B-O-P
baglanmalari hakkinda FT-IR spektrumlari yeterince bilgi vermemektedir.
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Sekil 4.6. (a) NaSal-5.5.5 (b) NaSal-5.5.15 (c) NaSal-5.5.30 &rneklerinin FT-IR

spektrumlari.
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4.1.5. NMR Analizleri
4.1.5.1. "B NMR

"B NMR spektroskopisi, borik asidin selatlayici ligandlarla etkilesimini incelemek icin

en ¢ok basvurulan yéntemlerden biridir. Sekil 4.7., driinlerin D20 icinde alinan ''B

NMR spektrumlarini géstermektedir. Spektrumlarda baslica iki pik goértulmektedir.

Borik asit esterleri igin literatiirde bilinen "'B NMR kimyasal kayma degerleri [Tossell,
2006] dikkate alinarak, disik alandaki pik trigonal bor (Bs) ve ylksek alandaki keskin

pik ise tetrahedral bor (Bs4) seklinde tanimlanmistir. Bu piklerin pozisyonu ve

siddetlerindeki degisiklik, Grtnlerin hidrolitik kararlihigr hakkinda bilgi vermektedir.

19.2 ppm
2.8 ppm
|
Ba | Ba
. B " ) (@)
19.2
ppm 3.2ppm
Be B. (b)
19.2 ppm
B-s (c)
40 20 0 -20 ppm

Sekil 4.7. NaSal-5:5:5 (a), NaSal-5:5:15 (b) ve NaSal-5:5:30 (c) Urtnlerinin

"B NMR spektrumlari.
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Spektrumlarda tetrahedral bor atomuna ait NMR sinyalinin yani sira trigonal bor
pikinin de go6rlilmesi, O-B-O/B-O-P baglarinin kirilarak urdnlerin D2O igerisinde
kismen hidroliz oldugunu; B3 ve B4 tlrlerinin dengede oldugunu gdstermektedir. Bs
pikinin pozisyonu (19.2 ppm) degismezken, henlz hidroliz olmamis molekullerdeki
tetrahedral bor atomunun bagl oldugu fosfat zinciri uzadikga, Bs dlUsUk alana
kaymaktadir.

Bagil pik alani oranlari bu borlu tirlerin derisimi ile ilgilidir. B3:B4 orani, fosfat zinciri
uzadikga artmaktadir. NaSal-5.5.30 i¢in B4 pikinin kaybolmasi yapinin tamamen
hidroliz oldugunu g0sterir. Bu sonuglar, GrlOnlerin hidrolitik kararlihginin fosfat

zincirinin uzamasi ile azaldigini ortaya koymaktadir.

4.1.5.2. %' P MAS NMR

P NMR ve *'P MAS NMR spektroskopisi; polifosfatlar, borofosfatlar ve fosfat
camlarinin incelenmesinde en c¢ok kullanilan ydntemdir. Polifosfat zincirlerindeki
esdeger olmayan fosfor atomlari icin kabul edilen siniflandirmaya uygun bir sekilde
[Kirkpatrick, 1995; Wiench, 2000; Carta, 2008], Grtnlerdeki fosfor atomlari asagidaki

gibi tanimlanmistir.

Tablo 4.2. Polifosfatlardaki fosfat gruplarinin siniflandiriimasi.

Pog' (Q',uc fosfat) OP(OP)0* P.

2./ A2 : i
Pos” (Q%, ic fosfat) OP(OP);0 p\ P |\ p

P1g? ( B-bagli i¢ fosfat) OP(OP)(OB)O B P P
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Polifosfatiarda Q' ve Q? icin genellikle negatif kimyasal kayma degerleri verilmistir.
NaSal-5.5.5 6rneginin fosfat iskeletindeki tg¢ tane fosfor atomuna ait pikler ise, yakin
pozisyondaki bor atomu ve aromatik halka nedeniyle genislemis ve pozitif degerlere

kaymistir (Sekil 4.8) Q', Q® ve P+g° rezonanslarinin ve bunlarin yan bantlarinin (* ile

gOsterilen) oérttstikleri gdrulmektedir.

NaSal-5.5.15 drneginde fosfat zinciri uzamaktadir. Bu 6rnegin spektrumunda kuvvetli
bir Q®rezonansi ve yaninda siddetli yan bantlar gériilmektedir. Borofosfat camlari igin
de benzer spektral davraniglar gézlenmistir [Kirkpatrick, 1995; Shah, 2006; Grimmer,
1997; Carta, 2008]. Diisiik siddetteki Q' ve P1g® rezonanslari ise Q? pikinin altinda
kalmistir.

NaSal-5.5.30 6rneginde, yiksek fosfat miktari nedeniyle artan anizotropi, daha fazla
yan bant ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Q' ve Pg? rezonanslarinin katkisinin

azaldigi gértlmektedir.

3 * %
*
« ¥ . | * x ¥ (a)
‘ * Q?
~N o / *
o
o ., %
* . - (b)
e *
f I 02
i /
8 aF o ok %
<2
o *
* @ *
* VI (c)
100 50 0 -50 -100 ppm

Sekil 4.8. (a) NaSal-5.5.5, (b) NaSal-5.5.15 ve (c) NaSal-5.5.30 iriinlerinin *'P MAS
NMR spektrumlari.
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4.1.6. Kitle Spektrumu Analizi

NaSal-5.5.5 ve NaSal-5.5.15 6rneklerinin kitle spektrumlari cok benzerdir. Sekil 4.9°
da NaSal-5.5.5 6rnegi igin verilen kitle spektrumu icin yapilan degerlendirmeler her
iki 6rnek igin de gegerlidir (Sema 4.1). Ayni parcalanma Urtnlerinin saptanmasi, her
iki o6rnekte de molekuller iskeletin ayni oldugunu sadece fosfat zincirlerinin
uzunlugunun farkli oldugunu desteklemektedir.
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Sekil 4.9. NaSal-5.5.5 drneginin kitle spektrumu(a ve b toplam iyon kromatografi

icerisinden iki spektrumu géstermektedir (sicakliga ve zamana bagl olarak).

31



ONa ONa ONa
O
O] o i
Y.
BN | o i
o) ONa~ ONa
m/z:368| (Terminal fosfattan
o ONa ve OH kopar)
(@] 0 i
\ [
O 0 ONaO
m/z : 303 (Fosfattan
o ONa kopar)

o

(@] 9 0
\ [
B P\ /
o~ O 0
m/z: 264 | (CO ayrllir)

o (0]
B
B
O/ \O/ \O/

m/z:236¢ ')

O/

m/z : 164 (Ana yapldan fosfat
zinciri ayrllir)

©)
T

@]
B—OH

m/z : 120 o (Sodyum dihidrojen
|| fosfat)
P
HO™ | ONa
OH

Sema 4.1. NaSal-5.5.5 Grininin kutle spektrumundaki parcalanma piklerinin

degerlendirmesi.
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4.2. Sodyum Salisilatofosfatoborat Orneklerinin Camlastiriimasi ve Elde edilen

Camlarin Karakterizasyonu

Sodyum salisilatofosfatoborat érneklerinin oksijenli ortamda yUksek sicaklik firininda
900°C’ye kadar isitiimasiyla camlastiklar gozlemlendi (Sekil 4.10).

Sekil 4.10. Sodyum salisilatofosfatoborat (solda) ve camlastiriimis hali (sagda).

NaSal-5.5.5 dérneginden elde edilen bu camin suda jelleserek ¢6zindiugu (Sekil

4.11), NaSal-5.5.15 ve NaSal-5.5.30 camlarinin ise hemen ¢6zindigi gézlemlendi.

1. Gln 2. GUn 3. Gun 4. Gln
Sekil 4.11. Cam Urilinlin suda yavas ¢6ziinmesi.

Bu camlarin yogunluklari, n-hekzan icerisinde nikel referansina kargi Arsimed
Yéntemiyle 6lciildil [Keller, 1993]. Olgiilen yogunluklarin birbirine yakin oldugu (Tablo
4.3) ve alkali ve toprak alkali borofosfat camlarinin yogunluklari ile kargilastirilabilir
blyudklikte oldugu anlasildi [Shah, 2006; Carta, 2007].
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Tablo 4.3. NaSal camlarinin yogunluklari

Cam oOrnegi Yogunlugu
NaSal-5.5.5 cami 257 gcm?
NaSal-5.5.15 cami 2.56 gcm™
NaSal-5.5.30 cami 2.54 gcm?

4.2.1. Camlarin Nominal Bilesimleri

Camlarin nominal bilegsimleri bulunurken, ¢ikis maddeleri icin B6Ium 4.1.2’de dnerilen
yapilarin isisal bozunmasi ile xNa,O-yB,0O3-zP,0Os5 bilesimindeki karisik oksitlere
dénlUsecegdi dikkate alind.

EDS (Energy Dispersive X-Ray Spectroscopy) analizleri yapilarak camlarin kimyasal
bilesimleri incelendi ve EDS spektrumlarinda Na, P, B, O pikleri gézlendi (Sekil 4.12).
(Spektrumda godzlenen kigik C piki, yanma esnasinda yapida kalan bir miktar
pirolitik karbon olabilir.)

0 1 2 3 4 keV

Sekil 4.12. NaSal-5.5.5 caminin EDS spektrumu.

Kantitatif degerlendirmelerde, EDS tekniginin karbondan daha hafif elementler igin
hatali sonuglar verdigi bilinmektedir [Newbury, 1999; www.x-raymicroanalysis.com;

www.oxford-instruments.com]. O nedenle, cikis maddesindeki Bor'un tamamen Bor
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Okside doénustigu kabul edilerek, EDS verilerindeki Na/P oranlari kullanildi ve Tablo

4.4.de verilen nominal bilesimler bulundu.

Tablo 4.4. Camlarin nominal bilegsimleri.

Cam Ornegi Na/P* Nominal Bilesimi
NaSal-5.5.5 cami 1.87 (2) 5/2Na,0-1/2B,03-3/2P20s5
NaSal-5.5.15 cami 1.14 (1.7) 19/2Naz0-1/2B,04-17/2P,05
NaSal-5.5.30 cami 1.10 (-) -

*EDS ile bulunan oran (teorik olarak beklenen).

4.2.2. X-Isini Analizleri

Ogtulerek toz haline getirilen cam drneklerinin, X-isini kirinim desenleri elde edildi
(Sekil 4.13.a,b,c). NaSal-5.5.5, NaSal-5.5.15 ve NaSal-5.5.30 camlarinin X-isini
kirmim desenlerinde, 26=20-22° ve 26=31-33%de iki maksimum pik gortulmektedir.
Sodyum borofosfat camlari igin literatirde de 20 = 26-30° araliginda genis bir
maksimum pik belirtiimektedir [Shah, 2009]. Fosfat miktarinin artmasi, bor miktarinin
azalmasiyla birlikte kirinim pikleri disik © degerlerine kaymakta ve 26=20-22°
araligindaki pik siddeti azalmaktadir. Yapidaki fosfat miktari arttikca kristalinite
azalmaktadir. Yapi amorf hale gelmekte ve dizensizlik artmaktadir.

Organik grubun (salisilat) camdaki borat ve fosfat gruplarini yénlendirebilecegi
distincesinden yola cikarak, karsilastirma amaciyla, organik molekll kullanmadan
ancak ayni oranlarda Na, B ve P icerecek sekilde NaHCO3;, H3BOs; ve NaH;PO4
karigimi da camlagtirildi (Sekil 4.13.d). Organiksiz camlarin kristalinitesi disuktar.
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Sekil 4.13. NaSal camlarinin toz  X-isint  kinnim  desenleri ()
5/2Nay0-1/2B203-3/2P20s5 (b) 19/2Na0-1/2B203-17/2P20s. ve (¢) NaSal 5.5.30 cami
(d) Organik ligand kullaniimadan Na:B:P=5:5:5 oraninda hazirlanan camin toz X-isini

kirinim deseni.

4.2.3. Spektral Analizler

Fosfat camlarinin yapilari, Q' terminolojisi ile gdsterilen tetrahedral fosfat gruplarinin
(Sekil 4.14), tetrahedronun koselerindeki oksijen atomlari Gzerinden birleserek
olusturduklari zincirler ve/veya halkalarin gelisiglzel dagildigi U¢ boyutlu ag
Orgulerinden olugmaktadir. Bu 6rgliye metal katyonlarinin, oksit yapilarin veya su
molekullerinin girmesiyle U¢ boyutlu geligiglizel olusan 6rgundn karakteri degisir.
Katki orani arttikca fosfat zincirleri kisalir  [Kim, 2010; Carta, 2008]. Borofosfat
camlarinda ise, BO3 ve BOg4 birimlerinin yapiya dahil olmasiyla uzun fosfat zincirleri

kisalir.

i 1T 9 7T 9
P p p P

o | o o | o o | o o | o
O O O O
Q3\ Q’ Q'

Sekil 4.14. Fosfat camlarinin yapisinda bulunan tetrahedral fosfat gruplari.
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4.2.3.1. FT-IR Spektrumlari

Toz haline getirilen NaSal cam o&rneklerinin FT-IR spektrumlari Sekil 4.15'de
verilmigtir. Bor oraninin en yiksek oldugu 5/2Na0-1/2B,03-3/2P,05 (NaSal-5.5.5)
caminin FT-IR spektrumunda (Sekil 4.15.a ), trigonal borat gruplarina ait karakteristik
v(B-0) bandi 1500-1400 cm™"'de genis bir omuz seklinde gériilmektedir [Shah, 2006].
Spektrum genel olarak borat ve fosfat gruplari icin karakteristik olan piklerin
Ortismesi nedeniyle genis ve tanimlanmasi zor bantlardan olugsmaktadir. Bor
miktarinin azalmasi ve buna paralel olarak fosfat miktarinin artmasiyla (Sekil 4.15:

a—b—c); fosfat gruplarina ait piklerin [Moustafa, 1998; Kim, 2010], ézellikle:

e 1280-1260 cm™ de v¢(P=0),

e ~1100cm™ de pirofosfat gruplarina (Q': POs?) ait v4(P-O-P),

e 1030 cm™ de ortofosfat gruplarina (Q° : PO,4>) ait v (mineral kalsiyum
fosfat benzeri yapilarda gézlendigi gibi) [Sauer 1988],

e 1000-860 cm™ de metafosfat gruplarina (Q?: POy) ait va(P-O-P),

e 830-715cm™ de v¢(P-O-P) ve

e 550-500 cm™ de fosfat gruplarina ait kuvvetli bikiilme titresimlerinin (v4)

ayirdedilebilir sekilde siddetlendigi gértulmektedir. Cam yapisindaki bor miktari azahp
fosfat miktar arttikga, fosfat zincirleri uzamakta ve v,(P-O-P) piki distik dalga
sayilarina kaymaktadir. Fosfat camlari higroskopik 6zelliktedir. 1650 cm™ civarindaki
pik, yapiya adsorblanmis su molekullerine ait bukilme pikine karsi gelmektedir.
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Sekil 4.15. NaSal camlarinin FT-IR spektrumlari: (a) 5/2Nay0-1/2B»03-3/2P»05
(b) 19/2Na0-1/2B.03-17/2P>0s ve (¢) NaSal-5.5.30 cami.

Karsilastirma amaciyla organik ligand kullaniimadan elde edilen camin (5:5 cami)
FT-IR spektrumunda ise borofosfat camlarindaki gibi ~830 cm™de va(B-O-P) piki
[Carta, 2008] gorilmektedir (Sekil 4.16). Her iki cam &6rneginin  FT-IR
spektrumlarindaki bu farklihk, yapisal farkhliklarin oldugunu goéstermektedir. Bu
farkhlik, NaSal camlarinda organik ligand etkisiyle ydnlenmis olan kimyasal baglarin,
camlasma sirasinda farkh sekillerde kopmalari ve yeniden birlesmelerinden
kaynaklanabilir. Organik ligand kullanarak ve kullaniimadan hazirlanan camlarin isil

davraniglari da farklilik arz etmektedir.
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Sekil 4.16. NaSal- 5.5.5 caminin FT-IR spektrumu ve organik ligand kullaniimadan
Na:B:P= 5.5.5 oraninda hazirlanan camin FT-IR spektrumu.

4.2.3.2. Raman Spektrumlar

Borofosfat camlarinin Raman spektrumlarinda karakteristik sagiimalarin gézlendigi
iki dnemli bdlge: 600-800 cm™ (P-O-P zincirlerine ait bantlar) ve 950-1400 cm™de
képri olmayan oksijenlerin yer aldigi vs(PO2) ve v4(PO2) birimlerine ait bantlarin
g6raldugu arahklardir [Brow, 2000]. Sekil 4.17°de, bor ylzdesinin en yiksek oldugu
5/2Na0-1/2B,03-3/2P,0O5 caminin Raman spektrumu, ¢ikis maddesi olan NaSal-
555 orneginin spektrumu ile kargilastirmali olarak verilmigtir. NaSal-5.5.5
maddesinin spektrumunda gd6zlenen en énemli pik, vs(POP) titresimlerine ait olan
641 cm™ (zayif Raman sinyali veren B-O-P titresimleri bu pikin altinda kalmis olabilir)
995 cm"deki va(PO3) (Q') titresimleridir [Efimov, 1997; Saranti, 2006]. Benzer pikler
bazi borofosfat camlarinin Raman spektrumlarinda da gérilmas ve cam yapisindaki
alkali miktari arttikga B-O-P pikinin de siddetlendigi belirtiimistir [Carta, 2008;
Gaylord, 2009].

1167 cm™ piki, Q? gruplarina ait vs(PO2) bandidir. 590 cm™ piki, fosfat gruplarina ait
biklilme titresimidir. Képri yapmayan PO, gruplarina ait bantlarin, borofosfat
bilesiklerinin Raman spektrumlarinda genel olarak goézlendigi gibi oldukca zayif
siddette oldugu gértlmektedir [Kim, 2010].
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Sekil 4.17. NaSal-5.5.5 o6rneginin  (Gstte) ve NaSal-5.5.5 caminin
(5/2Naz0-1/2B,03-3/2P205) (altta) Raman spektrumlari.

B-O-P ve P-O-P pikleri camlasma ile kaybolmakta; onun yerine 1158 cm™ ve 1310
cm™de iki yeni pik ortaya ¢ikmaktadir. Bu gbzlem, camlagsma sirasinda B-O-P ve
P-O-P koéprulerinin  kirnlldigini  ve borat gruplarinin fosfat gruplari ile képru
yapmaksizin sodyum iyonlari ile birlikte yapida yer aldigina isaret etmektedir. 1310
cm™de gbzlenen pik, cam yapisinda Q® birimlerinin (dallanmis tetrahedral fosfat),

1167 cm™ piki Q? birimlerinin ve 1158 cm™ piki ise bagimsiz fosfat gruplarinin
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va(POg2) [Moustafa, 1998] ise varligini géstermektedir. Ancak, uzun fosfat zincirleri
icin karakteristik P-O-P baglanmalarina ait olan ve yaklasik 650-700 cm™ arali§inda
beklenen kuvvetli bir pikin goérilmemesi, elde ettigimiz camda dikkate deger
uzunlukta fosfat zincirleri olmadigini géstermektedir. Sonug¢ olarak Raman verileri;
elde ettigimiz camin bagimsiz fosfat (Q°, ortofosfat) gruplari, Q3 kisa zincirli Q?, ve
sodyum borat birimlerinden olusan bir ultrafosfat yapisi oldugunu géstermektedir.
Raman gb6zlemleri; ¢ikis maddemizde bulunan ve bir organik ligand tarafindan
ybnlendirilen B-O-P baglarinin camlagsma sirasinda kirildigini ifade etmektedir. Elde
ettigimiz camlar bu acgidan, literatlirde rapor edilen ve B-O-P ¢apraz baglanmalari
iceren boroksit katkili fosfat camlarindan farkhdir.

4.2.4. DTA Analizleri

Fosfat camlarinin yiksek termal genlesme katsayilari ve elektrik iletkenliklerine ve
dislk camsi gegis ve erime sicakliklarina sahip oldugu bilinmektedir. Fosfat
camlarina Gic degerlikli iyonlarin ilavesiyle (B®*, A**, Bi®* gibi) kimyasal kararliliklari
artirilabilir [Brow, 2000].

NaSal-5.5.5 caminin DTA egrisinde (Sekil 4.18) 425°C—-475°C aralijinda camsi gegis
gbzlenmekte (blyutilmus grafikte daha iyi gérilmektedir), 574 °C’deki endotermik pik
erime ve 760°C’deki ekzotermik pik ise kristallenmeye kargi gelmektedir. Buna
karsilik, organik ligand kullaniimadan hazirlanan camin DTA egrisinde 400°C’ye
kadar genis ve zayif bir endotermik pik (olasi bir erime prosesi) disinda net bir
kristallenme piki gézlenememistir. Fosfat camlarinda B.Os; katkisinin kristallenme

egilimini bastirdigi Harada ve arkadaslari (2004) tarafindan bildirilmigtir.
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Sekil 4.18. NaSal-5.5.5 caminin DTA egrisi (kirmizi) ve organik ligand kullanilmadan
Na:B:P=5:5:5 oraninda hazirlanan camin DTA egrisi (mavi).

4.2.5. SEM Analizleri

Borofosfat camlarinda, B-O-P baglanmalarinin mekanik ve isisal kararlliklari
artirmakla beraber, ¢6zinurligu azalttigr bilinmektedir [Carta 2008; Szumera 2010].
Elde edilen camlarin sudaki ¢6zinurlkleri incelendiginde, organik ligand
kullaniimadan hazirlanan sodyum borofosfat caminin sudaki ¢6zinUrligantn, salisilik
asidin borofosfat esterlerinden hazirlanan camlara oranla daha disik oldugu
gbdzlenmistir. NaSal camlarinin suda jelleserek ¢6zindigl, buna karsilik organik
ligand kullanilmadan hazirlanan camlarin béyle bir 6zelligi olmadigi anlasiimistir.
NaSal camlarinin sudaki ¢ézUnurlUkleri ise artan fosfat miktariyla artmaktadir. Bu
¢O6zunarluk 6zelliklerini, camlarin yizey 6zellikleri ile iliskilendirmek amaciyla SEM

analizleri yapiimistir.

Sekil 4.18°de verilen SEM gdéruntileri incelendiginde; cam yapisindaki fosfat miktari
arttikca, ylzeyde kabarciklar ve gatlaklar olustugu gérilmektedir. Fosfat miktari en
yiksek olan NaSal-5.5.30 cami suda hemen ¢éziinmekte, buna karsilik NaSal-5.5.5
cami jelleserek ¢ézinmektedir. NaSal-5.5.5 caminin bu siserek ¢déziinme 6zelliginin
biyolojik ortamdaki etkisini arastirmak amaciyla, sentetik vicut sivisi (SBF)

icerisindeki davraniglari incelenmisgtir.
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Sekil 4.19. 5/2Na,0-1/2B,03-3/2P,0s (NaSal-5.5.5 cami), 19/2Na,0-1/2B,03-
17/2P,05 (NaSal-5.5.15 cami) ve NaSal-5.5.30 camlarinin SEM gérintleri.

4.2.6. Camlarin Biyolojik Aktifliginin incelenmesi

Elde edilen camlarin biyolojik aktivitelerini incelemek icin boncuk seklindeki cam
ornekleri sentetik vlcut sivisina batirilarak (0,2 mg cam/25 ml SBF) 37°C'de
inkUbatér icerisinde bekletildi. NaSal-5.5.15 ve NaSal-5.5.30 camlari SBF icerisine
daldinidiktan hemen sonra ¢6zindi. NaSal-5.5.5 caminin ise 1. glnden itibaren
bulut olusturarak ¢6zindigu gbézlemlendi. Birer gun arayla SBF iginden alinan
bulutumsu cokelekler etil alkolle yikanip santriflijlendikten sonra saat cami Uizerinde
kurutuldu. Yapinin aydinlanmasi igin 6rneklerin FT-IR ve SEM sonuglari
degerlendirildi.
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4.2.6.1. Biyoaktif camlarin FT-IR spektrumu

Biyoaktif camlarin yapilarinin aydinlatiimasinda ve biyoaktivitelerinin izlenmesinde
FT-IR spektrumu vyararli bir yontemdir ve bu teknikle hidroksi apatit (HA)
{Ca10(PO4)s(OH)2} yapisindaki fosfat pikleri gérulebilir [Filho 1996; Pleshko 1991].
Sekil 4.20, SBF icine daldirlan NaSal-5.5.5 caminin olusturdugu bulutumsu
olusumlarin FT-IR spektrumlarini géstermektedir.
NaSal-5.5.5 cami SBF icine girdikten hemen sonra apatit olusmaya baglamaktadir.
SBF icinden belirli giin araliklarla alinan érneklerin spektrumunda kaydadeger bir
degisim olmamakta ancak

> ~1400 cm™ de v3( BO3)

» ~700 cm™"de v, (BOs)

> ~1100 cm™"de vs( PO,)

> ~900 cm"de v{( PO,) ve

» ~600 cm™de v4 ( POy4) piklerinin siddetlerinin arttigi gdzlenmektedir.
FT-IR spektrumundan karbonat iyonlarinin varhgini gérilmektedir. 1650 cm’
civarindaki bu karbonat pikleri, SBF ortamindan fosfat érgistnin ylzeyine tutulan
karbonat iyonlarindan ileri gelmektedir [Rehman, 1997]. FT-IR spektrumlar, diger
biyocamlar icin de gdzlendigi gibi [Stanciu, 2007], olusan apatitin stokiydmetrik
olmadigina isaret etmektedir. Ortamdaki —OH, karbonat ve fosfat iyonlarinin etkisiyle
Apatitin ~ stdkiyometrisi degismektedir. Bu nedenle hidroksi grubuna ait O-H

titresimleri oldukga yayvan ¢ikmistir.

SBF icerisinde olusan yapinin bir boroapatit oldugu soéylenebilir. Ancak,
spektrumlarda trigonal borat piklerinin  gérilmesi fakat B-O-P titresimlerinin
g6ralmemesi, borat gruplarinin triborat iyonlari seklinde apatit kanallarinda
tutulduguna isaret etmektedir. Bu tir malzemeler 1sil islemden gecirilmedikge, borat
iyonlari fosfat &érglstine girmemekte ancak apatit bosluklarinda tutulmaktadir
[Ternane 2003; Ternane, 2002].
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Sekil 4.20. SBF igerisine daldirilan 5/2Na0-1/2B03-3/2P,05 caminin degisik

zamanlarda kaydedilen FT-IR spektrumlari.

4.2.6.2. Biyoaktif camlarin SEM analizleri

Camlarin SBF icerisinde apatit olusturup olusturmadigini incelemek icin SEM
goruntuleri de incelenmigtir. Birer gun araliklarla alinip belli islemlere tabi tutulduktan
sonra elde edilen toz halindeki érneklerin SEM gérintllerine baktigimizda NaSal-
5.5.5 camindan elde edilen érnegin, ilk gliinden itibaren apatit olusturmaya bagladigi
gézlenmistir. Sekil 4.20'de bu gortntl verilmistir. SEM ile beraber yapilan EDS
analizinde de camin yapisinda bulunan metalik ve ametalik elementlerin yaninda, HA
{Cai0(PO4)s(OH)2} icin karakteristik elementlerin (Ca, P) ortaya cikmasiyla apatit
olustugu anlasiimaktadir. EDS spektrumunda B igin kaydadeger bir artis piki
g6zlenememistir. Bunun nedeni ise cihazin kiguk atomlarin élgcimdnde yeteri kadar

duyarl olmamasindan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.21. SBF icerisine daldirilan 5/2Na>0-1/2B,03-3/2P>0s caminin 1 glin sonra
kaydedilen SEM gérintisi ve EDS spektrumu.
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5. SONUCLAR

e Bu tez cgalismasinda farkli kompozisyonlarda sodyum salisilatofosfatoborat
esterleri hazirlanmis ve yapilan aydinlatiimistir. Bu maddelerin, B-O-P
baglanmalar iceren ester yapisinda oldugu ve vyapilarindaki polifosfat
gruplarinin  dogrusal zincir seklinde dizilim gdsterdigi yapilan analitik
calismalar ile desteklenmistir.

e Esterlerin hazirlanmasi sirasinda kullanilan fosfat miktari arttikga yapidaki
polifosfat zincirinin  uzunlugu artmakta, 1sisal ve hidrolitik kararhihgi
azalmaktadir.

e Hazirlanan tim esterler suda cozinir 6zelliktedir. ''B° NMR calismalari,
esterlerin su igerisinde zamanla hidroliz oldugunu gostermektedir. Kisa fosfat
zinciri, yiksek bor iceren esterlerin uzun fosfat zinciri iceren esterlere goére
hidrolitik kararliiginin fazla oldugu gézlenmistir. Hidrolitik kararlidr digerlerine
goére en ylksek olan 5/2Na,0-1/2B,03-3/2P,0s caminin; ekolojik
uygulamalarda (biyojenik elementler tasiyan bitki besini olarak) kullaniima
potansiyeli ortaya ¢ikmigtir. Bu camlarin uygun farmakolojik formulasyonlar ile
insanlar icin de beslenme destekleyicisi olarak degerlendiriime potansiyel
vardir.

e Sodyum salisilatofosfatoborat esterleri yiiksek sicaklikta camlasmaktadir.
Bunlardan bor katkisi yUksek olan camlar suda yavas bir sekilde siserek
coziinmektedir. Olclilen yodunluklari, biyomedikal uygulamalarda kullanilan
camlarinkine yakindir. Bir organik ligandin yénlendirmesi ile hazirlanan bu
camlarin, bilinen borofosfat camlarindan bazi yapisal farkhliklar gésterdigi ve
yuksek ¢oézundrlik ézelliklerine sahip oldugu anlagiimigtir.

e Bu camlar yuksek ¢6zunurlik 6zellikleri nedeniyle endustriyel uygulamalar igin
uygun olmamakla beraber, 1sil islem uygulanarak kristaliniteleri artirilabilir ve
bdylece fiziksel dzellikleri gelistiriimis camlar elde edilebilir.

e Biyoaktif camlarin ¢odu SiO, esaslidir. Bu camlar, kemik-doku
muhendisliginde basarili uygulamalar vermekle beraber [Hench 2006],
hidroksiapatite(HA) yavas donismeleri ve cam yuzeyinde bir silika tabakasi
olusturmalari nedeniyle yerlerini borat katkili fosfat camlarina birakmaktadirlar
[Liu 2010]. Borat katkili fosfat camlariyla ilk in vivo uygulama 2006 yilinda
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yaplimis ve olumlu sonuclar alinmistir [Goustovich 2006]. Elde ettigimiz
5/2Nay0-1/2B»03-3/2P>0s cami, SBF igerisinde ylUksek bir biyoaktivite ile
hemen HA olusturmustur. Bu 6zelligi ile ortopedi ve disgilik alanlarinda
uygulama bulacagi disundlmektedir.

Galismanin birinci bdlimunde, bir organik ligand tarafindan ydnlendirilen
B-O-P baglari iceren molekdillerin sulu ¢ézeltilerden izole edilmeleri; anorganik
minerallerin  prebiyotik ddnemde biyo-molekuillerin  sentezindeki roll
konusunda son yillarda giderek kabul géren bir gbérise destek vermektedir.
Borat minerallerinin selat halkalar olusturarak prebiyotik dénemde riboz
molekulllerini kararh kildigi yapilan son c¢alismalarda iddia edilmektedir
[Ricardo vd., 2004; Amaral vd., 2007 ]. Ote yandan, prebiyotik dénemde fosfor
da baglica ortofosfat seklinde bulunmaktadir [Fitz vd., 2007]. RNA dlinyasina
gegiste riboz molekullerinin fosforilasyonu en énemli adimdir. Sulu ¢dzeltide,
bir organik ligandin yénlendirmesiyle B-O-P baglarinin olusabilmesi; ribozun
fosforilasyonunda (yani nikleositlerin olusumunda) Bor atomlarinin bir képrt

gbrevi yapabilecegi hipotezini ortaya koymaktadir.
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