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Atik sularda ppb diizeyinde bulunan ve belirli bir déngii sonunda insan
viicuduna geri donerek, bagisiklik sistemini zayiflatmasi sonucu farkli hastaliklara
sebep ve olan antibiyotiklere kars1 direngli olan bakterilerin gelismesine yol agan, yari-
sentetik p-laktam antibiyotiklerinin iretiminde Onemli bir yere sahip olan 6-
aminopenisillanik asit (6-APA) ve yaygin bigimde kullanilan f-laktam
antibiyotiklerinin bir iiyesi olan Kloksasillin’in bozunmasi arastirilmistir. Bir¢ok
kirleticinin bozunmasinda umut vadeden ve c¢evre dostu bir metod olan subkritik su
oksidasyonu ile oksitleyici olarak Oz, H202 ve K:S:0g kullanilarak, 6-APA ve
Kloksasillin’in bozunmasi saglanmistir. 6-APA’in optimum deneysel parametreleri
(sicaklik, statik siire ve oksidant derisimi) ve bozunmasinin en yiiksek ylizde verimi
cevap yiizey yontemi (CYM) ile elde edilmistir.

6-APA ve Kloksasillin’in subkritik su oksidayonu, etkin oksidantlar ve
katalizor olarak nano ZnO’in sinerjistik etkisi ile yiiksek verimde bozunabildigi
gosterilmistir. 6-APA’in bozunmasinda H202, K2S20g ve Oz kullanildiginda sirasiyla
% 83,54, % 81,11 ve % 42,42 TOK giderimi elde edilmistir. Kloksasillin’in
bozunmasinda H202, K2S>0g ve O kullanildiginda sirasiyla % 67,69, % 76,02 ve %
14,45 TOK giderimi elde edilmistir. 6-APA ve Kloksasillin’in bozunmasinda nano ve
ticari ZnO’in etkinligi farkli deneysel sartlarda ortaya konulmustur. Nano ZnO’in
ticari ZnO’ten daha etkili oldugu belirlenmistir.

Bozunma siirecinde olusan nitrit, nitrat, siilfat ve kloriir iyonlari iyon
kromatografi analizleri ile belirlenmistir ve 6-APA ve Kloksasillin’in oksidasyon
tirinlerinin kromatografik analizleri GC-MS ve LC-MS/MS ile yapilmustir.

Anahtar Kelimeler: Subkritik su oksidasyonu, 6-APA, Kloksasillin, CYM, TOK
giderimi
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Erdal YABALAK

ABSTRACT

Degradation of 6-aminopenicillanic (6-APA) as a milestone in production of
semi-synthetic S-lactam antibiotics and cloxacillin as a member of widely used -
lactam antibiotics have been investigated for their presence in wastewater at ppb level.
Nevertheless, these antibiotics cause to development of antibiotic resistant bacteria
which return to human body after specific circle and reduce immunity system and
cause different disease. Subcritical water oxidation which is environmentally friendly
and promising method in degradation of various pollutants was employed in the
degradation of 6-APA and cloxacillin using oxidising agents such as O, H,O and
K2S20s. Optimum experimental paremeters (temperature, static time, concentration
of oxidising agent) and maximum percentage of degradation efficiency of 6-APA was
obtained using Response Surface Methodology (RSM).

It was showed that 6-APA and cloxacillin could be degraded with high yield
by synergistic effect of subcritical water oxidation, efficient oxidising agents and nano
ZnO as a catalyst. 83.54 %, 81.11 % and, 42.42 % TOC removal were obtained in
degradation of 6-APA using H202, K2S20g and Oz, respectively. 67.69 %, 76.02 % and
14.45 % TOC removal were obtained in degradation of cloxacillin using H202, K2S20s
and, Oz respectively. Activity of nano and commercial ZnO in the degradation of 6-
APA and cloxacillin was exhibited at different experimental parameters. It was
obtained that nano ZnO was more efficient than commercial ZnO.

lons which were occured during degradation process such as nitrite, nitrate,
sulphate and chloride were determined using ion chromatograpy analysis and
chromatographic analysis of degradation products of 6-APA and cloxacillin was
performed using GC-MS and LC-MS/MS.

Key Words: Subcritical water oxidation, 6-APA, Cloxacillin, RSM, TOC removal.
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1. GIRIS

Son yillarda ila¢ kullaniminin ¢ok yiiksek seviyelere ulastigi ve bu tiiketim
ihtiyacin1 karsilayacak binlerce ton ilag iiretildigi bilinmektedir. insanlar tarafindan
kullanilan ilaglar alindiktan sonra, viicutta tam olarak metabolize olmayip idrar
yoluyla atilarak, biyolojik olarak aktif maddeler halinde atik sulara karismaktadir
[Hofmann vd., 2007]. Ileriki siiregte ise bu ilaglar belirli bir dongii sonunda atik sularla
birlikte yer alt1, yiizey ve igme sularmna karismaktadir [Ternes vd., 1998]. insan ve
hayvanlarin hastaliklarinin tedavisinde ve balik vb. hayvan isletmelerinde kullanilan,
kullanim siiresi ge¢mis ve bertaraf edilmesi amaciyla ¢evreye atilan ilaglarin, atik ve
yerlalti sularina karigarak igme suyunu ve topragi kirleterek insan sagligini tehdit ettigi
ve en nihayetinde insan biinyesine geri donerek bagisiklik sistemini zayiflatarak bir¢ok
hastaliga yol agtig1 bilinmektedir [Halling-Serensen vd., 1998, Zwiener ve Frimmel,
2000].

Ilag yelpazesinde énemli bir yere sahip olan, tip ve veterinerlik sektdrlerinde
oldukga fazla kullanildigi bilinen antibiyotiklerin igme suyu ve atik sularda
bulunmasindan dolay1 bu antibiyotiklere kars1 direng gosteren bakterilerin gelistigi
bildirilmistir [Oberlé vd., 2000, Sharma vd., 2013].

p-laktam antibiyotikleri bakterilerin hiicre duvari sentezlemek igin ihtiyag
duyduklar1 biyosentetik enzimleri bloke ederek gram-pozitif ve gram-negatif
bakterileri imha ederler [Rozas vd., 2010]. Bu antibiyotikler biyo-refrakter olup
biyolojik siireglerle bertaraf edilmeye elverigli degildir [Fatta-Kassinos vd., 2011,
Zhang ve Li, 2011].

p-laktam antibiyotiklerinin ppb seviyelerine kadar ¢ikan derisimlerde [De
Witte vd., 2011] atik sularda bulundugu bilinmekte ve bu yiizden su kaynaklarinda
bulunan ve pargalanamayan bu molekiillerin pargalanarak Kkirletilmis sularin
temizlenmesine yonelik alternatif iyilestirme siireclerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ileri oksidasyon teknikleri, (I0T), p-laktam antibiyotiklerinin gideriminde
umut vadetmektedir. p-laktam antibiyotiklerinin gideriminde kullanilan ileri
oksidasyon teknikleri baslica fotoliz, ozonlama, fenton, heterojen fotokataliz,

ultrasonik 1smnlama, 1slak hava oksidasyonu gibi tekniklerinden olusmaktadir
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[Klavariotia vd., 2009]. Bu tekniklerin etkisi genellikle organik molekiiller ile
etkilesen hidroksil radikaline baglidir [Song vd., 2008].

6-aminopenisillanik asit (6-APA), Amfisillin ve Amoksisillin gibi birgok
yari-sentetik ticari penisilinin ¢ikis maddesi olmasi itibariyle 6nemli bir yere sahiptir
ve Penisilin G ve Penisilin V’nin enzimatik hidrolizi ile elde edilir [Shetti vd., 2011,
Dutta vd., 1997, Swaminathan vd., 2010, Diender vd., 2002]. Bu 6zelligi ile 6-APA
diinyada en ¢ok satilan f-laktam ara rtinidir [Swaminathan vd., 2010]. Bununla
birlikte, p-laktam antibiyotiklerinin pargalanabilirligi ¢ogunlukla f-laktam halkasina
dayandirilmakta ve parcalanabilirligi yan zincirlerinin farklt olmasina gore
degisebilmektedir [Deshpande ve Baheti, 2004].

Kloksasillin gram-negatif ve gram-pozitif bakterilere karsi kullanilan genis
spektrumlu bir g-laktam antibiyotigidir ve insanlar ile hayvanlarda birgok bakteriyel
enfeksiyonun tedavisinde genis ¢apta kullanilmaktadir [Rbeida vd., 2005]. Yapilan
caligmalarda atik sularda Kloksasillin bilesiginin varlig1 tespit edilmistir [Watkinson
vd., 2007, EImolla ve Chaudhuri , 2010a].

Antibiyotiklerin c¢evreye ve dolayli olarak canlilarin sagligma yaptigi
olumsuz etkileri ortadan kaldirmaya ve su kaynaklarina karisan bu antibiyotiklerin
giderimine yonelik etkili yontemlere ihtiyac duyulmaktadir. Ilaglarin biyo-
pargalanabilirliginin zor olmasi ve toksik etkilerinden dolayr geleneksel olarak
uygulanan biyolojik prosesler genellikle tatmin edici sonuglar vermekten uzak
kalmaktadir. Burada, ileri oksidasyon teknikleri iyi bir alternatif olarak karsimiza
¢ikmaktadir [Pollice vd., 2012].

Ileri oksidasyon teknikleri ailesine ait olan subkritik su oksidasyonu yiiksek
sicaklik ve basinglarda hidroksil radikali ve aktif oksijen tiirlerinin olustugu
termokimyasal bir siiregtir [Levec vd., 2007]. Yiiksek sicaklik oksidasyon oranini
artirarak organik bilesiklerin karbondioksite ve suya donlismesinde yardimeci rol
oynar. Yiksek basing, yiiksek sicaklikta buhar haline gecen sivinin yine sivi fazda
kalmasimi saglar ve ayn1 zamanda ¢Ozlinmiis oksijen miktarim1 ve dolayisiyla
oksidasyon oranini artirir. Su, organik bilesiklerle ¢oziinmiis oksijenin etkilesime
girmesini saglamakla beraber, kismen kendisi de organik bilesiklerle etkilesime girer.
Subkritik su oksidasyonunun yapildig1 sartlarda kompleks organik bilesikler genellikle

daha basit biyo-pargalanabilen tiirlere doniigiir. Bu yontem orta ve yiiksek oranlarda
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organik igerige sahip (6r. 10-100 gL KOI) atik sularin islenmesi ve ¢dziinmiis organik
kirleticilerin  oksitlenmis ara {riinlere ve en nihayetinde karbondioksite
doniistiiriilmesinde etkilidir [Klavariotia vd., 2009]. Diger termal yontemlerin aksine,
subkritik su oksidasyonu yonteminde ¢ok az miktarda NOx, SOz, HCI, dioksin, furan
ve ucucu kiil meydana gelir.

Atik sulardaki organik Kirleticilerin oksitleyici ajanlar (O2, H202 ve K2S20g)
kullanilarak bir kat1 katalizor tizerinden oksidasyonu yontemi ise katalitik olmayan
subkritik su oksidasyonuna alternatif bir yontemdir. Katalitik 1slak hava oksidasyonu
(katalitik subkritik su oksidasyonu), orta ve yiiksek diizeydeki konsantrasyonlarda,
toksik ve biyolojik olarak bozunmaya direngli organik bilesiklerin toksisitesini ortadan
kaldirmaya veya azaltmaya yonelik olarak sunulan ekonomik ve teknolojik bir
yontemdir.

Son yillarda deneysel ¢aligmalarin ve kimyasal proseslerin optimize edilmesi
amactyla kullanilan kemometrik teknikler sayesinde deney sayisinin azaltilmasi
sonucu kullanilan kimyasal madde miktar1 ve is yiikiiniin azaltilmasi saglanmaktadir
[Ferreira vd., 2007]. Ayn1 zamanda bu metodlar deneysel faktorlerin birbiriyle
uyumunun degerlendirilmesine ve bu faktorlerin istatistiksel olarak ifade edidigi

matematiksel modellerin tiiretilmesine olanak saglar.

Bu doktora tezi kapsaminda yapilan ¢alismada, f-laktam antibiyotiklerinin
¢ikis maddesi konumunda olan 6-APA ve yine diger bir f-laktam antibiyotigi olan
Kloksasillin antibiyotiginin, Oz, H.O> ve K»S>0g oksidantlar1 ve ZnO (nano ve ticari
tipleri) katalizorii kullanilarak bozunmasinin incelenmesi ve cevap yiizey yontemi ile

bozunmanin optimum kosullarmin belirlenmesi amaglanmustir.
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2. KAYNAK ARASTIRMALARI

2.1. ANTIBIYOTIKLER

Antibiyotik sozcligli, bakteri, mantar veya tek hiicreliler gibi yasayan
organizmalarin gelismesini onleyen veya onlari ortadan kaldiran, biyolojik aktivite
gosteren kemoterapotik bilesikler olarak tamimlanmakla beraber, giiniimiizde
‘antibiyotik’ anti bakteriyel, anti-fungal, veya anti parazit aktivite gosteren maddeleri
tanimlar [Kiimmerer, ve Henninger, 2003, Kiimmerer, 2009]. Alici igin toksik etkisi
yeterince diisiik olan antibiyotikler, insanlar, hayvanlar ve bitkilerde enfeksiyonlu
hastaliklarin iyilestirilmesinde kemoterapotik bilesenler olarak kullanilmaktadir.
Zaman i¢inde bu tanim, sentetik ve yari-sentetik iriinleri de kapsayacak sekilde
geniglemistir [Kiimmerer, 2009].

Insanlarin ve hayvanlarin tedavisinde kullanilan, farkl1 kimyasal yapiya sahip
250’den fazla antibiyotik oldugu bilinmektedir [Kiimmerer ve Henninger, 2003].
Antibiyotikler kimyasal formiillerine veya mekanizmalarina goére p-laktamlar,
kinolinler, tetrasiklinler, makrolidler, stilfonamidler, glikopeptidler ve amino
glikosidler olarak farkl: alt siniflarda incelenebilmektedirler. Antibiyotikler, kompleks
bir yapiya sahip olmalar1 nedeniyle, degisken fonksiyonlara sahiptir. Ornegin, farkli
pH kosullarinda nétral, anyonik, katyonik veya zwitter (¢ift) iyon Ozellik
gosterebilmektedir.

Ik antibiyotikler dogal olarak elde edilmistir. Ornegin penisillin,
streptomyces tiirli bakteri tarafindan iiretilmistir. Giiniimiizde ise antibiyotikler

kimyasal sentez ile veya dogal olanlarinin kimyasal modifikasyonu ile tiretilmektedir.

2.1.1. Sularda Bulunan Antibiyotiklerin Uretimi, Kullanim1 ve Atilmasi

Insanlarin kullandiklar1 antibiyotikleri disk1 yoluyla kanalizasyon sistemine
vermesinden Otiirli, antibiyotikler atik isleme tesislerinde ppb diizeyinde tespit
edilmisledir. Bununla beraber hastane atiklari ve antibiyotik {iretim tesislerinin atiklar
da, atik isleme tesislerinde tespit edilen antibiyotiklerin diger kaynaklaridir ve atik

sulardaki antibiyotiklerin biiyiilk kismini bu kaynaklar olusturmaktadir. Hayvan



Yabalak, E. 2015. Subkritik Su Oksidasyonu ile Farkli Oksidantlar Kullanarak 6-Aminopenisillanik Asit ve Kloksasillin
Maddelerinin Bozunmasinin Incelenmesi, Doktora Tezi, Mersin Universitesi.

ciftliklerinden kaynaklanan atik sular da yine atik isleme tesislerinde tespit edilen
antibiyotiklerin kaynaklar1 arasinda sayilmaktadir. Uslu'nun 2009’da yaptigi
calismada belediyelere ait kanalizasyon aritma tesisleri, hastane atik sular1 ve hayvan
tretim ¢iftliklerinin atik sularinda tespit edilen birgok antibiyotik ve bu
antibiyotiklerin derisim araligi ile ilgili arastirmasina dair bulgular ¢izelge 2.1°de

verilmistir [Uslu, 2009].

Cizelge 2.1. Farkli atik sularda bulunan antibiyotikler.

Grup Antibiyotik Kaynak Derisim Referans
(ngl™)
Tetrasiklinler Atik Su Aritma

TC Tesisleri ¢ikis 0,62 Batt ve Aga, 2005
suyu

DOX, TC Hastane atik 0,04-0,2 Watkinson vd.,
sulari 2009

DOX, TC, CTC, ?tll.( ISu_Ar'1t‘ma 0.1-0 65 Watkinson vd.,

oTC esIslert giris ,1-U, 2009
Suyu

DOX, TC, CTC, ?tﬂ.‘ f“.Argma 0.02.005  Watkinson v,

oTC esisleri ¢ikig ,02-0, 2009
suyu
Atik Su Aritma

DOX, TC Tesisleri ¢ikis 0,046-0,977  Miao vd., 2004
suyu
Domuz iiretim 160'a kadar  Tagiri-Endo vd.,

OTC O
ciftligi atik sular1 ~ ¢tkmakta 2009
Atik Su Aritma

TC, CTC, DOX, Tesisleri girig 0,05-0,27 Yang vd., 2005

DMC
suyu
Atik Su Aritma

CTC, DOX Tesisleri ¢ikis 0,06-0,07 Yang vd., 2005
suyu

E)/I-II-E% MIN, Atik Su Aritma

DMC,DOX, gueslljslerl giris 0,11-0,97 Choi vd., 2007

CTC, TC y
Atik Su Aritma

DOX, MEC, . .

CTC. DMC Tesisleri ¢ikis 0,03-0,18 Choi vd., 2007
suyu

OTC, MIN, Atik Su Aritma

MEC, Tesisleri girig 0,98-171 Choi vd., 2007

DMC,CTC, TC suyu




Yabalak, E. 2015. Subkritik Su Oksidasyonu ile Farkli Oksidantlar Kullanarak 6-Aminopenisillanik Asit ve Kloksasillin
Maddelerinin Bozunmasinin Incelenmesi, Doktora Tezi, Mersin Universitesi.

Atik Su Aritma
glﬂ%'l\élrl\lé, TC Tesisleri ¢ikis 0,37-90,9 Choi vd., 2007
suyu
Antibiyotik
OoTC iiretim isletmeleri 920000 Li, D vd., 2008b
atik suyu
DOX Hastane atik 0,6:6,7  Lindberg vd., 2004
sular1
cTc,oTc, Te  Hastaneatik 4 5190455 Lin ve Tsai, 2009
sulari
Antibiyotik
CTC,OTC, TC iiretim isletmeleri  7,44-13,1  Lin ve Tsai, 2009
atik suyu
Siilfonamidler Atik Su Aritma
SMX Tesisleri ¢ikis 1,3 Batt ve Aga, 2005
suyu
Atik Su Aritma
gFI\,/IYZ’ SMX, Tesisleri ¢ikis 0,018-0,641 Gébel vd., 2004
suyu
Atik Su Aritma
SMX Tesisleri ¢ikis 0,098-2,2 Batt vd., 2008
suyu
Hastane atik Watkinson vd.,
Shis sular1 0.3 2009
SAS, sMx, Al Su Anima 013  Watkinsonvd.
ST7Z esisleri girig , 2009
suyu
SAS, SMX, ?tﬂ.{ ?u.Ari;[ma 0.15-0 6 Watkinson vd.,
STZ esisleri ¢ikis , , 2009
suyu
SDZ, SMZ, Atik Su Aritma
SMX, SPY, Tesisleri ¢ikis 0,019-0,151 Miao vd., 2004
SCT, SSZ suyu
Atik Su Aritma
SMZ, SMX, Tesisleri girig 0,07-1,09 Yang vd., 2005
SDX
suyu
Atik Su Aritma
SMX Tesisleri ¢ikig 0,21 Yang vd., 2005
suyu
SMX, SMMX, Atik Su Aritma
SMR, SMZ, Tesisleri giris 0,45-10,57  Choi vd., 2007
STZ, SCP, SDX suyu
Atik Su Aritma
STZ, SCP Tesisleri ¢ikis 0,06-0,18 Choi vd., 2007
suyu
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SMMX, SMR,  Atik Su Aritma

SMZ, STZ, Tesisleri giris 3,45-1158 Choi vd., 2007

SCP, SDX suyu
Atik Su Aritma

STZ Tesisleri ¢ikis 4,27 Choi vd., 2007
suyu

SMX Hastane atk 04-12,8  Lindberg vd., 2004
sulari

SDX, Hastane atik . .

SMZ.SMX sulart 0,0028-7,35 Lin ve Tsai, 2009
Antibiyotik

gI\D/I>)((, SSI\I\/JI?\}I X tretim isletmeleri  3,4-1,340  Lin ve Tsai, 2009

' atik suyu

SAD, SDZ,

SMR, SMZ, Domuz iiretim Malintan ve

SMPD, SDX,  ciftligi atik sulart 000> 0094 Mond, 2006

SQX

Kinolinler NAL, NOR, Hastane atik 0.1-15 Watkinson vd.,

ENR, CIP sulari ’ 2009

NAL NOR, ~ pukdudmma o waiinson v,

ENR, CIP gl e 2009
suyu

NAL, NOR, ~ AukduAntma o wakinson v,

ENR esisleri ¢ikis : , 2009
suyu
Atik Su Aritma

CIP, NOR, OFL Tesisleri ¢ikis 0,112-0,506 Miao vd., 2004
suyu

cIp Hastane atik 32-99  Martins vd., 2008
sulari
Atik Su Aritma

CIP, ENR Tesisleri ¢ikis 0,1-0,36  Batt ve Aga, 2005
suyu
Atik Su Aritma

OFL Tesisleri ¢ikig 0,1 Nakata vd., 2005
suyu

CIP, NOR, OFL Hastane atik 09-44  Duongvd. 2008
sulari

CIP, OFL Hastane atik 0,2-101  Lindberg vd., 2004
sulari

Makrolidler Atik Su Aritma

AZIl, ERY-H20, .. )

ROX. CLA Tesisleri ¢ikis 0,01-0,374  Gobel vd., 2004
suyu

ROX, OLE Hastane atik 0,04-0.4 Watkinson vd.,

sulari

2009
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ROX, OLE, ?;ﬁ;;?ﬁﬁma 0.005-0.5 Watkinson vd.,
TYL glrs ’ ’ 2009
suyu
ROX, OLE, ?;ﬁﬁ;ﬁiﬁna 0 15-3.40 Watkinson vd.,
TYL GIKIS +979, 2009
suyu
Atik Su Aritma
ﬁzLé’ FIQEOR)\((- Tesisleri ¢ikis 0,008-0,087  Miao vd., 2004
suyu
TYL Domugz tiretim 1,4'e kadar  Tagiri-Endo vd.,
ciftligi atik sular1  ¢ikmakta 2009
ROX, ERY, ?tﬂ.( ?u .Aljlt.ma 0054-1 2 Schliisener ve
CLA CSISICIL giTts ’ ’ Bester, 2005
suyu
ROX, ERY, ?tﬂ.{ ?u .Ari;[ma 0.038-0.32 Schliisener ve
CLA CSISICT GIKI§ ' : Bester, 2005
suyu
ERY-H2O > ne i 6,11 Lin ve Tsai, 2009
sulari
Antibiyotik
ERY-H20, TYL iiretim isletmeleri 7,8-63,9 Lin ve Tsai, 2009
atik suyu
Linkozamitler CLI LIN Hastane atik 0,09-1.7 Watkinson vd.,
sulari 2009
Atik Su Aritma .
CLI, LIN Tesisleri giris 006-05  eeonvd,
suyu
Atik Su Aritma _
CLI, LIN Tesisleri ¢ikis 0,07-0,3 Watkégs(,)%n vd.,
Suyu
Domuz iiretim Tagiri-Endo vd.,
LIN ciftligi atik sular 0.12-400 2009
Pleuromuriilin Domuz iiretim 0,12'ye Tagiri-Endo vd.,
VLM flisi atik sul kadar 2009
ciftligi atik sulari ckmakta
Polieter Atik Su Aritma _
Iyonoforezler SAL Tesisleri giris 0,3 Watkér(l)%%n vd.
suyu
Atik Su Aritma .
MON Tesisleri gikis 002  Wakeonvd.
suyu
p-Laktamlar AMO, PEN V, Hastane atik 001-10 Watkinson vd.,
CEP sulari ' 2009
AMO, PEN YV, Atik Su Artma .
CEP, CEF, PEN Tesisleri giris 0,01-64  \Vatdmeonvd,
G, CLO suyu
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AMO, PENV, Atik Su Artma

PEN G, CEP, Tesisleri ¢ikis 0,05-2
CEF, CLO suyu

AMO, AMP, Atik Su Aritma

OXA, CEH, Tesisleri girig 0,015-0,017 Chavd., 2006

Watkinson vd.,
2009

CLO suyu
AMP Hastane atik 508 Lin ve Tsai, 2009
sular1
Imidazoller MET Hastane atik 0,1-90,2  Lindberg vd., 2004
sulari
TRI Hastane atik 0,6-7.6  Lindberg vd., 2004
sulari

MIN: Minoksiyolin; MEC: Meklosilin; DMC: Demeklosilin; SDX: Siilfadimetoksin; SCT:
Siilfaastamid; SSZ: Siilfisoaksol; SMPD: Siilfametoksipiridazin, SQX: Siilfakinoksalin, SAD:
Siilfonilamid; SMMX: Silfamonometoksin; SMR: Siifomerazin; NAL: Nalidiksik asid; ERY-H,O:
Dehidroeritromisin; AZY: Azitromisin CLI: Klindamisin; LIN: Linkomisin; VLM: Valnemulin; SAL:
Salinomisin; MON: Monensin; AMO: Amoksisillin; PEN: Penisilin; CEP: Sefaleksin; CEF: Sefaklor;
CEH: Sefapirin; CLO: Kloksasillin; OXA: Oksasillin; TRI: Trimetoprim

Kanalizasyon aritma tesisi sularinin uygun olmayan tahliyesi sirasinda olusan
akintilar, yagmur sulari, tarim alanlarindan kaynakli akintilar, su kiltiirii caligsmalari
ve aritilmis veya aritilmamis sular ile yapilan sulamalar, yiizey ve yeralti sularinin anti
bakteriyel maddeler olan antibiyotikler ile kirlenmesine neden olurlar. Uslu’nun
2009°da yaptig1 ¢alismada yiizey suyu ve yeralt1 sularinda bulunan antibiyotiklerin

miktarlar ile ilgili literatiir verilerine dair tablo ¢izelge 2.2’de verilmistir [Uslu, 2009].

Cizelge 2.2. Yiizey ve i¢gme sularinda bulunan antibiyotikler.

Grup Antibiyotik Kaynak Derisim  Referans
(ngl™)
DOX, TC, CTC, Viizey Sulart 0,08-0,6  Watkinson vdl., 2009
oTC
0,68' Feitosa-Felizzola ve
OTC Yiizey Sulari kadar Chiron, 2009
ctkmakta
TC+OTC Yeralt1 Sulari 1 (Z:ggépagnolo ve.,
OTC, CTC, TC Yiizey Sular 0,07-1,34 Lindsey vd., 2001
OTC, CTC, TC Yiizey Sulan 0,11-0,69  Kolpin vd., 2002
Siilfonamidler SMX Yiizey Sular 0,14 Batt vd., 2008
§¢§  SMX, Yiizey Sular 0,03-2 Gébel vd., 2004

SMX, SMZ Yiizey Sular 0,015-0,328 Managaki vd., 2007
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SMX leme Suyu 0,11  Benotti vd., 2009
kaynagi
SMX fcme Suyu 0,003  Benotti vd., 2009
N 0,0044-
SMX Gol Suyu 0,0095 Loos vd., 2007
.. Kasprzyk-Hordern
SPY, SMX Yiizey Sular1 0,005-0,06 vd.. 2007
0,07'ye
SMX Yiizey Sular kadar Wiegel vd., 2004
cikmakta
SMZ, SDX Yeralt: Sulan 0,046-0,22 Batt vd., 2006
SMX Yeralt: Sulan 0,041-0,11 Ternes vd., 2007
SMX Yiizey Sulari 0,48 Hirsch vd., 1999
SMX Yiizey Sular 0,072-0,544 Tamtam vd., 2008
0,082'ye
SMX Yiizey Sulari kadar Choi vd., 2008
¢ikmakta
. Campagnolo vd.,
SMX Yiizey Sular 0,05 2002
SMX Yeralt1 Sulari 0,22 Lindsey vd., 2001
SDX, SMZ, y .
SMX, STZ Yiizey Sular 0,06-15  Lindsey vd., 2001
SDX, SMZ, 4 .
SMX Yiizey Sular 0,06-1,9  Kolpin vd., 2002
Kinolinler NAL, NOR, ) )
ENR. CIP Yiizey Sulari 0,30-1,30 Watkinson vd., 2009
CIP, NOR Yiizey Sular 0,005-0,018 Golet vd., 2002
ENR, CIP Nehir Suyu 0,067-0,119 Penavd., 2007
9,66'ya
CIp Yiizey Sular kadar  peitosa-Felizzola ve
cikmakta  Chiron, 2009
NOR, SAR,
ENR, DAN, . 0,163'kadar
OFL, ENO, Yiizey Sular cikmakta Tamtam vd., 200808
FLU
.. Campagnolo vd.,
SAR Yiizey Sulari 4 2002p gnolo v
CIP, NOR Yiizey Sular 0,03-0,12 Kaolpin vd., 2002
Makrolidler ~ ROX, OLE, .. )
TYL Yizey Sulan 0,02-0,35 Watkinson vd., 2009
ERY-H20, Yiizey Sular 0,009-0,041 Managaki vd., 2007
0,03'e
ERY, AZY Yiizey Sulari kadar Gros vd., 2006
cikmakta

10
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Feitosa-Felizzola

CLA Yiizey Sular1 0,6-2,33 veChiron, 2009
ERY-H-0, . ) .
ROX Yiizey Sular1 0,56-1,70 Hirsch vd., 1999
.. Campagnolo vd.,
LIN Yiizey Sular1 0,5 2002
Campagnolo vd.,
LIN Yeralt: Sulan 1,4 2002
ERY-H20, . .
ROX. TYL Yiizey Sular1 0,18-1,7 Kolpin vd., 2002
Linkozamitler CLI, LIN Yiizey Sular1 0,01-0,05 Watkinson vd., 2009
Polieter )
lyonoforezler SAL, MON Yiizey Sular 0,15 Watkinson vd., 2009
p-Laktamlar  AMO, PEN YV,
PEN G, CEF, Yiizey Sulari 0,01-0,25 Watkinson vd., 2009
CEP
AMO, AMP,
OXA, CEH, Yiizey Sulari 0,009-0,011 Chavd., 2006
CLOX
. 0,0039-  Kasprzyk-Hordern
AMO Yiizey Sulari 0,245 etal. 2007
Imidazoller TR Yiizey Sulari 0,15  Battvd., 2008
TRI lgme Suyu 0,011  Benotti vd., 2009
kaynagi

ENO: Enoksasin; OXO: Oksolinik asit; FLU: Flumekuin; OFL: Ofloksasin; DAN: Danfloksasin; SAR:
Sarafloksasin; OLE: Oleandomisin; AMP: Amfisillin

Uretim tesislerinin atik sularinda tespit edilen antibiyotiklerin, sanilanin
aksine, oldukga fazla oldugu bildirilmistir. Baz1 Asya tilkelerinin atik sularinda tek bir
bilesigin derisiminin ppm diizeyine ulastigi belirlenmistir [Larsson vd., 2007, Li D vd.,
2008a] .Gelismis tilkelerin iiretim tesislerinin atik sularinda toplam antibiyotik
derisiminin oldukga fazla oldugu belirlenmistir [Thomas, 2008].

Antibiyotikler insanlarmm  ve tedavisinde,

hayvanlarin mikrobiyal

enfeksiyonlarin iyilestirilmesi veya Onlenmesinde kullanilmaktadir. Sadece
Almanya’da 250°den fazla olmak {izere diinya capinda insanlarin ve hayvanlarin
tedavisinde kullanilan birka¢ yiiz farkli antibiyotik mevcuttur. [Kiimmerer ve
Henninger, 2003]. Antibiyotik kullanimi {ilkeden iilkeye farkliliklar gostermektedir.
Ornegin ABD’de streptomisin meyve yetistiriciliginde yaygin olarak kullanilirken
Almanya’da streptomisin’in bu amagla kullanilmasi yasaklanmistir. Diinya ¢apinda

antibiyotiklerin y1llik kullanimi1 100000 ile 200000 ton arasinda degismektedir [Wise,

11
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2002]. Insanlarin kullandigi toplam antibiyotik miktarmin yani sira herhangi bir
antibiyotigin kullanim1 da iilkeden iilkeye degismektedir. Ornegin Vankomisin
ABD’de siklikla kullanilirken ayni antibiyotik Almanya’da ancak alternatif bir
antibiyotik olmadigi durumda kullanilmaktadir [Kiimmerer, 2009].

p-laktam antibiyotikleri insanlarin  kullandigi antibiyotikler arasinda,
penisillin, sefalosporin alt gruplari ve karbapenem ve diger fraksiyonlar: igerecek

sekilde, toplam antibiyotik kullaniminin % 50-70’1 ile en genis grubu olusturmaktadir.

Antibiyotik Uygulama Antibiyotik Uretim
Atigl
Hayvanlar
-terapatik Insanlar Su Kiiltiirii
-subterapatik
Bosaltim
- |
Giibre / digka | Kanalizasyon Kanalizasyon
' Sizint1 l
Tarla Kanalizasyon | [ |
uygulama aritma
Toprak Sediment
l \ 4 \ A l
Yeralti Suyu Yiizey Suyu

Icme Suyu

Sekil 2.1. Insanlarin ve hayvanlarin tedavisinde kullamlan antibiyotiklerin gevreye

atilmasi1 ve sulara karigmasini gosteren sema [Kumar vd., 2005].

Antibiyotikler canli viicudunda tam olarak metabolize olmadan atik sulara
atilmakta ve atik isleme tesislerine ulasan bu atik sularda, halen aktif bilesenler olarak
kalmaktadirlar. Yapilan ¢aligmalarda Almanya’da insanlar ve hayvanlar tarafindan

viicuttan atilan antibiyotiklerin yaklasik olarak % 70’inin bir degisime ugramadan

12
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sularda kaldigr bildirilmistir [Kiimmerer ve Henninger, 2003]. Antibiyotikler atik
isleme tesislerinde kismi olarak pargalanabilmektedir. Eger aritma prosesleriyle bu
antibiyotikler yok edilmezse atik tesislerinden gegerek c¢evreyi, 6zellikle de igme
sularmi Kkirletirler. Sekil 2.1°de insanlarin ve hayvanlarin tedavisinde kullanilan
antibiyotiklerin belirli bir dongii sonunda igme sularina karisarak antibiyotik kirliligine

yol actig1 goriilmektedir [Kumar vd., 2005].

2.1.2. Antibiyotiklere Kars1 Direncin Olugmasi

Sularda veya toprakta antibiyotik kalintis1 bulunmasindan duyulan endisenin
temel nedeni, insan ve hayvan sagligini tehdit eden antibiyotiklere karsi direng
gdsteren bakterilerin gelismesidir. Insanlar farkli cevresel etmenlerden antibiyotik
at1ig1 almaya maruz kaldiklarindan antibiyotik direnci tehlike arz etmektedir. Bununla
beraber, tahillar, ¢iftlik hayvanlari, balik ve su tiiketimi ile antibiyotiklere kars1 direng
gosteren genler direkt olarak insanlara ge¢mektedir [Batt vd., 2006]. Ayrica,
bakterilerin farkli ¢cevresel sartlara adapte olabilme yetenekleri de direng gelisimine
katkida bulunmaktadir. Antibiyotik direnci hastane atik sularinda, evsel
kanalizasyonlarda, hayvan yetistirme c¢iftliklerinin atiklarinda, aktive olmus atik
isleme tesislerinin c¢amurlarinda, su kiiltlirlerinde ve gilibrelerde ortaya
c¢ikabilmektedir. Su veya topragin bu kaynaklar ile antibiyotikler tarafindan kirlenmesi

de onlari direngli bakteriler i¢in 6nemli rezervuarlar haline getirir [Kiimmerer, 2004].

2.2. 6-AMINOPENISILLANIK ASIT (6-APA)

1957 yilinda 6-APA’in bulunmasi, tiim yar1 sentetik penisilinlerin ¢ikis
maddesi olmasindan dolayi, klinik tip tarihi i¢in 6nemli bir doniim noktasi olmustur.
Beyaz renkli ve kristal yapida olan 6-APA, Amfisillin ve Amoksisillin gibi birgok yari-
sentetik ticari penisilinin ¢ikis maddesi olmasi itibariyle 6nemli bir yere sahiptir. Bu
ozelligi ile 6-APA diinyada en ¢ok satilan S-laktam ara triinidiir. 6-APA, penisillin
G’nin enzimatik hidrolizi ile elde edilir [Shetti vd., 2011].
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Bununla beraber, p-laktam antibiyotiklerinin par¢alanabilirligi ¢ogunlukla S-
laktam halkasina dayandirilmakta ve parcalanabilirlifi yan zincirlerinin farklh

olmasina gore degisebilmektedir [Deshpande ve Baheti, 2004].

H,N

\ cH
By s
O/ CH,

.
.
-
-
-
z
’

/\OH

Kimyasal formiilii: CgH12N203S Molekiil Kiitlesi: 216,26 g/mol

IUPAC: (2S,5R,6R)-6-amino-3,3-dimetil-7-okso-4-tiya-1-azabisiklo[3.2.0]heptan-2-
karboksilik asit

.ll\\\“ :

Sekil 2.2. 6-APA’in IUPAC adlandirmasi, molekiil sekli, kimyasal formiilii ve
molekiil kiitlesi.

Shetti ve ark. 6-APA’in alkali bakir (III) periyodat ile oksidasyonunu
calismuslardir. Yaptiklar calismada belirli iyonik kuvvetteki (0,20 mol dm™) alkali
ortamda Ru (Ill) katalizériiniin varliginda ve katalizor kullanilmadan 6-APA’in
oksidasyonunu spektrokimyasal olarak incelemislerdir. Oksidasyon oraninin [OH] ile
artarken [lO47] ile azaldigi1 gézlemlemislerdir. Bununla beraber, katalizlenmis
reaksiyon i¢in farkli sicakliklarda reaksiyonun katalitik sabitini (kc) hesaplamislardir.
Alkali ortamda birgok Cu (III) tiriinden 6-APA’in  oksidasyonu igin
[Cu(H2106)(H20)2] tiirtiniin ~ aktif oldugunu ve Ru(Ill)’tin  aktif tirliniin
[Ru(H20)s0H]?** oldugunu gozlemlemislerdir [Shetti vd., 2011].
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2.3. KLOKSASILLIN

Yari sentetik bir penisilin tiirevi olan Kloksasillin, antimikrobiyal 6zelligini

yapisinda bulunan f-laktam halkasindan alan, gram-negatif ve gram-pozitif bakterilere
karst kullanilan genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Kloksasillin insanlar ve

hayvanlarda birgok bakteriyel enfeksiyonun tedavisinde genis ¢apta kullanilmaktadir
[Rbeida vd., 2005].

Cl

/Z =

H
H3C i S CH,
0 ‘
—N CH;
0/ ;

O/\OH

Molekiil Kiitlesi: 435,88 g/mol
IUPAC: (2S,5R,6R)-6-(3-(2-klorofenil)-5-metilisoksazol-4-karboksiamido)-3,3-

dimetil-7-okso-4-tiya-1-azabisiklo[3.2.0]heptan-2-karboksilik asit)

Kimyasal formiilii: C19H18CIN3OsS

Sekil 2.3. Kloksasillin’in TUPAC adlandirmasi, molekiil sekli, kimyasal formiilii ve
molekdil kiitlesi.

Daha 6nce yapilmis galismalarda atik sularda Kloksasillin bilesigi tespit
edilmstir [Elmolla ve Chaudhuri, 2010a]. Elmolla ve Chaudhuri Amoksisilin,
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Amfisilin ve Kloksasillin antibiyotiklerinin sulu ¢dzeltilerinin UV/ZnO fotokatalitik
proses ile oksidasyonunu galisarak isletme kosullarini (¢inko oksit derisimi, pH ve
isinlama siiresi ) incelemislerdir. Sirasiyla 104, 105 ve 103 ppm Amoksisilin,
Amfisilin ve Kloksasillin i¢eren sulu ¢ozeltinin tam olarak pargalanabilmesi i¢in
optimum sartlarin ZnO: 0,5 g L, 1smlama siiresi: 180 dk ve pH: 11 oldugunu
belirlemiglerdir. Bu sartlarda tiim antibiyotiklerin gideriminin saglandigint ve
kimyasal oksijen ihtiyac1 (KOI) ile ¢dziinmiis organik karbon (COK) giderimlerinin
strastyla % 23,9 ve % 9,7 oldugunu gozlemlemislerdir. Reaksiyon kinetiginin psddo
(yalanci) - birinci dereceden ve reaksiyon hiz sabitlerinin Amoksisilin, Amfisilin,
Kloksasillin i¢in sirastyla 0,018; 0,015 ve 0,02 g dk* oldugunu gdstermislerdir
[EImolla ve Chaudhuri, 2010b].

Elmolla ve Chaudhuri yaptiklar1 diger bir ¢alismada UV-A (365 nm) altinda
Amoksisilin, Amfisilin ve Kloksasillin antibiyotiklerinin TiO2 katalizori ile
fotokatalitik bozunmasini incelemislerdir. Ayrica, H2O2 eklenmesi ile fotokatalizdeki
artis1 da degerlendirmislerdir. Elde ettikleri veriler 1s18inda, 300 dk UV-A 1sinlamasi
sonucunda dikkate deger bir bozunma goriilmedigi ve pH’1n antibiyotik bozunmasinda
oldukga etkili oldugunu gozlemlemislerdir. Fotokatalitik reaksiyonun psddo-birinci
dereceden oldugunu ve hiz sabiti (k) degerlerinin Amoksisilin, Amfisilin ve
Kloksasillin igin sirastyla 0.007; 0,003 ve 0,029 dk*! oldugunu gézlemlemislerdir.
H20. eklenmesiyle, pH: 1 ve TiO, derisimi: 1,0 gL iken Amoksisilin, Amfisilin ve
Kloksasillin’in tam olarak pargalandigini gostermislerdir. COK giderimi, nitrat
(NO3"), amonyak (NH3) ve siilfat (SO4*") olusumunun, bozunma siiresince, organik
karbon, azot ve siilfiiriin mineralizasyonunu gosterdigini belirtmislerdir [EImolla ve
Chaudhuri, 2010c].

16



Yabalak, E. 2015. Subkritik Su Oksidasyonu ile Farkli Oksidantlar Kullanarak 6-Aminopenisillanik Asit ve Kloksasillin
Maddelerinin Bozunmasinin Incelenmesi, Doktora Tezi, Mersin Universitesi.

2.3. ILERI OKSIDASYON TEKNIKLERI

Son 35 yildan beri ileri oksidasyon teknikleri ile ilgili arastirma ve
gelistirmeler 6zellikle bu tekniklerin dayandigi teknolojilerin farkliligi ve potansiyel
uygulama alanlarindan dolay1 muazzam boyutlara ulasmistir. Literatiirde igme suyu ve
atik sularda ileri oksidasyon tekniklerinin uygulamalari ile ilgili, son yillarda yapilmis
birgok ¢alisma mevcuttur [Mantzavinos vd., 2004, Comninellis vd., 2008]. En genis
tanimiyla ileri oksidasyon teknikleri, hedef kirleticinin parcalanmasini saglayan
hidroksil radikali gibi, yiiksek reaktif 6zellik gosteren ara tiirlerin olusumuna dayanan
sulu faz oksidasyon tekniklerini ifade eder [Klavarioti, vd., 2009]. Radikal veya
serbest radikal en dis elektron kabugunda ortaklanmamis bir elektronu bulunan bir
atom, molekiil veya iyonu ifade eder [Zhang vd., 2015]. Serbest radikaller bu
eslesmemis elektronlar sayesinde birgok bilesik ile reaksiyona girecek kadar yiiksek
aktiflige sahiptir [Zhang vd., 2008]. Hidroksil radikali (OH-), reaktif bir elektrofil
(elektron seven) olmasi dolayisiyla hizli olarak ve segici olmadan, neredeyse
elektronca zengin olan tiim organik bilesikler ile reaksiyon verdiginden, organik
tiirlerin pargalanmasinda etkin rol oynarlar [Diikkanci, 2010]. Hidroksil radikalinin
2,33 V olan oksidasyon potansiyelinin, geleneksel olarak kullanilan oksitleyiciler olan
H20, ve KMnOy ile kiyaslandiginda daha biiyiik oldugu goriilmektedir. Hidroksil
radikali bir defa meydana geldikten sonra radikal katilmasi (reaksiyon 1.1 ), hidrojen
ayrilmas1 (yakalama) (reaksiyon 1.2) ve elektron transferi (reaksiyon 1.3)
reaksiyonlar1 izerinden organik tiirler ile tepkimeye girerler. Asagidaki reaksiyonlarda

R, reaksiyona giren organik bilesigi ifade etmektedir.

R + 'OH— ROH (1.1)
R+ OH— R+ H;0 (1.2)
R'+ 'OH— R™+ OH (1.3)

Icme suyu ve atik sularin aritilmasinda birgok uygulamasi bulunan ileri
oksidasyon teknikleri, Fotoliz, Fenton oksidasyonu, Fotofenton oksidasyonu,
Elektrokimyasal oksidasyon, Ozonlama, Katalitik ozonlama, Heterojen fotokataliz,

Ultrasound 1sinlama, Mikrodalga oksidasyonu, Siiperkritik su oksidasyonu, Islak hava
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oksidasyonu (subkritik oksidasyon), Katalitik 1slak hava oksidasyonu, Islak peroksit
oksidasyonu, Persiilfat oksidasyonu olarak siralanabilir [Yalfani, vd., 2008, Yalfani,
2011, Molina, vd., 2005]. Bu ¢alisma kapsaminda uygulanan oksidasyon metodlar

asagida subkritik su oksidasyonu ve alt basliklarinda ayrintili olarak verilmistir.

2.4. SUBKRITIK SU

Subkritik su, diisiik dielektrik sabiti, diisiik yiizey gerilimi, diisiik viskozite,
ortalama polariteye ve uygun ¢oziicii Ozellikleri gibi karekteristik fizikokimyasal
ozelliklere sahip olan, 100-374 °C sicaklikta bulunan ve bu sicakliktaki suyu sivi halde
tutmak igin gerekli olan basinca sahip olan suyu tanimlar [Yabalak ve Gizir, 2013].
Pahali olmayan ve cevre dostu olan subkritik suyun sahip oldugu genis c¢aptaki
ozellikleri, onun orta derecede polar ve apolar olan, ¢evresel maddeleri ¢ézme ve
ayristirmada ¢ok etkili olmasin1 saglar [Daskalaki vd., 2011]. Literatiirde bir¢ok
calisma subkritik suyun amino asit, protein, karbonhidratlar (sakkaroz, fruktoz,
sorboz) ve linyit gibi dogal olarak olusan maddelerin bozunmasinda etkili oldugunu
gostermistir [ Daskalaki vd., 2011]. Bununla beraber, subkritik suyun florokimyasallar,
patlayicilar, pentaklorofenol, dioksinler, fenantren, polivinilkloriir (PVC) ve sentetik
boyalar gibi tehlikeli maddelerin pargalanmasinda da basarili oldugu kanitlanmistir
[Daskalaki vd., 2011]. Subkritik suyun oksitleyiciler kullanilarak veya kullanilmadan,
farkl gevresel kirleticilerin oksidasyonunda etkili oldugu bilinmektedir.

Hosseini ve arkadagslar tekstil atik sularina model olarak sectikleri 4-
(2-hidroksinaftilazo) benzensiilfonik asit’in sodyum tuzunun bozunmasini ve renk
giderimini subkritik su kosullarinda (180-374 °C, 10-25 MPa) calismislardir. 360
°C’de caligma ¢ozeltisinin rengini tamamen gidermeyi basarmislardir. Uyguladiklar
basinci sicaklik ve reaksiyon siiresi ile kiyasladiklarinda, bozunma reaksiyonunun
verimi {izerinde bir etkisinin olmadigint belirlemislerdir. 300 °C’de 150 saniyelik
uygulama siiresinde model bilesigin ¢ogunun bozundugunu ve bozunma iiriinii olarak
basta 2-naftilenol olmak iizere N,1-di(fenil)metanimin ve 1,1’-binaftalen-2,2’-diol
bilesiklerini belirlemislerdir [Hosseini vd., 2010].

Subkritik su ortaminda yapilan oksidasyon teknikleri ileri oksidasyon

ailesindeki diger yontemlerden sadece isletme kosullar1 agisindan degil, ayn1 zamanda
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atik sularda bulunan konsantre kirleticilere uygulanabilmesi agisindan da farklilik
gosterir. Bu termal prosesler genellikle derisimi yiiksek atik sulara uygulanarak

isletme maliyetinin distirilmesi hedeflenir [Catrinescu vd., 2003, Molina, vd., 2005]

2.4.1. Subkritik Su Ortaminda O, Kullanilarak Yapilan Oksidasyon Islemleri

Ileri oksidasyon teknikleri ailesine ait olan ve 1slak hava oksidasyonu olarak
da adlandirilan bu yontem, yiiksek sicaklik ve basinglarda hidroksil radikali ve aktif
oksijen tiirlerinin olustugu termokimyasal bir siiregtir [Levec ve Pintar, 2007].

Yiiksek sicaklik oksidasyon oranmi artirarak organik bilesiklerin
karbondioksite ve suya doniismesinde yardimci rol oynar. Yiiksek basing, yiiksek
sicaklikta buhar haline gegmeye calisan sivinin sivi fazda kalmasini saglar ve ayni

zamanda ¢0ziinmiis oksijen miktarini ve dolayisiyla oksidasyon oranini artirir.

2.4.2. Subkritik Su Ortaminda O ve Katalizér Kullanilarak Yapilan Oksidasyon

Islemleri

Hedef kirleticinin siv1 fazda, oksijen ve katalizor kullanarak karbondioksit ve
suya pargalanmasini igeren prosestir. Katalitik 1slak hava oksidasyonu olarak
adlandirilan bu yontemde katalizor kullanilarak, katalizoriin kullanilmadigr 1slak hava
oksidasyonunda uygulanan agir reaksiyon sartlarindan kaginilmakla beraber, isletim
maliyeti disirdrilirken reaksiyon verimi  artirilmakta ve reaksiyon siiresi
diistiriilebilmektedir [Hua vd., 2013, Levec ve Pintar.,, 2007]. Bununla beraber
heterojen kataliz yontemi de homojen kataliz yontemi ile kiyaslandiginda, homojen
katalizde olanin aksine katalizoriin yeniden kullanilabilmesi i¢in geri kazanim

basamagi gerekmediginden, daha avantajlidir.

Islak hava oksidasyonunun alkil, alkil peroksit radikalleri ve
hidroperoksitlerin olusumu {izerinde gerceklestigi ve asagida gosterilen esitliklerin
(2.1-2.7) organik bilesiklerin (RH) otokatalitik pargalanmasini sagladigi One
siirtilmiistiir [G6zmen vd., 2009, Alaton, 2003]
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RH+0O2, — R +HO (Baslama) (2.1)
R"+0, — RO (Gelisme) (2.2)
RO." + RH — ROOH + R" (Gelisme) (2.3)
ROOH — RO+ 'OH  (Otokatalitik ayrisma) (2.4)
RO'+RH — ROH+R" (Gelisme) (2.5)
‘OH +RH - R+ HO (Gelisme) (2.6)
2RO0O’ — ROOR + O2 (Sona erme) (2.7)

2.1-2.7 reaksiyonlari, ¢oziinmiis oksijenin de yardimiyla, organik radikallerin
ve serbest radikallerin olusumunu baslatarak zincir reaksiyonlar ile hedef bilesigin
pargalanmasini1 saglarlar. Mevzu bahis radikallerin olusumunda ve dolayisiyla
kirleticinin pargalanmasinda birgok isletme parametresinin yani sira, Yeterince
oksijenin saglandig: sartlarda, 6zellikle uygulanan sicakligin oldukca etkili oldugu

bildirilmistir [Zhou ve He, 2007].

2.4.3. Subkritik Su Ortaminda H>O, Kullanilarak Yapilan Oksidasyon Islemleri

Oksitleyici olarak Oz kullanarak daha diisiik sicaklik ve basinglarda
oksidasyonu gerceklestirmek i¢in dncelikle atilan adim homojen katalizér kullanmak
olmustur. Daha sonrasinda ise molekiiler oksijen yerine oksitleyici olarak hidrojen
peroksit kullamlmustir. Ileri oksidasyon tekniklerinden biri olan ve suyun Kkritik
noktasinin altindaki sicaklik ve basinglarda hidrojen peroksit kullanimina dayanan ve
1slak peroksit oksidasyonu olarak tanimlanan bu yontem, yiliksek sicaklik ve
basinglarda etkili olan 1slak oksidasyonunun isletim maliyetlerini diistirmek ig¢in
gelistirilmistir [Debellefontaine, vd., 1996, Molina vd., 2005].

H20>’in kullanildig1 oksidasyon prosesi orta ve yiiksek derisimlerde organik
karbon iceren atik sularin uygulamalarinda etkili olabilmektedir. Bununla beraber
H20,, zararli olabilecek herhangi bir yan {irin olusumuna neden olmayan ve toksik
olmayan ekolojik bir oksidanttir [Amiri vd., 1996, Liotta vd., 2009, Sanabria vd.,
2012].

Daskalaki ve ark. reaktif bir azoboyar madde olan ve gevreye atildiginda uzun

stire bozunmayip gevreyi kirleten Reaktif Red 120’nin oksidasyonunu, ¢evre dostu
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olan subkritik su ortaminda, oksitleyici olarak uygulama sonrasinda ardinda herhangi
bir atik birakmadigindan ¢evre ile dost kabul edilen hidrojen peroksit kullanarak
calismiglardir. Laboratuvar 6lgeginde, kapali bir kap (reaktor) i¢inde Reaktif Red
120’nin sulu ¢6zeltisin uygulama sonrasinda toplam organik karbon (TOK) giderimini
% 20-64 olarak tespit etmislerdir. Uygulan sicaklik ile hidrojen peroksitin ayrisarak
hidroksil radikaline doniigme orani arasinda siki bir iligski oldugunu ve bu durumun
Reaktif Red 120’nin bozunmasinda 6nemli bir rol oynadigini tespit etmislerdir. % 0.5
a/h H20, derisimi neredeyse tiim boyanin par¢alanmasinda en uygun deger iken en
siddetli olan sartlarda (% 1 a/h H202 ve 200 °C) TOK giderimi % 64 olarak tespit
edilmistir [Daskalaki vd., 2011].

Molina ve ark. ¢evre agisindan oldukga toksik olan ve biyolojik olarak zor
pargalanabilen 4-klorofenol ve 2,4-diklorofenol bilesiklerinin hidrojen peroksit ile
pargalanmasini ¢alismiglardir. 100 °C sicaklikta, 200 mL 4-klorofenol veya 2,4-
diklorofenol ¢ozeltisinin bulundugu celik reaktére 2,5 mL H20: ekleyerek en iyi
verimi elde etmislerdir. 90 dakikalik reaksiyon periyodu sonunda 500 ppm baslangi¢
derigimlerine sahip 4-klorofenol i¢in TOK giderimini ve 4-klorofenol giderimini
strastyla % 72,3 ve %100 olarak tespit etmisler ve 500 ppm baslangi¢ derigimlerine
sahip 2,4-diklorofenol i¢in TOK giderimini ve 2,4-diklorofenol giderimini sirasiyla %
59 ve % 100 olarak tespit etmislerdir [Molina vd., 2005].

2.4.4. Subkritik Su Ortaminda H202 ve Katalizér Kullanilarak Yapilan Oksidasyon

Islemleri

Ileri oksidasyon teknikleri, basta hidroksil radikali olmak iizere, yiiksek
oksidasyon giicline sahip, kararsiz yapilar olusturarak, kirleticilerin kimyasal
yapilarinda temel degisikliklere yol acabilen fiziksel ve kimyasal siireclerdir.
Literatiirde yapilan birgok c¢alismada hidrojen peroksitin kat1 katalizor ile
aktiflestirilmesine dayanan bu teknikte fenol ve fenol benzeri bilesiklerin ve atik
sularin 1slahia yonelik etkileyici sonuglar elde edilmistir [Perathoner, vd., 2005,
Molina vd., 2011, Sanabria vd., 2012].
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Radikal olusum reaksiyonlar1, hidrojen peroksitin ayrisarak hidroksil radikali,
‘OH, olusturdugu esnada meydana gelir. Hidrojen peroksitin ayrigsmasi, subkritik su
sartlarinda 1s1 etkisiyle (reaksiyon 2.8) veya reaktoriin ya da sistemde bulunan diger
heterojen veya homojen katalizoriin (M) ylizeyinde meydana gelir (reaksiyon 2.9)
[Gemeay vd., 2003, Aleboyeh vd., 2003, Daskalaki vd., 2011].

H20; +1s1 — 2 "OH (2.8)
H20: +M — 2 'OH+ M (2.9)

Yapilan caligmada ¢elik reaktor kullanildig1 gergeginden yola ¢iktigimizda
reaktor ylizeyindeki metal iyonlarinin, hidroksil iyonlarinin olusumunda 6nemli rol
oynadig1 one siiriilebilir [Molina vd., 2005].

‘OH radikalleri reaksiyon 2.8 ve 2.9°da gosterildigi gibi meydana geldikten
sonra reaksiyon 2.10, 2.11, 2.12 ve 2.13’da gosterildigi gibi kendi aralarinda iki
hidroksil radikalinin tepkimeye girmesi veya olusan diger tiirlerle reaksiyona girmesi

ile sonuglanabilmektedir [Kayan ve G6zmen, 2012].

H.02 + 'OH — HO2" + H20 (2.10)
H202 +'OH — 02"+ H"+ H20 (2.11)
‘OH+'OH — H202 (2.12)
‘OH +HO2” — H20 + 02 (2.13)

Yukaridaki reaksiyonlarda goriildiigii izere olusan tiim "OH radikalleri hedef
Kirtleticinin pargalanmasinda gorev yapmamaktadir. Bununla beraber ortamda olusan
‘OH radikalleri daha az reaktif olan hidroperoksil radikalini (HO2") olusturmaktadir.
Bu durum radikalik tepkimeleri daha da kompleks yapmakta ve klasik tepkimeler igin
yapilabilen verim hesabini veya bir tepkimenin tam verimle ger¢eklesmesi durumunda
girdilerin mol sayisindan yola ¢ikilarak ¢iktilarin mol sayist veya miktarini tespit
etmeye yonelik heseplamalar1 imkansiz kilmaktadir. Reaksiyonun herhangi bir aninda
ortamda bulunan "OH radikali nispeten fazla oldugu halde hemen ardindan yukaridaki
reaksiyonlarin ger¢eklesmesinden dolay1 hedef Kirleticinin pargalanmasinda azalma

goriilebilir.
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Melero ve ark. endiistriyel ilag atik suyunun heterojen katalitik 1slak peroksit
oksidasyonunu  g¢alismiglardir.  FeoO3/SBA-15  nanokompozit  katalizoriiniin
kullanildigi bu c¢alismada, 80 °C’de tiim karbonunun tiiketilmesi i¢in teorik
stokiyometrik oksidant derisiminin iki kat1 alinarak, pH 3’te TOK giderim degeri 200
dk’lik uygulama siiresi sonunda % 50 civarinda elde edilmistir. BOIs/KOI degerinin
0,2’den 0,3’e yiikselirken, ortalama oksidasyon basamaginin 0,7’den 2,35’¢
yiikseldigini gbzlemlemisler ve bu iki parametrenin disariya verilen akintidaki organik
bilesiklerin yiiksek oranda oksidasyona ugradigini gésterdigini belirtmislerdir [Melero
vd., 2009]

2.4.5. Subkritik Su Ortaminda K2S,0s Kullanilarak Yapilan Oksidasyon Islemleri

Persiilfat oksidasyon kimyasi, organik kirleticilere uygulanan ileri
oksidasyon teknikleri iginde hizla yiikselen bir teknolojidir [Romero vd., 2010, Watts
ve Teel, 2006, Liang ve Bruell, 2008]. Persiilfat, permanganat gibi, nispeten kararl
olmakla beraber genis ¢apta kirleticilerin oksidasyonunda, reaktif siilfat radikalleri ve
‘OH gibi ikincil radikalleri meydana getirir. Permanganat ve H2O>’in her ikisinin de
avantajlarini sunan persiilfatin bu 6zelligi oldukea etkileyicidir.

Deng ve arkadaglan siilfat radikallerine dayali bu ileri oksidayon teknigini
kullanarak antiepileptik bir ila¢ olan Karbamazepin’in suda par¢alanmasini
calismislardir. Persiilfatin termal olarak aktiflestirildigi bu calismada karbamazepinin
bozunmasi lizerinde, persiilfat miktari, baslangic Karbamazepin derisimi, ¢ozeltinin
pH’1 ve ortamda bulunan inorganik anyon ve katyonlarin etkisini belirlemislerdir. Elde
ettikleri sonuglar 15181nda termal olarak aktiflestirilmis persiilfat oksidasyonunun suda
bulunan Karbamazepin’in  oksidasyonunda etkili oldugunu belirtmiglerdir.
Oksidasyon veriminin persiilfat orani arttik¢a arttigini, karbamazepin orani arttik¢a
azaldigini, Karbamazepin’in bozunma oraninin artan pH ile azaldigini ve en iyi
bozunmanin pH 3’te elde edildigini belirtmislerdir. Istisnai olarak ¢cok kuvvetli alkali
ortamda yiiksek bozunum degeri elde edildigini belirtmislerdir. Bununla beraber,
ortamda bulunan inorganik iyonlar biiyiikten kii¢lige olmak {izere, Karbamazepin’in
bozunmasini asagidaki sirayla inhibe ederek, farkli oranlarda diisiirmiislerdir: COs> >

HCOs > CI" > SO > NOs . Bunun aksine ortamda bulunan katyonlar
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Karbamazapin’in bozunmasinda su siralamada oldugu gibi artis saglanuslardir: Fe** >
Cu?* > Fe3*. Karbamazepin bozunmasinda 6 bozunma iiriinii tespit etmislerdir [Deng
vd., 2013].

2.4.6. Subkritik Su Ortaminda K2S,0g ve Katalizor Kullanilarak Yapilan Oksidasyon

Islemleri

Persiilfat, 1s1 enerjisi veya katalizor ile aktiflestirilerek siilfat radikalleri
olusturmakta ve boylece kirleticilerin hizli ve etkili bir sekilde bozunmasinda
kullanilabilmektedir. Stilfat radikallerine dayali heterojen kataliz oksidasyon yontemi,
kat1 katalizOriin kararli, uygun maliyetli ve geri doniisiimii kolay olmasi gibi
avantajlarindan dolay1, 2005 yilindan beri baslica arastirma konusu olmustur [Zhang
vd., 2015].

Termal aktiflestirme, UV-1sinlama, baz aktiflestirme ve metal katalizleme ile
aktiflestirme yoOntemleri persiilfatin =~ SO4™ radikalleri  olusturmasi i¢in
uygulanagelmistir [Gokulakrishnan vd., 2012 ]. Persiilfatin metal iyonu ile
katalizlenerek aktiflestirilmesi, diisiik degerlikli metal iyonlarinmn, M"™, elektron
saglayici olarak rol aldigi indirgenme-yiikseltgenme reaksiyonlari ile (reaksiyon 2.14)

veya subkritik su ortaminda termal olarak (reaksiyon 2.15) elde edilir.

S:07 + M™ — S04~ + S04 + M™! (2.14)

Termal aktiflestirme:
S,08% +1s1 — 2S04~ (2.15)

Bununla beraber, olusan bu siilfat radikalleri, bir¢ok organik kirleticiy1
degrade edebilen, reaksiyon 2.16-2.18’de gosterilen, bir dizi ara oksitleyici tiiriin
(H202, HSOs") ve hidroksil radikalinin olusmasini saglarlar [Waldemer vd., 2007,
Gokulakrishnan vd., 2012].

SOs"+ H20 = "OH + H* + SO4* (2.16)
SO4™+ 'OH — HSOs’ (2.17)
2 'OH — H20; (2.18)
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Siilfat ve hidroksil radikalleri asidik ortamda benzer redoks potansiyellerine
sahip iken, nétral sartlarda siilfat radikalinin kendisini sayisiz organik bilesigin
bozunmasinda istiin kilan redoks potansiyeli, hidroksil radikalinin potansiyelinden
daha biiyiiktiir [Anipsitakis ve Dionysiou, 2004]. Bununla beraber, siilfat radikalleri
elektron transfer reaksiyonlarina dayanan oksidasyonda daha secici olmasindan dolay1
hidroksil radikallerinden daha etkilidir [Zhang vd., 2015].

Chen ve ark. sedimentlerde bulunan 16 polisiklik aromatik hidrokarbon
(PAH) bilesiginin ayn1 anda hem sicaklik hem de nano sifir-degerlikli demir (nZVI)
katalizorii ile aktiflestirdikleri NaS»Og ile oksidasyonunu calismislardir. Deney
siiresince S20s% miktar1 (0,017-170 gL™), katalizér (ZVI) miktar1 (0.01-1 gL™) ve
sicaklik (50-70 °C’de) parametrelerinin etkilerini incelemislerdir. PAH’larin giderim
verimini baslangi¢ derisimi 170 gL olan aktiflestirilmemis persiilfat icin 24 saatlik
uygulama siiresi sonunda % 10,7-39,1 olarak tespit etmislerdir. Elde ettikleri sonuglar
sicaklik ve eklenen nZVI miktarinin oksidasyonu artirdigini géstermistir. En iyi verimi
24 saatlik uygulama siiresi sonunda, 0,01 gL nZVI katalizériinii 170 gL persiilfat
tizerine ekledikleri, 70 °C sicakliktaki sartlarda % 90 olarak tespit etmislerdir. Bununla
beraber nZVI1 destekli persiilfat oksidasyonunun, PAH ile kirletilmis sedimentlerin
uygulamasinda, yiiksek sicaklik gerekmeksizin, uygun ve ekonomik bir alternatif

2+5

olabilecegini ve nZVI katalizor olarak Fe“"’ya goére daha etkili ve daha uzun siire

kullanilabildigini gdstermislerdir [Chen vd., 2015].

2.5. KATALIZOR KULLANILARAK YAPILAN OKSIDASYON CALISMALARI

Bazi yar iletkenler, 6zellikle ¢inko oksit (ZnO) ve titanyum dioksit (TiOz2)
fotonlara maruz birakildiginda degerlik bandini asan bir elektronu (e”) uyarilarak
iletkenlik bandina geger ve degerlik bandinda bosluklar (h*) olusmasina neden olur.
Olusan bu bosluklar ile katalizor ylizeyinde adsorplanmig su (H20) veya hidroksil
iyonlar1 (OH") giiclii oksitleyiciler olan *OH radikali olusturmak iizere reaksiyona
girer. Fotonlarla olusturulmus ve iletkenlik bandinda bulunan elektronlar oksijen ile
reaksiyona girerek siiper oksit (*O2") iyonlar1 olusturabilir. Olusan bu siiper oksit

iyonlar su ile reaksiyona girerek hidrojen peroksit ve hidroksil iyonlar1 olusturabilir.
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fletkenlik bandinda olusan elektronlar ile hidrojen peroksit reaksiyon dongiisii yine
hidroksil radikalleri ve hidroksil iyonlarin1 meydana getirir. Hidroksil iyonlar1 daha
sonra tekrar degerlik bandi bosluklar1 ile reaksiyona girerek bagka hidroksil
radikallerinin olusmasini saglar. Organik maddelerin par¢alanmasi, onlarin olusan bu
hidroksil radikalleri ile reaksiyona girmesi veya direkt olarak degerlik bandinda olusan
bosluklar ile reaksiyon vermesi ile miimkiin olur [EImolla ve Chaudhuri, 2010 b].
2.19-2.24 reaksiyonlar1 hidroksil radikalinin fotokatalitik olusumunu gostermektedir

[Daneshvar vd., 2004].

ZnO+hv — ZnO (e° + h") (2.19)
h*+H.0O — H"+'OH (2.20)
h*+OH — °OH (2.21)
e+0; — Oy (2.22)
"0z + Ho0 + H" — H,0; + OH" (2.23)
H20; +& — 'OH + OH" (2.24)

Yapilan ¢alismada subkritik su ortami kullanildigindan fotonlara yiiklenen ve
yukarida ayrintili olarak agiklanan iglevlerin subkritik ortamda, termal olarak olusumu

saglanmistir. Yani, 2.19 reaksiyonu subkritik ortamda:
ZnO+1s1  — ZnO (e + hY) (2.25)

seklinde verilebilir ve diger reaksiyonlarin (2.19-2.24) subkritik su ortaminda
katalizor kullanilmas1 durumunda ayni sekilde sdylenebilir.

Daneshvar ve ark. foto bozunma mekanizmasi TiO2’e benzeyen ZnO’in
TiO2’e uygun bir alternatif olabilecegini bildirmislerdir [Daneshvar vd., 2004]. ZnO’in
organik Kkirleticilerin foto katalitik bozunmasinda kullanildig1 birgok ¢alisma
bulunmakla beraber [Villasenor ve Mansilla, 1996, Khodja vd., 2001, Lathasree vd.,
2004] 6-aminopenisillanik asit ve Kloksasillin’in bozunmasinda ZnO’in katalizor
olarak etkisinin subkritik su ortaminda arastirildigi ¢alismalara da rastlanilmamustir.

Bu ¢alismada kullanilan oksidantlar ile subkritik su ortaminda olusan sicaklik
ve kullanilan katalizoriin sinerjistik etkisiyle, daha fazla radikalik tiirler olusumu
saglanarak, 6-APA ve Kloksasillin’in bozunmasinda daha yiiksek verimler

beklenmektedir.
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2.5.1. Nano Kataliz

Kimya ve miihendisligi bir araya getiren, hibrit bir bilim olan nano teknoloji
alanindaki arastirma ve gelistirme ¢alismalari, oncelikle nano dlgekte yapilarin eldesi
ve daha sonra bunlarin biiyiik sistemlere entegre edilmesine yogunlasmistir [Gai vd.,
2002]. Nano teknoloji fonksiyonel maddelerin, cihazlarin ve sistemlerin, madde ve
Ozelliklerinin (fiziksel, kimyasal, biyolojik, mekanik, elektriksel vs.) nano Olgekte
kontrol edilebilmesi sayesinde iiretilmesidir.

Nano teknoloji ve nano bilim alanlarinda yapilan aragtirmalar yeni katalitik
sistemlerin gelistirilmesinde umut vadetmektedir. Daha etkili ve belirli reaksiyonlar
icin kullanilabilen daha segici, spesifik katalizorler tasarlayip, bunlar1 kullanmak
iiretim maliyetlerinde 6nemli miktarda tasarruf elde edilmesini saglar. Yiiksek aktivite
gosteren katalizorler daha yiliksek verim saglamasmin yani sira daha az miktarda
katalizor kullanimini gerektirir. Yiiksek secicilik gosteren katalizor ise hedef iirliniin
yiiksek verimle elde edilmesini saglarken istenmeyen yan iiriinlerin olusumunu 6nler
[Ers6z, 2009]. Mitkemmel se¢icilik gosteren katalizorlerin kullanildigi reaksiyonlar
sayesinde sadece atik {irlinlerin olusumu engellenmez, ayn1 zamanda ayirma ve
saflastirma prosesi i¢in gerekli olan enerji ihtiyact da diistiriilmiis olur [Rogatis, 2007].
Nano boyuttaki partikiiller iyi islendiginde oldukca iyi katalitik fonksiyon gosteren,
genis ylizey alanina sahip katalizorler elde edilebildigi bildirilmistir [gole ve White,
2001]

Literatiirde H202 ve metal oksit katalizorlerinin kombinasyonu ile organik
bilesiklerin bozunmasina yonelik ¢aligmalar mevcuttur [Liou ve Chen, 2009]. H20-
katalitik olarak parcalanarak HOO", O ve H20O>’ten daha etkili bir oksitleyici olan
‘OH radikallerine doniisiir. Zaman ve ark. tag yapragi ve cigek seklinde iki farkli nano
CuO’in, metilen mavisi ve rodamin B maddelerinin sulu ¢ozeltilerinin oda sicakliginda
bozunmasinda katalitik etkisini incelemislerdir. Yaptiklari ¢alismada farkh
boyutlardaki CuO katalizoriinii her defasinda ayni miktarda kullanarak, oksitleyici
olarak kullandiklar1 H2O> miktarin1 ve rodamin B ile metilen mavisi bilesiklerinin
miktarlarim1  da sabit tutarak bozunmasmi incelemislerdir. Rodamin B’nin

bozunmasinda ta¢ yapragi seklindeki CuO katalizorleri ile elde edilen yiliksek verimin,
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bu tipteki CuO katalizoriiniin sahip oldugu yiizey alaninin (8,4 m?/g) ¢icek seklindeki
CuO katalizériine (5,5 m?/g) ve ticari CuO katalizoriine (1,7 m?/g) gore daha genis

olmasindan kaynaklandigini 6ne stirmiislerdir [Zaman vd., 2012].

2.6. TOPLAM ORGANIK KARBON (TOK)

Sulu numunede bulunan organik molekiiliin kovalent bagl tiim karbonlarinin
derisiminin 6lglimiinii ifade eder. Toplam Organik Karbon (TOK) birimi genellikle
ppm olarak olgiilse de, ppb veya ppt de olabilmektedir. TOK bir su numunesinde
spesifik bir organik Kirleticinin oldugunu belirtmekten ¢ok karbon igeren herhangi bir
organik kirleticinin varligini, molekiiler yapisindan bagimsiz olarak belirtir.

Toplam organik karbon 6l¢iimii bir su numunesindeki organik igerigin tayini
icin bilinen en iyi yoldur. TOK 6l¢iimii sulu numunenin oksitlenmesi sonucunda tiim
organik bilesimin karbondioksite doniistiiriilmesi ile gerceklestirilir. Ortaya ¢ikan
karbondioksitin miktart TOK degerini vermektedir [Manahan, 2001]. Suda bulunan
organik molekiillerin oksidasyonu, yakma, UV/persiilfat, termokimyasal persiilfat
veya bunlarin birlesiminden olusan bir yontem ile yapilir. Eger inorganik karbonun da
Olciilmesi istenirse, asitlestirme yontemi ile CO2’ye doniistiiriiliir ve ardindan non-
dispersif infrared dedektor ile olgiiliir. Bu tez kapsaminda deney numunelerinin TOK
Ol¢iimii termokimyasal persiilfat oksidasyonu yontemi ile yapildigindan sadece bu
yontemin agiklamasina deginilmistir.

Termokimyasal persiilfat oksidasyonu veya termal persiilfat olarak da bilinen
bu yontemde, UV/persiilfat yonteminde oldugu gibi, serbest radikaller kullanilarak
oksidasyon gerceklestirilir. Ancak bu yontemde serbest radikaller 1s1 etkisiyle
meydana gelir. Karbonun persiilfat gibi giiglii bir oksitleyici ile kimyasal oksidayonu
son derece etkili bir yontemdir ve bu yontemde UV yontemindeki gibi, yiiksek
derisimlerdeki numunelerin bulaniklagsmasindan dolay1 diisiik verim elde edilmesi gibi
bir sorun ile karsilagilmaz. Bu yontemde sistemin her asamasinin blank (kor) analizinin
yapilmas1 gereklidir. Persiilfat metodu evsel atik sularin, igme sularinin ve ilag

endiistrisinde kullanilan atik sularin analizinde kullanilabilir.
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2.7. CEVAP YUZEY METODU (CYM)

Herhangi bir proseste girdi ile ¢ikt1 arasindaki iliskinin belirlenmesi amaciyla
planlanmis bir yaklagimla ¢alisan, boylece hemen her proseste Olciilebilen girdi (giris
degiskeni) ve ¢ikt1 (cevap degiskeni) icin kullanilabilen ve bir¢ok istatistiksel
yontemle calisan Design Expert (DE) paket programi, numerik degerler arasindaki
iliskiyi analiz ederek elde ettigi istatistiksel verilerin {i¢ boyutlu grafiklerle gésterimini
saglar.

Design Expert programinin kullandig istatistiksel metodlar sunlardir:
1. Iki diizeyli faktéryel programlama: Bu ydntem iiriinii ya da prosesi etkileyen
faktorii tanimlar.
2. Genel faktoryel programlama: Kategorik faktorler arasindaki en ideal
kombinasyonu verir ve iirlinii ya da prosesi etkileyen faktorii tanimlar.
3. Yiizey Cevap Yontemi (CYM): En ideal proses sartlarini belirler ve bunu
optimum performansla gerceklestirir.

4. Karigik Tasarim Teknigi: Optimum formiilasyonu bulur.

Cevap ylizey yontemi ilk olarak 1951 yilinda Box ve Wilson tarafindan
tanimlanarak gelistirilmistir [Box ve Wilson, 1951]. Box ve Wilson olabildigince az
sayida gozlenen deger cevap ylizeyi iizerinde cevap degiskeninin en yiiksek degerini
aldig1 noktaya ulagilmasi amaciyla bazi1 deneme diizenlerini karsilastirarak kompozit
teknigini tanimlamiglardir [Mead ve Pike, 1975]. Cevap ylizey yontemleri regresyon
analizi kullanilarak olusturulmaktadir. Bir faktoriin ana etkisinin veya diger faktorler
ile etkilesiminin cevap degiskeninin degerinde ne kadar 6nemli bir etkisinin olduguna
regresyon katsayilar1 kullanilarak ulagilir.

Birg¢ok pratik uygulamada belirli uyaricilar altinda bir sisteme ait cevap ile
ilgileniriz. Ancak, bu ¢ogu zaman oldukg¢a zor veya karmagiktir veyahut miimkiin olsa
bile, sistemin nasil islediginin bilinmesi gerekir. Proses parametrelerinin optimum
degerlerini belirlemek ve fonksiyonel yaklasimlarla prosesin degisimini izleyebilmek
icin gelistirilmis metotlardan biri olan cevap yiizey yontemi (CYM veya literatiirdeki
tamimiyla RSM, Response Surface Methodology) miihendislik problemlerinin
¢ozlimiinde en az sayida deney yaparak dogru saptamalara ulagmak icin aragtirmacilar

tarafindan en sik bagvurulan yontemlerden birisidir [Wang vd., 2008].
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CYM sekil 2.4°te de gosterildigi gibi, bir veya birden ¢ok giris degiskenleri
(veya baslangic degiskeni) ile ¢ikis degiskenleri (veya cevap degiskeni) arasindaki

iliskinin ortaya konulmasini saglar.

Giris : CYM » Cevap

Degiskenleri Degiskeni
818 —

Sekil 2.4. CYM’nin giris degiskenlerini cevap degiskenine doniistiirmesi.

Unutulmamalidir ki giris degiskenleri sistem tarafindan modellenen
degiskenler olmak zorunda degildir. Modelin tasarlanma siirecinde bilinen ve sistemin
verecegi yanit lizerinde degisiklik yapabilecek herhangi bir parametre giris degiskeni
olarak tanimlanabilir. Bununla beraber, cevap degiskenleri sistem yanitlarindan ayirt
edilebilmelidir. Daha agik ifadeyle, cogu zaman giris degiskenleri ve cevap degiskeni
sirastyla model parametreler ve modellenen performans olarak tanimlanir [Wang vd.,
2008].

Sistemdeki tiim degiskenler Olgiilebilir farzedilirse, y sistemin cevap

degiskenini ve x; faktor olarak adlandirilan degiskeni gostermek {izere, cevap yiizeyi

esitlik 2.26’daki gibi ifade edilebilir:

Y = f(x1, X2, X3, 0, X ) (2.26)

Buradaki amag cevap degiskeni olan y’nin optimize edilmesidir. Bagimsiz
degiskenlerin ithmal edilebilecek kadar kiiciik hatali deneyler ile devamli ve kontrol
edilebilir oldugu varsayilmaktadir. Bagimsiz degiskenler ile cevap ylizeyi arasinda
dogru bir fonksiyonel iligki i¢in uygun yaklasgtirmanin bulunmasi gereklidir. Cevap
yiizey yonteminde genellikle ikinci-derece model kullanilmistir [Aslan ve Cebeci,
2007, Kwak, 2005, Kincl vd., 2005, Gunaraj ve Murugan, 1999].

k

y:ﬂ0+zk:,8ixi +Zk:ﬂiixi2+kiz BiXX, +¢& (2.27)

i=1 j=2

Esitlik 2.27°de X, X,,..., X, cevabi, ¥, etkileyen giris degiskenleri iken
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B (=12, K), B, (i =1.2,..k; j =1,2,....k) bilinmeyen parametrelerdir ve &
rastgele hatay1 temsil etmektedir. ikinci derece modelde s katsayilari en kiigiik

kareler yontemi ile belirlenmektedir. Esitlik 2.27 matriks formunda en genel haliyle

2.28°deki gibi yazilabilir.
Y =bX +¢& (2.28)

Burada Y matriksin Olglilen degerini, X matriksin bagimsiz degiskenini
gostermektedir. b ve & sirasiyla katsay1 ve hatayi temsil etmektedir [Aslan ve Cebeci,
20071].

Genel anlamda, cevap yiizey modeli ileri seviyede bir matematiksel
tasarimdir. Direkt olarak belirlenen giris degiskenleri ile cevap degiskeni arasindaki
iligkiyi, sistemin dahili isleyisine etki etmeden ele alir. Yani, ilgilenilen degiskenin
performanst CYM’den giivenli bir sekilde elde edilebilir, isletim simiilasyonlari
(optimizasyon deneyleri) ve deneylerin maliyetinden tasarruf edilebilir. Ayrica CYM
ile ¢eligkili-uyumsuz giris parametreleri arasindaki iligskinin ve maliyet dengesinin

aragtirtlmasi ve boylece spesifik talimatlarla yanitin diizeltilmesi de miimkiindiir.

CYM, vyanit olarak isimlendirilen degiskenin kalite karakteristigini
degistirebilme potansiyeline sahip bir¢ok giris degiskenin kullanildigi endiistriyel
alanda ve kimyasal analizlerin veri analizinde genis ¢apta kullanilmaktadir [Gong,
2005]. Proseslerin gelistirilmesi, iyilestirilmesi ve optimizasyonu i¢in kullanilan
istatistiksel ve matematiksel tekniklerin bir koleksiyonu olan [Myers ve Montgomery,
1995] CYM’nin endiistriyel kullanimina dair dnemli bir uygulamasi olarak, yeni
tirtinlerin tasarimi, gelistirilmesi ve formiilasyonunun yani sira varolan bir {iriiniin

gelistirilmesi gibi 6rnekler de verilebilir.

Cevap Yiizey Modeli gida sistemleri ile ilgili biyokimyasal ve biyoteknolojik
proseslerin modellenmesi ve optimizasyonunda basarili bir sekilde kullanilmaktadir.

[Cacace ve Mazza, 2003; Namal Senanayake ve Shahidi, 2002; Tellez-Luis vd., 2003].

CYM c¢ok degiskenli proseslerin karakterizasyonu i¢in ekonomik bir proses

sunar. Giris parametrelerinin tiim diizeylerde ¢alisilmasi i¢in daha az sayida deney
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yapilmasini saglar ve istatistik degiskenler kullanarak bazi etkilerin ihmal
edilebilmesini saglar. Wang ve ark. sukroz agisindan zengin olan atik sulardan ugucu
yaglar (VFA) ve H2’nin eldesi i¢in karisik anerobik kiiltiir kullandiklar1 ¢aligmalarinda
optimum fizyolojik kosullarin belirlenmesinde CY M kullanmislardir. Deney sonuglari
Asidogesisin pH, sicaklik ve substrat derisiminden etkilendigini gdostermistir [Wang
vd., 2005].

Chandrika ve Shahidi yumusak ve sert bugdayn tiim taneli ve kepekli olan
cesitlerinden ham fenoliklerin ektraksiyonunda CYM kullanmislardir. Veri analizini
Design-expert programi ile yapmislardir. Cevap yiizeyin hesaplanmasinda ikinci

diizey polinomiyal model kullanmislardir [Chandrika ve Shahidi, 2005].

CYM kompleks proseslerin incelenmesi ve en az deney sayisi ile en iyi
performansin belirlenmesi i¢in ¢oklu degiskenlerin optimizasyonunda kullanilan etkili
bir istatistik tekniktir [Mutalik vd., 2008, Sorour, 2010]. CYM’nin baslica avantaji
istatistiki acidan kabul edilebilir sonuglar elde etmek i¢in yeterli bilgiyi saglayamaya
yetecek diizeyde deney sayisini azaltmak oldugundan, bu metot yapilan aragtirma ile
ilgili, klasik metotlara gore daha hizli, daha az maliyetli arastirma verisi saglar.
[Gunawan vd., 2005; Rodrigues vd., 2008]. Bir baska deyisle, deneylerin tasarlanmasi
ve bagimsiz degiskenlerin etkilerinin analiz edilebilmesi i¢in yararl bir istatistik
tekniktir [Garrido-Vidal vd., 2003; Nemukula vd., 2009]. Son zamanlarda, birgok
arastirmacit farkli esterlerin lipaz-katalizli {retiminin optimizasyonunda yine
CYM’den yararlanmiglardir [Macedo vd., 2004; Keng vd., 2005; Sharma vd., 2009;
Zheng vd., 2009].

Zhang ve ark. CYM ile TiO; katalizorii varliginda kloramfenikol’iin (CAP)
fotokatalitik bozunmasinda etkili olan parametrelerin optimizasyonunu ¢alismislardir.
Ug deneysel parametreye ( pH, TiO2 derisimi ve CAP baslangic derisimi) c¢ok
degiskenli deneysel tasarimi uygulamislar ve CAP ile {i¢ parametre arasinda
fonksiyonel iligkinin kuadratik modele uydugunu belirlemislerdir. Calisma igin
optimum sartlart Design Expert programini kullanarak elde etmislerdir. Optimum
degerler; pH: 6,4; TiO derisimi: 0,94 g L™ ve CAP derisimi 19,97 mg L* olarak tespit
etmiglerdir. Optimum sartlarda % 85,97 oraninda CAP bozunmasna ulasmislardir.

Regresyon katsayisinin (R?) 0,9519 oldugunu ve bu degerin deneysel ve teorik
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degerler arasinda iyi bir uyum oldugunun kaniti oldugunu belirtmislerdir. pH ve TiO2
derisiminin CAP bozunmasi1 iizerinde ¢ok biiyilkk etkiye sahip oldugunu
gostermislerdir [Zhang vd., 2010]

Bununla beraber, bu metot, degiskenler arasinda bir iligski olmasi durumunda,
farkli degiskenler ve yanit arasindaki iligkinin agiklanmasinda da etkilidir [Gunawan
vd., 2005; Abdul Rahman vd., 2008]. CYM, dencysel ve hesaplanan sonuglar
arasindaki iliskiyi degerlendiren ampirik modelleme tekniklerinden olusur [Chowdary
vd., 2002].

2.7.1. Box-Behken Modeli

Box-Behnken modeli, merkezi nokta ve kiipiin kenarlarinin orta noktalarindan
olusan serbest, kiiresel, rotasyonlu kuadratik bir tasarimdir. Dahasi, Box-Behnken
modeli yanit fonksiyonunun ara diizeylerde hesaplanmasini miimkiin kilar ve sistem
performansinin calisilan herhangi bir deneysel noktada, deneylerin dikkatli bir
bi¢imde dizayn ve analiz edilmesi sayesinde, tahmin edilebilmesini saglar [Li vd.,

2010, Kumar vd., 2008].

(a) A (b) A (c) A

v
v

v

X1 Xy X1 X» X1

Sekil 2.5. Ug seviyeli a) iki degiskenli faktoryel, b) iic degiskenli faktdryel, c) Box-

Behken faktoryel tasarimlarinin {i¢ degisken i¢in optimizasyonu.

Sekil 2.5’te tiim degiskenlerin ii¢ seviyeli c¢alismasina dair tasarim
gosterilmistir. Box-Behnken modelinde noktalar, sekil 2.5 c’de ti¢ faktoryel tasarimda
gosterildigi  gibi, kiip lizerinde merkezden esit uzaklikta olacak sekilde

konumlanmistir. Bu modelin temel 6zellikleri soyledir;
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1. N= 2k(k-1) + Cp formiilii geregince deney sayisi gerektirir. Burada k faktor
sayist ve Cp merkez nokta sayisidir.

2. Tim faktor seviyeleri, bu seviyeler arasinda esit aralik olacak sekilde, yalnizca
ti¢ seviyede diizenlenebilir (-1, 0, +1)

3. Sekil 2.5 ¢, 13 deneysel nokta ile lig-degiskenli Box-behnken modelini gosterir.
Orijinal 3* olan 27 deneyli tasarimiyla (2.5.b) kiyaslandiginda Box-behnken
modelinin daha ekonomik ve etkili oldugu goriilmektedir [Bezerra vd., 2008].
2.5.a’da ise sadece ii¢ seviyeli ve 2 degiskenli tasarimda bile 9 deney

Onerilmektedir.

Cizelge 2.3. 3 faktorlii Box-Behnken tasariminin kodlanmig degerleri.

Deney X1 X2 X3

1 -1 -1 0
2 1 -1 0
3 -1 1 0
4 1 1 0
5 —1 0 —1
6 1 0 -1
7 —1 0 1
8 1 0 1
9 0 —1 -1
10 0 1 —1
11 0 -1 1
12 0 1 1
3 0 0 0
C 0 0 0
C 0 0 0
G 0 0 0
& 0 0 0

Cizelge 2.3’te 3 faktorli Box-Behnken tasarimimin kodlanmis degerleri
verilmistir [Ferreira vd., 2007]. 1’den 12’ye kadar kodlanmis degerler sekil 2.5 ¢izelge
c’den de goriildiigli tlizere kiiplin kenar ve kdseleri iizerinde yer alirken C ile
simgelenen degerler kiipin merkezi noktasini gostermektedir ve bu deger 5 defa

verilmektedir.
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Son yillarda, bilimin bir¢ok alaninda kullanilan CYM’nin uygulanabilirligine
ve etkinligine bir¢ok arastirma ekibi tarafindan dikkat ¢ekilmistir [Moghaddam vd.,
2011, Kayan ve Gozmen, 2012]. Box-behnken ve diger cevap yiizey yoOntemleri
(merkezi kompozit, Doehlert matrix ve ii¢ seviyeli tam faktoryel tasarim) arasinda
yapilan karsilagtirmada Box-Behnken ve Doehlert matrix yontemlerinin etkisinin
merkezi kompozit yonteminden biraz daha diisiik oldugu, ancak ii¢ seviyeli tam
faktoryel tasarimdam daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir [Moghaddam vd., 2011,
Kayan ve Gozmen, 2012, Ay vd., 2009, Ferreira vd., 2007].

Kayan ve Gozmen, H20; kullanarak Acid Red 274 (AR 274) boyasini
subkritik su oksidasyonunu calisarak % 80’e ulasan mineralizasyon elde etmislerdir.
Bu calismada, en 6nemli li¢ deneysel parametre arasindaki iliskiyi ve bunlarin
oksidasyon verimleri tizerinde etkilerini belirlemek i¢in Box-Behnken modelini
kullanmislardir. Bu amagla, oksidasyon ftizerinde etkili olan sicaklik (100-250 °C),
oksidant (H202) derisimi (50-250 mM) ve zaman (30-60 dk) parametrelerini
incelemiglerdir. Arastirma kapsaminda toplamda 17 deney yapilmis ve varyans
analizinin (ANOVA) kuadratik modele uydugunu belirtmislerdir. Ayrica Onerilen
modelin deneysel degerler ile uyumlu oldugunu belirtmislerdir (R? =0.9930) [Kayan
ve Gozmen, 2012].
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. KULLANILAN CIHAZLAR

1) Oksidasyon deneylerinin yapilabilmesi amaciyla sekil 3.1°de gosterilen
sabit yatakli yliksek basing reaktorii kullanilmastir.

il) Antibiyotik giderim yiizdeleri Agilent 1200 model HPLC cihazi
kullanilarak 6l¢iilmiistiir.

iii)Toplam organik karbon (TOK) olgiimleri Merck TOC test Kitleri
kullanilarak Nova 30 A spectroquant fotometresi ile 6l¢iilmiistiir.

iv) Oksidasyon iiriinlerinin kromatografik analizlerinin yapilmasi amaciyla
Agilent marka 5975 C89 model GC-MS cihazi ile Agilent marka 6460 model LC-
MS/MS cihazi kullanilmagtir.

v) Oksidasyon sonucunda c¢aligilan her bir maddenin doniistiigii iyonlarin
tespiti amaciyla Dionex 1CS-3000 iyon kromatografisi cihazi kullanilmistir.

vi)Kullanilan katalizérlerin yiizey analizinin ve tekrar kullanilabilirliginin
incelenerek, kullanilmamis standart katalizor ile karsilastirilabilmesi amaciyla Zeiss /
Supra 55 FE-SEM (Alan Emisyonlu Taramali Elektron Mikroskobu) cihazi

kullanilmuastir.

3.2. KULLANILAN KiMYASALLAR

Calismalarda; (+)-6-Aminopenicillanic  asit  (sigma-aldrich), Sodyum
Kloksasillin (sigma-aldrich), Asetonitril (Merck), Hidrojen peroksit (Merck), K2S20s
(Merck), KH2PO4 (sigma-aldrich), Azot gazi (Linde gaz), oksijen gazi (Linde gaz),
Metanol (Merck), Nano ZnO (<200 nm) (sigma-aldrich), ticari ZnO (<5 pum) ultra saf
su (Millipore Milli-Q Advantage A10), kullanilmistir.
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Sekil 3.1. Oksidasyon deneylerinin yapildigi sabit yatakli yiiksek basing reaktor

diizenegi.

3.3. UYGULANAN METODLAR

3.3.1. Oksidasyon Metodu

On denemelerin yapilmasi amaciyla 6-APA maddesinden 80 ppm’lik sulu
¢ozelti hazirlanmistir. Her deney icin, hazirlanan bu ¢ozeltiden 150°ser mL alinarak
sekil 3.1°de gosterilen reaktdr icine konulmustur. Deney programinin optimize
edilmesi amaciyla belirli sicaklik araligi, oksidant derisimi ve statik siire (oksidasyon
stiresi) segilerek 6n denemeler yapilmigtir. Bu secim yapilirken, subkritik suyun
parametreleri g6z 6ntinde bulundurulmustur [Yabalak ve Gizir, 2013] ve literatiirdeki

caligmalardan da yararlanilmistir [Jin vd., 2008].
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Reaktoriin sizdirmazligi conta ile saglanarak reaktor kapatilmistir ve
reaktoriin icinde hava kalmamasi ve dolayisiyla analitin hava ile oksidasyonunun
engellenmesi icin reaktoriin i¢i 2 defa saf azot ile siipiirilmiistiir. Suyun faz
diyagramindan yararlanilarak c¢alisilan sicaklikta suyu sivi halde tutmaya yetecek
basing belirlenmistir (30 bar) ve gereken basing N2 gazi ile saglanmistir. 150 mL
calisma ¢ozeltisinde H,O, derisimi 0, 10, 40 ve 70 mM olacak sekilde denemeler
yapilmistir. Reaktoriin belirlenen sicakliga (373 - 473 K) gelmesi saglanmustir.
Belirlenen sicakliga ulasildiktan sonra 20 dk (statik siire) boyunca ayni sicaklikta
bekletilerek siirenin sonunda reaktor sogutulmus ve basinct disiiriilmiistiir. Her
deneyde, TOK ve HPLC analizlerinin yapilmasi i¢in isleme tabi tutulan ¢ozeltiden
2’ser &rnek almmustir. On denemelerin sonuclar1 degerlendirilerek CYM deney
programinin optimize edilmesi amaciyla, deneylerin yapilacag sartlar (sicaklik, statik
stire ve oksidant derisimi) i¢in alt ve iist sinirlar belirlenmistir.

Yapilan tiim deneylerde 6-APA ve Kloksasillin maddelerinin 80 ppm’lik sulu
¢ozeltisi hazirlanmistir ve her deney icin, hazirlanan bu ¢oézeltiden 150’ser mL
kullanilmistir.  Belirlenen siirenin sonunda reaktér sogutulmus ve basinci
disiirilmustiir. Reaktor agilarak ¢ozeltiden 10 mL numune alinarak TOK ve diger
analizler i¢in +4 C’de saklanmustir.

Optimum kusullar1 belirlenmesi amaciyla, oksidant olarak kullanilan H2O2 ve
K2S20s derisimi 0,10-0,70 mM, sicaklik, 373-473 K ve statik siire 5- 35 dk olacak
sekilde cevap yiizey metodu ile elde edilen deney programma gore deneyler
yapilmistir. Elde edilen programda her bir deney icin tespit edilen % bozunma degeri
girilerek veriler degerlendirilmistir.

Cevap yiizey metodu ile sadece 6-APA’in H202 ve K2S20g oksidantlar1 ile
bozunmasi1 optimize edilmistir ve elde edilen optimum sartlarda 6-APA’in ayr1 ayri
H20,, K2S20s ve O2 (30 bar) oksidantlar1 kullanilarak nano ve ticari ZnO ile bozunma
verimleri incelenmistir. Bununla beraber, Kloksasillin igin c¢alisilacak deney
parametreleri olusturulurken 6-APA i¢in en uygun bozunma verimlerinin elde edildigi
sartlar g6z Onilinde bulundurularak belirlenmistir. Deneyler 3’er defa yapilarak
ortalama bozunma yiizdeleri ve standart sapma degerleri grafiklere gegirilmistir.

Katalizor olarak kullanilacak Nano ve Ticari ZnO, 0,2; 0,5 ve 1 g/L [EImolla
ve Chaudhuri, 2010b] olacak sekilde ilk deneyler gerceklestirilmistir ve elden edilen

38



Yabalak, E. 2015. Subkritik Su Oksidasyonu ile Farkli Oksidantlar Kullanarak 6-Aminopenisillanik Asit ve Kloksasillin
Maddelerinin Bozunmasinin Incelenmesi, Doktora Tezi, Mersin Universitesi.

veriler degerlendirilerek uygun katalizor ve miktarda deneyler yapilmistir. Caligilacak
sicakliklar 373, 423 ve 473 K olarak belirlenmistir. Belirlenen sicakliga ulasildiktan
sonra, bu sicaklikta ortalama siire olarak 20 dakika (statik zaman) boyunca
oksidasyonun gerceklesmesi saglanmistir ve bu siirelerin sonunda numune

toplanmustir.

3.3.2. TOK Olgiim Metodu

Her deney igin ulasilan bozunma yiizdesinin belirlenmesi igin asagidaki TOK

Ol¢tim prosediirii uygulanmistir.

i) 3 mL numune alinarak TOK Kitine (114478) eklenir.

i) 1 06lgek TOC-2K reaktifinden alinarak TOK Kitine (114478) eklenir.

iii) TOK kiti (114478) aliminyum kapak ile kapatilarak 120 °C’ye 1sitilmig 1sitic
yuvaya (COD Reactor CR25 Rocker), aliiminyum kapak kismi asagiya gelecek
sekilde, yerlestirilir.

iv) 1ki saatlik siirenin sonunda TOK kiti 1siticidan alinarak sogumasi icin ayni
pozisyonda 1 saat boyunca bekletilir.

V) Merck Nova 30 A spectroquant fotometresi kullanilarak 6l¢tim yapilir.

3.3.3. HPLC Analiz Metodu

6-APA’in giderim veriminin hesaplanmasi amaciyla asagida belirtilen HPLC
metodu uygulanmistir. 6-APA’e ait pik 4,8. dakikada goriilmiistiir.
Mobil Faz: 0,05 M KH2POjs ile olusturulan pH 5 tamponu: Asetonitril = 97:3
Kolon: C-18
Detektor: UV Dalga boyu:193 nm
Enjeksiyon hacmi: 20 L
Kolon sicakligr: 25+ 2 °C
Akis hzi:1 mL/min
3.3.4. GC-MS Analiz Metodu
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6-APA’in bozunmasi sonucu olusan iyon veya molekiillerin tespit edilmesi
amactyla deney sonunda viallere alinan numuneler etil asetat, metanol ve diklorometan
¢oOziiciilerine alinarak asagida verilen metod kullanilarak GC-MS ile analiz edilmistir.
5975 C89 Agilent gas chromatograpy (5975C MS)
MS tarama araligi: M* = 20-240
Kolon: HP5-MS kapiler kolon (30m x 0,25 mm x 0,25 um)
Tas1yict gaz: Helyum
Enjeksiyon portu: 250 °C, Splitless
Firmn sicakligi: 70 °C’de 5 dk, 120 °C’ye 5°C/dk artis ile ¢ikar ve 1 dk boyunca 120
°C’de bekler. 200 °C’ye 8°C/dk artis ile ¢ikar ve 5 dk boyunca 200 °C’de bekler, 280
°C’ye 10°C/dk artis ile ¢ikar ve 10 dk boyunca 280 °C’de bekler.

3.3.5. LC-MS/MS Analiz Metodu

6-APA ve Kloksasillin molekiillerinin bozunmasi sonucu olusan iyon veya
molekiillerin tespit edilmesi amaciyla deney numuneleri asagida verilen metod
kullanilarak LC-MS/MS ile analiz edilmistir.
M* = 40-500 (Kloksasillin ), 20-240 (6-APA)
Kolon: Symmetry C18 ( 5 pm x3,9 mm x 150 mm)
Mobil faz: % 95-5 H>0O (% 0,1 Formik asit): Metanol
Enjeksiyon hacmi: 3 pL

3.3.6. Iyon Kromatografisi Metodu

Oksidasyon deneyleri sonucunda elde edilen ¢ozeltilerde bulunan anyon ve
katyonlar DIONEX ICS-3000 cihazi ile asagidaki metod kullanilarak belirlenmistir.
Mobil faz:10 mM Na.COz (Anyon), 20 mM Metan siilfonik asit (Katyon)

Mobil faz akis hizi: 1 mL/dk

Enjeksiyon hacmi: 1,5 mL

Kolon: lonPac AS9-HC (Anyon), lonPac CS-12A (Katyon)
Dedektor: Tletkenlik dedektorii
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3.3.7. FE-SEM Analiz Metodu

Nano (<200 nm) ve ticari (< 5 pm) ZnO’in oksidasyon verimi {izerine
etkisinin incelenmesi ic¢in farkli sicaklik ve oksidant derisimlerinde kullanilan
katalizor, deney sonunda kurutulmustur. Kurutulan numuneler elektron iletkenligi
saglanmasi amaciyla otomatik kaplama cihazi kullanilarak platin ile kaplanmistir.
Kaplanan numunelerin 5 x 107 mbar vakum altinda 10 kV’da, farkli biiyiitme
oranlarinda FE-SEM goriintiileri alinmistir. Bu amagla Zeiss / Supra 55 FE-SEM

cihaz1 kullanilmistir.
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4. BULGULAR ve TARTISMA

4.1. ON DENEMELER

Hidrojen peroksit eklenmeksizin, 373 K’de subkritik su ortaminda yapilan
deneyde ¢ok diistik (% 4,07) verim elde edildigi, hidrojen peroksit derisimi 10 mM’a
cikarildiginda TOK gideriminin %17,7’ye yiikseldigi ve hidrojen peroksit derigimi 40
mM’a yiikseltildiginde verimin % 83,97 esigine sigradigi, daha yiliksek hidrojen
peroksit derisiminin verimi artirmadigi, aksine biraz disiirdigi gortilmektedir (sekil

4.1).

373 K, 20 dk'da farkh H,O, derisimlerine kars1 % oksidasyon

100
83,97

90 | 79,43
* ..."...

80 I * .."0
70 *

60 .

TOK giderimi, %
*

50 .
40 *
30 o

20 ¢

10 p Le*

0 10 20 30 40 50 60 70 80
C (mM)

Sekil 4.1. 6-APA’in 373 K’de 20 dk statik siirede farkli H2O2 derisimlerine kars1 %

TOK giderim verimlerinin karsilastiriimasi.

Hidrojen peroksit eklenmeksizin 473 K’de subkritik su ortaminda yapilan
deneyde elde edilen bozunma veriminin, 373 K’de yapilan deneyde elde edilen verime

kiyasla oldukg¢a iyi oldugu goriilmektedir (% 35,41). Hidrojen peroksit derisimi 10
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mM’a ¢ikarildiginda bozunmanin % 63,64 e yiikseldigi ve hidrojen peroksit derigimi

40 mM’a yiikselirken verimin ancak % 71,77’ye yiikseldigi ve daha yiiksek

473 K, 20 dk'da farkhh H,0, derisimlerine kars1 % bozunma
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derisimlerin verimi etkilemedigi goriilmektedir (sekil 4.2).

Sekil 4.2. 6-APA’in 473 K’de 20 dk statik stirede farkli H2O> derisimlerine kars1 %

TOK giderim verimlerinin karsilastirilmasi.
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Sekil 4.3. 6-APA’in 373 K ve 473 K’de 20 dk statik siirede % TOK giderim

verimlerine farkli HoO» derisimlerinin etkisi.
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Sekil 4.3’te goriildiigl iizere, 373 K’de diisiik hidrojen peroksit derisiminde
bozunma verimi diisiik iken oksidant derisimi artirildiginda verim maksimuma
ulagmistir. Ancak 473 K’de baslangi¢ derisimlerinde verim nispeten yliksek iken
oksidant derigiminin artmasiyla verim artmasma ragmen, 373 K’de elde edilen
verimlere nispeten daha diisiik bir yiikselis s6z konusudur. Ayrica denilebilir ki, diisiik
sicaklikta yiiksek oksidant derisimi yiiksek verimi saglarken, yiliksek sicakliklarda

istenen bu yiiksek verim kismen sicaklik ile de saglanmaktadir.

Sekil 4.1, sekil 4.2 ve sekil 4.3 beraber degerlendirildiginde, 6-APA ve
Kloksasillin’in bozunmasi igin uygulanacak sicaklik, 373 K, 423 K ve 473 K, oksidant
derisimi 10 mM, 40 mM ve 70 mM ve statik siire 5, 20 ve 35 dakika olarak
belirlenmigtir. Belirlenen bu parametreler cevap yiizey metodu kullanilarak
degerlendirilmistir. Oz oksidanti i¢in uygulanacak basing, ayni siire ve sicakliklarda

30 bar olarak belirlenmistir.

4.1.1. HPLC Analizleri Sonucunda Elde Edilen 6-APA Giderim Verimlerinin

Degerlendirilmesi

HPLC analiz sonuglar1 incelendiginde 373 K’de H20- eklenmeden subkritik
su ortaminda yapilan deneyde % 70,9 verim elde edildigi goriillmektedir (sekil 4.4).
10, 40 ve 70 mM peroksit eklendiginde her defasinda verimin % 100 oldugu
goriilmektedir. 473 K’de ise hem hidrojen peroksit eklenmeden hem de eklenen tiim

derigimlerde verimin % 100 oldugu goriilmektedir (sekil 4.4).

Sekil 4.4’te goriilen % verim degerleri 6-APA’in pargalanma yiizdesini
vermemekte, yalnizca giderimini vermektedir. Yani bu degerler TOK degerlerine
dayanilarak verilen tamamen par¢alanma degerlerini vermemekte, sadece 6-APA’in
yapisal degisime ugradigini gdstermektedir. 6-APA’in 80 ppm’lik stok ¢ozeltisine ait
kromatogram (sekil 4.5.), peroksit eklenmeden 373 K’de yapilan (sekil 4.6) ve 10 mM
peroksit eklenerek yapilan deneye ait (sekil 4.7) HPLC kromatogramlari
incelendiginde; sekil 4.5’te beklendigi tlizere 4,8. dakikada goriilen, 6-APA’e ait

kromatogram goriilmektedir.
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6-APA’in 373 K ve 473 K’de H,0, ile giderimi
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Sekil 4.4. 6-APA’in 373 K ve 473 K’de H20z ile giderimine ait HPLC verilerilerinin

karsilastirilmasi.

DAD1 A, Sig=193,4 Ref=360,100 (ERDAL\11.D)
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Sekil 4.5. 6-APA’in 80 ppm’lik stok ¢ozeltisine ait kromatogram.
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DAD1 A, Sig=193,4 Ref=360,100 (ERDALZ2 D)
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Sekil 4.6. 6-APA’in 373 K’de H20. eklenmeden yapilan deneyine ait kromatogram.

Sekil 4.6’da ise, peroksit eklenmeden yapilan deneyde 4,8. dakikada elde
edilen 6-APA’e ait kromatogramin kii¢iildiigt, sekil 4.5’te olmayan piklerin de bu
kromatogramda ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Burada goriilen pikler sicaklik etkisi ile

bozunan 6-APA’ten kaynaklanmaktadir.

DAD1 A, Sig=193,4 Ref=360,100 (ERDAL\3Z.D)
|
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Sekil 4.7. 6-APA’in 373 K’de 10 mM H20: ile yapilan deneyine ait kromatogram.
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Sekil 4.7°de ise 2,8. dakikada goriilen ve sekil 4.5 ve sekil 4.6’da goriilmeyen
bir pik mevcuttur. Daha yiiksek H20, derisimlerinde elde edilen kromatogramlar da
incelendiginde (sekil 4.8), bu pikin artan H2O; derisimlerine orantili olarak arttigi
goriilmektedir. H2Oz’e ait pikin haricinde, 6-APA’e ait olan pik kromatogramlarda
goriilmemektedir. Buradan da, peroksit ile muamele edilen 6-APA’in yapisinda olusan
degisikliklerden dolay1 alikonma zamaninin degistigi veya uygulanan HPLC metodu
ile tespit edilemedigi sonucuna varilmistir. Bu sebeple ¢alisma boyunca yalnizca TOK
giderim sonuglar1 antibiyotik bozunmasinda % verimin hesaplanmasinda
kullanilmistir ve cevap yiizey metodunda cevap olarak yine sadece TOK giderim

sonuglari girilmistir.

DADT A, Sig=193,4 Ref=360,100 (ERDAL\41.0)
Norm. 1 & Ed
] $ >
,\'\
1400 &
j ‘?@
1200
1000
800
600
400 |
200 | l
o T A —
T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 mi

Sekil 4.8. 6-APA’in 373 K’de 40 mM H20: ile yapilan deneyine ait kromatogram.
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4.2. CYM ILE OPTIMIZE EDILEN DENEYLER

CYM kullanilarak H»O; ve K2S,0g oksidantlari ile subkritik su ortaminda 6-

APA’in oksidasyon deneylerinin TOK giderimleri optimize edilmistir.

4.2.1. H20> ile Subkritik Su Ortaminda Yapilan 6-APA Oksidasyonu

H20; ile subkritik su ortaminda yapilan oksidasyon deneyleri sonucunda elde

edilen % TOK giderim degerleri gizelge 4.1°de verilmistir.

Cizelge 4.1. H20> ile yapilan oksidasyon deneylerinde elde edilen % TOK giderim

degerleri.

g std Faktor 1 Faktor 2 Faktiir_ 3 Ce_vap_ (TOK
72 A: T (K) B: C(Mm) C: t (min) Giderim %)
1 7 373 40 35 83.54

2 4 473 70 20 69.41

3 3 373 70 20 80.43

4 6 473 40 5 70.42

5 16 423 40 20 53.25

6 10 423 70 5 74.58

7 11 423 10 35 45.84

8 15 423 40 20 53.41

9 1 373 10 20 17.70

10 13 423 40 20 53.46

11 8 473 40 35 73.75

12 14 423 40 20 53.13

13 373 40 5 75.21

14 423 10 5 38.23

15 16 473 10 20 63.64

16 29 423 40 20 53.12

17 14 423 70 35 82.63
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Istatistiksel degerlendirmede 6nemli bir yere sahip olan ANOVA testinde elde

edilen veriler ile ¢alisilan parametrelerin iligkisi incelenmekte ve uygulanan metodun

uygunlugu birgok istatistiksel degerlendirme ile ortaya konulmaktadir. Cizelge 4.2°de

H20: ile yapilan oksidasyon deneylerinin ANOV A degerleri verilmistir.

Cizelge 4.2. H20: ile yapilan oksidasyon deneylerinde elde edilen sonuglarin ANOVA

Cevap Yiizey Kuadratik model icin ANOVA

Degiskenlerin Analiz tablosu [Kismi kareler toplami - Tip 111]

testi (1).
Kaynak
Kareler
Toplamm
Model 4678.11
AT 51.71
B-C 2507.74
C-t 93.30
AB 811.11
AC 6.25
BC 0.048
A2 418.15
B2 124.81
C2 656.90
Artan 311.07
(Residual)
Uyum 310.97
eksikligi
Saf hata 0.098

Diizeltilmis 4989.19
toplam

Serbestlik
derecesi
(df)

9

U N e N N T T i

16

Ortalamanin
karesi

519.79

51.71

2507.74

93.30
811.11
6.25
0.048
418.15
124.81
656.90
44.44

103.66

0.025

F Degeri

degeri
s/FaIue) Erob>
11,7 0.0019
1.16 0.3165
56.43 0.0001
2.10 0.1906
18.25 0.0037
0.14 0.7187
1.089x10°  0.9746
941 0.0181
2.81 0.1377
14.78 0.0063
4225.74 < 0.0001

uyumlu

uyumlu

Cizelge 4.2°de gosterilen degisken faktorler (sicaklik, statik siire ve oksidant

derisimi) ile cevabin (% TOK giderim verimi) kuadratik modele uygun oldugu

gorilmektedir.

Cizelge 4.2’de modelin  F-degeri’nin

11,70 olmasi

modelin
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miikkemmelligini gostermektedir. ANOVA testinde, F-degerinden sadece giiriiltiiden
kaynaklanan, % 0,19’luk bir sapma oldugu goézlenmistir. Bununla beraber Prob > F
degerinin 0,05’ten daha diisiik olmasi calisilan modelin bilesenlerinin miikemmel
oldugunu gostermektedir. Burada, model terimleri olan B, AB, A? ve C? degerlerinin
milkemmel oldugu gozlenmistir. 0,1°’den daha biiylik degerlerin miikkemmellikten

sapma gosterdigi bilinmektedir.

Cizelge 4.3. H20: ile yapilan oksidasyon deneylerinde elde edilen sonuglarin ANOVA
testi (2).

Standart Sapma 24624 R? 0.9377

Ortalama 61.28 Diizeltilmis R? 0.8575
Varyasyon katsayisi 2

% (C.V. %) 32417 Hesaplanan R 0.0027
PRESS 4975.71 Yeterli Kesinlik 12.496

Cizelge 4.3’te model igin gdzlenen R? (R-squared) degerinin 0,9377 oldugu
goriilmektedir hesaplanan R?’nin (Pred R-Squared) 0,0027 olan degeri diizeltilmis R?
(Adj R-Squared) degeri olan 0.8575 degerine yeterince yakin olmadigi gozlenmistir.
Uygulanan modelin kullanilabilirligini gostermekte kullanilan bir baska biiytikliik olan
yeterli kesinlik (Adeq Precision ) degerinin 4’ten biiyiik olmasi, kullanilan modelin
kullanilabilirligini gostermektedir [Korbahti ve Rauf, 2008]. Cizelge 4.3’te yeterli
kesinlik degerinin 12.496 oldugu goriilmektedir.

CYM deneysel verileri kullanarak istenilen her bir aralikta cevap ile ilgili
tahmini hesaplamalar yapmak iizere esitlikler olusturmaktadir [Yabalak vd., 2015].
Esitlik 4.1°de H20: ile yapilan oksidasyon i¢in uygulanan yiizey cevap metodunda
elde edilen denklem verilmistir ( T: Sicaklik, C: Oksidant derisimi, t: Statik siire). Bu
esitlik kullanilarak istenilen sicaklik, statik siire ve oksidant derisiminde elde

edilebilecek oksidasyon degeri hesaplanabilir.

TOK giderimi, % = +53.27 + (254 x T) + (17.71 x C) + (3.42 x t) - (14.24x T x C) -
(125X Txt)+ (0.11x Cxt) +(9.97 x T - (5.44 x C?) + (12.49 x t?) 4.1)
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Esitlik 4.1°de deneysel parametrelerden T ve t’nin TOK giderimine etkisi
olumlu iken C’nin katsayisinin 17.71 olmasindan dolayi olumlu etkisi daha biiyiiktiir.
Bununla beraber T ve C’nin her ikisinin etkilesimli etkisi engelleyici bir etki
olustururken, T ve t ile C ve t’nin etkilesimli etkisi olumlu yondedir. C? kuadratik
acidan engelleyici bir etki olustururken, T2 ve t? nin kuadratik agidan olumlu bir etkisi

vardir.

TOK Giderimi (%)

TOK
Giderimi (%)é

8354 D
60
177
t=30
50
40

30

20

373 393 413 433 453

473

TX)

Sekil 4.9. TOK gideriminin 30 dk statik siire sonunda sicaklik ve oksidant derisimine
(H202) bagli degisimi.

Sekil 4.9°da TOK gideriminin 30 dk statik siire sonunda sicaklik ve oksidant
derisimine ( H202 ) bagli degisimi incelendiginde TOK gideriminin es yiikselti egrileri
boyunca degisimi izlenebilmekte ve sol {ist kdsede bulunan renk skalasi kullanilarak
TOK gideriminin en fazla ve en az oldugu bolgeler tespit edilebilmektedir. t = 30
dakikada sabit tutuldugunda, 20-40 mM H:0: derisimlerinde orta diizeyde TOK
giderimi elde edilirken, en iyi verim 373-433 K sicakliklarinda 40 mM H>0>

tlizerindeki derisimlerde elde edilebilmektedir.
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TOK Giderimi (%)

TOK =
Giderimi (%) E

! 83.54
177

c=120

373 393 413 433 433 473

TX)

Sekil 4.10. TOK gideriminin 20 mM H2O, eklenmesi durumunda statik siire ve
sicakliga bagli degisimi.

Sekil 4.10°da ise hidrojen peroksit miktari sabit tutuldugunda (20 mM) TOK
gideriminin statik siire ve sicakliga baglhiligi goriilmektedir. Burada, 20 mM H-O>
derisiminde 453 K sinirina kadar TOK giderimi verimi oldukga diisiik seyrederken,
453 K’den sonraki sicakliklarda, statik siire 30 dakika sinirina varincaya kadar orta

diizeyde olan TOK giderimi 30-35 dakika araliginda en iyi degerini almaktadir.
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TOK Giderimi (%)

TOK
Giderimi (%)
83.54

17.7
T=373

Sekil 4.11. 373 K’de TOK gideriminin oksidant derisimi (H20.) ve statik siire ile

degisimi.

Sekil 4.11°de TOK gideriminin oksidant derisimi (H20.) ve statik siireye
bagliligr iic boyutlu olarak goriilebilmektedir. 373 K’de statik siire en diigiik
seviyelerinde oldugunda bile oksidant derisimi 60-70 mM araliginda iken TOK
giderim verimi oldukga iyi olmasina ragmen, oksidant derisimi 60’1n altina indiginde

ancak yiiksek statik siirelerde iyi verim elde edilebilmektedir.
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TOK Giderimi (%)

Giderimi (%)
83.54

17-7
C=70

5 373 i (K)

Sekil 4.12. TOK gideriminin 70 mM H2O; derisiminde sicaklik ve statik siire ile

degisimi.

Sekil 4.12’de H20; derisimi 70 mM’da sabit tutuldugunda TOK gideriminin
diisiik sicakliklarda en diisiik statik siirede bile, oldukca iyi oldugu, statik siire
artinldiginda en yiliksek verimlere ulastigi goriilmektedir. 433 K istiindeki
sicakliklarda TOK gideriminin stireye bagliligi olduk¢a diigmektedir.
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Perturbation

120 —

100 —

TOK Giderimi (%)

80 —

40 —|

20 —

-2.000 -1.000 0.000 1.000 2.000
Referans noktasindan sapma
Sekil 4.13. TOK gideriminin H20 oksidant1 kullanildiginda sicaklik (A: T),
Oksidant derisimi (B: C) ve statik siirenin (C: t) bir fonksiyonu olarak degisimi.

Sekil 4.13’de TOK gideriminin sicaklik (A), Oksidant derisimi (B) (H202) ve
statik stirenin (C) bir fonksiyonu olarak degisimi incelendiginde T, C ve t’nin
etklesiminde elde edilen TOK giderimi goriilmektedir. 373 K, 70 mM H202 ve 30 dk
statik siirede % 95 TOK giderimi saglanabilecegi goriilmektedir.
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Cizelge 4.4. 6-APA'in H20> ile yapilan oksidasyonunda CYM ile elde edilen optimum
oksidasyon sartlari.

Say1

O© 00 NOoO OBk W NP

W W WWWPNDNDDNMNDNDDNDNDNMDNMNDNNMNDNNNREPERPRPRPRPERPERPERERPRERPRP PR
A ODNPFP O OOONO OGP~ WDNPEFEPEOOOWLWNO O™~ wWwDNDPE, O

T (K)

379,0
375,2
373,6
379,7
373,0
380,2
375,2
391,3
374,9
413,8
373,4
377,5
399,7
381,7
397,8
373,7
385,8
373,8
391,3
386,7
393,2
374,3
385,7
374,4
375,7
375,1
401,0
375,5
376,1
374,8
389,2
373,2
397,4
381,1

65,4
63,6
63,1
65,3
70,0
69,9
59,0
62,1
47,6
68,2
67,6
66,8
63,9
67,8
68,4
66,2
65,6
51,4
69,5
67,9
67,2
69,1
67,5
67,9
68,5
62,7
64,8
68,5
65,7
68,4
68,1
50,8
65,2
50,1

t (dk)

5,9
5,7
33,6
26,0
20,0
5,6
St
34,3
34,7
35,0
17,2
32,0
34,0
6,8
34,0
7,8
5,5
34,7
50
6,3
34,0
27,3
6,5
20,2
18,6
34,5
34,1
8,6
5,7
19,0
30,6
34,1
32,3
34,7

TOK
Giderimi, %

87,1
88,1
96,2
83,8
87,2
89,9
84,5
87,8
84,2
83,6
84,7
94,0
84,9
86,2
87,9
88,4
84,4
88,3
84,9
84,5
89,5
91,0
84,4
84,9
84,2
96,7
85,0
88,3
89,2
84,7
86,3
86,8
83,6
83,9

6-APA’'in H20:2 ile yapilan oksidasyonun optimum sartlari
C (Mm)

Kabul

edilebilirlik

1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
1,0000
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35 398,7 64,2 34,8 87,0 1,0000
36 373,2 64,5 6,7 88,6 1,0000
37 381,4 68,6 5,6 88,3 1,0000
38 378,4 62,6 5,6 85,8 1,0000
39 376,1 62,4 33,3 93,8 1,0000
40 381,2 67,1 26,9 85,2 1,0000
41 374,8 56,6 34,8 92,5 1,0000
42 3815 57,8 32,9 86,7 1,0000
43 403,4 68,8 34,9 87,5 1,0000
44 401,4 63,7 35,0 86,0 1,0000
45 397,9 62,1 34,4 85,3 1,0000
46 386,3 68,3 28,4 84,9 1,0000
47 375,8 68,2 16,4 83,8 1,0000
48 375,9 68,5 27,5 89,8 1,0000
49 385,2 65,0 6,0 83,7 1,0000
50 375,5 65,6 8,4 86,3 1,0000
51 402,9 64,9 34,2 84,5 1,0000
52 376,8 50,1 34,7 85,6 1,0000
53 407,9 69,2 34,9 85,8 1,0000
54 401,7 62,0 34,3 83,7 1,0000
55 376,9 69,9 30,1 93,5 1,0000
56 377,3 60,9 5,6 85,1 1,0000
57 420,8 70,0 35,0 82,1 0,9788
58 373,0 53,8 5,0 82,0 0,9772

Cizelge 4.4’te 6-APA'in HxO> ile yapilan oksidasyonunda CYM ile elde
edilen optimum degerler verilmistir. Bu ¢izelgenin en sagindaki siitunda gosterilen
kabul edilebilirlik degerleri olabildigince yiiksek tutularak en yiiksek TOK gideriminin
saglanabilecegi optimum sartlar verilmistir. Ornegin, 379 K’de, 65,4 mM H.02 ile 5,9
dakikalik statik siirede yapilacak deneyde % 87,1 TOK giderimi elde edilebilirken,
373 K’de, 63,1 mM H20: ile 33,6 dakikalik statik siirede % 96,2 TOK giderimi elde
edilecektir. Hangi optimum sartlarin secilecegine, isletme-maliyet gibi diger faktorler

hesaba katilarak, arzulanan verim de gz oniinde bulundurularak karar verilebilir.
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4.2.2. K2S;0g ile Subkritik Su Ortaminda Yapilan 6-APA Oksidasyonu

K2S20gile subkritik su ortaminda yapilan oksidasyon deneyleri sonucunda elde

edilen % giderim degerleri ¢izelge 4.5’de verilmistir.

Cizelge 4.5. K2S,0gile yapilan oksidasyon deneylerinde elde edilen % TOK giderim

degerleri.

© oo N o o1~ W N P Sira

N S I L e e T T
~N o o~ W DN Rk O

std

13
1
15
8

11

10
12
16
14

17

Faktor 1
A: T (K)
423
373
423
473
373
473
423
423
473
423
423
423
423
373
373
473
423

Faktor 2
B: C(Mm)
40
10
40
40
40
10
10
10
40
70
70
40
40
40
70
70
40

Faktor 3
C: t(min)
20
20
20
35
35
20
35

35
20
20

20
20
20

Cevap (TOK
Giderim %)
76,43
72,5
76,37
74,9
76,12
74,24
77,59
73,72
73,04
76,4
81,11
76,25
75,94
71,97
78,08
75,45
76,22
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Cizelge 4.6. K»S;0g ile yapilan oksidasyon deneylerinde elde edilen sonuglarin

ANOVA testi (1).

Degiskenlerin Analiz tablosu [Kismi kareler toplami - Tip I11]

Cevap Yiizey Kuadratik model icin ANOVA

Kareler Serbest!lk Ortalamanin F P ..

Kaynak Tonlami derecesi Karesi Deseri degeri
P (df) ST Prob>F

Model 77.67 9 8.63 55.88 <0.0001 uyumlu
A-T 0.14 1 0.14 0.88 0.3806
B-C 21.09 1 21.09 136.58 <0.0001
C-t 26.61 1 26.61 172.29 <0.0001
AB 4.77 1 4.77 30.91 0.0009
AC 1.31 1 1.31 8.49 0.0225
BC 0.18 1 0.18 1.14 0.3206
A2 20.12 1 20.12 130.28 <0.0001
B2 4.31 1 4.31 27.89  0.0011
C? 9,904*10" 1 9,904x1073 0.064 0.8074

3
Artan 1.08 7 0.15
(Residual)
Uyum 0.94 3 0.31 8.71 0.0315  uyumlu
eksikligi
Saf hata 0.14 4 0.036
Diizeltilmis 78.75 16
toplam

Cizelge 4.6’da K2S20s ile subkritik su ortaminda yapilan oksidasyon

deneylerinde elde edilen sonuglarin ANOVA testi (1) verilmistir. Cizelge 4.6’da
gosterilen degisken faktorler (sicaklik, statik siire ve oksidant derisimi) ile cevabin (%
TOK Giderim) kuadratik modele uygun oldugu goriilmektedir. Modelin F-degeri’nin
55.88 olmasi modelin miikemmelligini gostermektedir. ANOVA tesitinde, F-
degerinden sadece, goriiltiden kaynaklanan, % 0,01°lik bir sapma oldugu
gbzlenmistir. Bununla beraber Prob > F degerinin 0,05 ten daha diisiik olmasi ¢alisilan

modelin bilesenlerinin de miikemmel oldugunu gostermektedir. Burada, model
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terimleri olan B, AB, AC, A? ve B? degerlerinin mitkemmel oldugu goézlenmistir.

0,1’den daha biiyiik degerler i¢in ayn1 sey sdylenemez.

Cizelge 4.7. KyS20g ile yapilan oksidasyon deneylerinde elde edilen sonuglarin

ANOVA testi (2).

Standart Sapma 0.39 R? 0.9863
Ortalama 75.67 Diizeltilmis R? 0.9686
Varyasyon Kkatsayisi )

% (C.V. %) 0.52 Hesaplanan R 0.8067
PRESS 15.23 Yeterli Kesinlik 30.262

Cizelge 4.7°de model igin gozlenen R? (R-squared) degerinin 0,9863 oldugu
goriilmektedir hesaplanan R?’nin (Pred R-Squared) 0,8067 olan degerinin diizeltilmis
R? (Adj R-Squared) degeri olan 0.9686 degeri ile uyumlu oldugu ve farkin 0.2’den az
oldugu gozlenmistir. Uygulanan modelin kullanilabilirligini gostermekte kullanilan
bir baska biiylikliikk olan yeterli kesinlik (Adeq Precision ) degerinin 4’ten biiyiik
olmasi, kullanilan modelin kullanilabilirligini gdstermektedir. Adeq Precision
degerinin 30.262 oldugu goriilmektedir.

Esitlik 4.2.°de K2S20s ile yapilan oksidasyon i¢in uygulanan ylizey cevap
metodunda elde edilen denklem verilmistir ( T: Sicaklik, C: Oksidant derisimi, t: Statik
siire). Bu esitlik kullanilarak istenilen sicaklik, statik siire ve oksidant derisiminde elde

edilebilecek oksidasyon degeri hesaplanabilir.

TOK giderimi, % = +76.24 - (0.13x T) + (1.62x C) + (1.82 x t) - (L.09 x T x C) - (0.57
XTxt)+(0.21x Cxt)-(2.19 x T?) + (1.01 x C?) - (0.048 x t?) 4.2)

Esitlik 4.2°de deneysel parametrelerden C ve t’nin TOK giderimine etkisi
olumlu iken T’nin engelleyici etkisi bulunmaktadir. T ve C ile T ve t faktorlerinin
etkilesimli etkisi engelleyici bir etki olustururken, C ve t’nin etkilesimli etkisi olumlu
yondedir. T2 ve t? kuadratik agidan engelleyici bir etki olustururken, C?nin kuadratik

agidan olumlu bir etkisi vardir.
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TOC Removal (%)

TOK
Giderimi (%)

81.11
7197

=30

373 393 413 433 453 473

TX)

Sekil 4.14. TOK gideriminin 30 dk statik siire sonunda sicaklik ve oksidant derigsimine
(K2S20g8) bagli degisimi.

Sekil 4.14’de TOK gideriminin 30 dk statik siire sonunda sicaklik ve oksidant
derigimine (K2S20s8) bagli degisimi incelendiginde TOK gideriminin es yiikselti
egrileri boyunca degisimi izlenebilmekte ve sol iist kosede bulunan renk skalasi
kullanilarak TOK gideriminin en fazla ve en az oldugu bolgeler tespit edilebilmektedir.
t = 30 dakikada sabit tutuldugunda 373 K’de 30 mM oksidant eklendiginde verim en
diisiik degerinde olmasina ragmen, ayni sicaklikta okisadant derisimi artirildiginda
verim yiikselmektedir. En iyi verime 393 - 433 K araliginda ve 60 - 70 mM K3S,0s

oksidant derisiminde ulagilmaktadir.
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Sekil 4.15. TOK gideriminin 70 mM K:S20g eklenmesi durumunda statik siire ve
sicakliga bagli degisimi.

Sekil 4.15’te ise potasyum persiilfat miktari sabit tutuldugunda (70 mM) TOK
gideriminin statik siire ve sicakliga bagliligi goriilmektedir. 453 K’den sonra diisiik
statik slirelerde verim en diisiik seviyesinde ilken, siire 20 dakikanin {istiine
cikarildiginda TOK giderimi % 78’in lizerine ¢ikmaktadir. En iyi verimin 393-433 K
araliginda ve 29-35 dk statik siiresinde elde edildigi goriillmektedir.
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Sekil 4.16. 373 K’de TOK gideriminin oksidant derisimi (K2S20s) Ve statik siire ile

degisimi.

Sekil 4.16°’da TOK gideriminin oksidant derisimi (K2S20g) Ve statik siireye
baglilig1 ti¢ boyutlu olarak izlenebilmektedir. 373 K’de diisiik statik siirelerde, K2S20s
derisimi 60 mM'a kadar ¢ikarildiginda bile TOK giderimi diistik iken, statik siire 20
dakikanin iistiine ¢ikarildiginda, 40 mM K;S;0g ve yukarisindaki derisimlerde makul
verimler elde edilmistir. En iyi verimin ancak oksidant derisiminin ve statik siirenin

en yiiksek degerini almasiyla elde edilebildigi goriilmektedir.
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Sekil 4.17. TOK gideriminin 70 mM K3S20g derisiminde sicaklik ve statik siire ile

degisimi.

Sekil 4.17°de ise K2S20g derisimi 70 mM’da sabit tutuldugunda TOK
gideriminin orta ve ve disiik sicakliklarda statik siirenin artmasiyla arttig
goriilmektedir. 473 K’de ¢ikildiginda 5-35 dk araliginda oksidasyonun diisiik oldugu
ve artmadigi gozlenmektedir. Bu durumun nedeni olarak potasyum persiilfatin

yapisinin yiiksek sicaklikta bozunmasi 6ngoriilmektedir.
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Sekil 4.18. TOK gideriminin K2S;0g oksidanti kullanildiginda sicaklik (A: T),
Oksidant derisimi (B: C) ve statik siirenin (C: t) bir fonksiyonu olarak degisimi.

Sekil 4.18’de TOK gideriminin sicaklik (A), Oksidant derisimi (B) (K2S20s)
ve statik siirenin (C) bir fonksiyonu olarak degisimi incelendiginde T, C ve t’nin
etkilesiminde elde edilen TOK giderimi goriilmektedir. 400 K, 70 mM H20O; ve 35 dk
statik stirede % 81,2 TOK giderimi saglanabilecegi goriilmektedir.

K2S20g oksidant1 kullanilarak elde edilen en diisikk ve en yiiksek TOK
giderim verimleri arasinda biiyiik fark bulunmamaktadir. Dolayistyla, sicaklik - statik
siire ve oksidant derisimine gore TOK giderimi degerlendirildiginde bu durum goz
oniinde bulundurulmalidir. Onegin TOK gideriminde ¢ok fazla bir fark olusturmadig
halde sicaklik veya diger parametrelerde bir artis isletme maliyeti ile birlikte kimyasal

sarfiyatin1 da artiracagi bilinmelidir.
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Cizelge 4.8. 6-APA'In K;S:0s ile yapilan oksidasyonunda CYM ile elde edilen

optimum oksidasyon sartlari.

6-APA’in K2S20sile yapilan oksidasyonun optimum sartlar:
Sayi T (K) C (Mm) t (dk) TOK Kabul
Giderimi, % edilebilirlik

1 406,8 69,8 34,9 81,2 1,0000
2 403,8 69,4 34,7 81,1 1,0000
3 403,0 69,9 34,8 81,2 1,0000
4 398,7 69,9 34,4 81,1 1,0000
5 400,7 69,6 34,8 81,1 1,0000
6 406,3 69,9 34,4 81,1 1,0000
7 413,0 69,9 35,0 81,1 1,0000
8 398,9 69,5 34,7 81,1 1,0000
9 402,6 69,9 34,7 81,2 1,0000
10 408,6 70,0 34,4 81,1 1,0000
11 410,3 69,9 34,9 81,2 1,0000
12 391,5 69,9 35,0 81,1 1,0000
13 408,7 69,9 34,7 81,1 1,0000
14 407,2 69,6 34,8 81,1 1,0000
15 398,4 69,9 34,7 81,2 1,0000
16 405,2 69,7 34,6 81,1 1,0000
17 400,9 69,7 34,6 81,1 1,0000
18 402,0 69,7 34,6 81,1 1,0000
19 392,5 69,9 34,8 81,1 1,0000
20 406,1 69,8 34,9 81,2 1,0000
21 400,7 70,0 34,2 81,1 1,0000
22 401,6 69,9 34,3 81,1 1,0000
23 399,7 69,7 34,9 81,2 1,0000
24 408,6 69,9 34,9 81,2 1,0000
25 393,7 70,0 35,0 81,2 1,0000
26 407,8 69,6 34,9 81,1 1,0000
27 409,7 70,0 34,6 81,1 1,0000
28 411,5 69,9 34,7 81,1 1,0000
29 406,8 69,9 34,6 81,1 1,0000
30 397,8 69,4 35,0 81,1 1,0000
31 405,4 69,2 35,0 81,1 1,0000
32 397,7 69,8 34,6 81,1 1,0000
33 392,6 69,9 35,0 81,1 1,0000
34 400,0 69,5 34,8 81,1 1,0000
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35 403,5 69,6 34,6 81,1 1,0000
36 400,3 69,8 34,4 81,1 1,0000
37 398,7 69,8 34,9 81,2 1,0000
38 397,2 69,8 34,5 81,1 1,0000
39 404,5 69,5 34,7 81,1 1,0000
40 396,5 69,8 34,7 81,1 1,0000
41 4115 70,0 34,9 81,1 1,0000
42 402,1 69,2 35,0 81,1 1,0000
43 396,3 69,9 34,5 81,1 1,0000
44 412,2 70,0 34,8 81,1 1,0000
45 404,9 69,7 34,8 81,2 1,0000
46 404,9 69,2 35,0 81,1 1,0000
47 394,7 69,9 34,9 81,2 1,0000
48 395,8 69,7 35,0 81,1 1,0000
49 402,8 69,3 34,9 81,1 1,0000
50 407,9 69,9 35,0 81,2 1,0000
51 411,3 70,0 34,6 81,1 1,0000
52 406,6 69,5 34,9 81,1 1,0000
53 404,1 69,9 34,2 81,1 1,0000
54 404,6 69,5 34,9 81,1 1,0000
55 403,9 69,9 34,8 81,2 1,0000
56 397,2 69,4 35,0 81,1 1,0000
57 406,3 69,7 34,7 81,1 1,0000
58 406,0 69,4 34,9 81,1 1,0000
59 409,3 69,9 34,8 81,1 1,0000
60 399,9 70,0 34,6 81,2 1,0000
61 393,7 69,9 34,8 81,1 1,0000
62 402,1 69,9 34,4 81,1 1,0000
63 408,1 70,0 34,3 81,1 0,9988
64 399,7 69,0 35,0 81,1 0,9974
65 400,4 70,0 33,9 81,1 0,9949

Cizelge 4.8’de 6-APA'in K2S20s ile yapilan oksidasyonunda CYM ile elde
edilen optimum degerler verilmistir. Bu ¢izelgenin en sagindaki siitunda gosterilen
kabul edilebilirlik degerleri olabildigince yiiksek tutularak en yiiksek TOK gideriminin
saglanabilecedi optimum sartlar verilmistir. Ornegin, 406,8 K’de, 69,8 mM K;S,Ogile
34,9 dakikalik statik stirede yapilacak deneyde % 81,2 TOK giderimi elde
edilebilirken, 393,7 K’de, 69,9 mM H:0: ile 34,8 dakikalik statik siirede % 81,1 TOK

giderimi elde edilecektir. Hangi optimum sartlarin segilecegine, isletme-maliyet gibi
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diger faktorler hesaba katilarak arzulanan verim de goz oniinde bulundurularak karar

verilebilir.

4.2.3. Validasyon Deneyleri

Cizelge 4.9’da, RSM ile elde edilen verilerin deneysel veriler ile uyumunun
incelenmesi amaciyla H,O2 ve KzS;0g ile yapilan deneylerin sonuglari verilmistir. Bu
deneylerin yapilacagi parametreler (sicaklik, derisim ve statik siire) segilirken ¢izelge
4.1 ve cizelge 4.5’te verilenlerin disinda degerler secilmistir. Cizelge 4.9’da gorildigi
tizere hem H202 hem de K>S;0g ile yapilan deneylerde elde edilen TOK giderim
verimleri CYM ile yapilan optimizasyona gore elde edilen torik degerlerle uyum
icindedir. Boylelikle, uygulanan cevap ylizey yonteminin uygunlugu hem ANOVA

testleri ile hem de analiz sonrasi validasyon deneyleri (Post analysis) ile incelenmistir.

Cizelge 4.9. Validasyon deneyleri.

Analiz Sonrasi

Dogrulama
Oksidant = T (K) C t (min) Deneysel  Teorik TOK Giderim
(Mm) TOK (%)
Giderim
(%)

H202 380 65 28 82,33 85,63 £ 6,67
390 50 32 76,24 75,78 £ 6,67

K2S20s8 400 60 30 79,10 79,17 £ 0,39
420 65 15 77,66 77,63 +0,39

68



Yabalak, E. 2015. Subkritik Su Oksidasyonu ile Farkli Oksidantlar Kullanarak 6-Aminopenisillanik Asit ve Kloksasillin
Maddelerinin Bozunmasinin Incelenmesi, Doktora Tezi, Mersin Universitesi.

4.3. 6-APA’IN SUBKRITIK SU ORTAMINDA OKSIDASYON VERIMINE ZnO
KATALIZORUNUN ETKISININ INCELENMESI

CYM ile elde edilen deney programi kullanilarak, H2O2 ve K2S>Ogile yapilan
oksidasyon deneylerinde optimum TOK giderimi elde edilen sartlarda, bu oksitleyici
ajanlarla beraber nano ve ticari ZnO katalizoriiniin subkritik su ortaminda oksidasyon
verimi incelenmistir. Bu asamada yapilacak deney sayisinin azaltilmasi amaciyla
sadece belirli sicaklik, oksidant derisimi, statik siire ve katalizOr miktarlar1 ile 6n
denemeler sonucunda oksidasyon verimi iizerinde en fazla etki eden parametre, farkli

oksidantlar (H202, K2S:0gVve O2) ile yapilan deneyler sonucunda belirlenmistir.

4.3.1. 6-APA’in H20; ve K»S:0s Oksidantlart varliginda Subkritik Su Ortaminda

Oksidasyon Verimine Nano ve Ticari Zno Katalizérlerinin Etkisinin Incelenmesi

373 K ve 10 mM H20; kullanilarak, katalizor miktar1 literatiirde benzer
calismalarda uygulanan degerlerde [Levec ve Pintar, 2007] segilerek en uygun
katalizor miktar1 belirlenmeye ¢aligilmistir. 373 K ve 10 mM H20; kullanildiginda 20
dk statik siirede yapilan deneylerde 0,2 g/L, 0,5 g/LL ve 1 g/L ticari ZnO
kullanildiginda, sirasiyla % 10,32; % 13,25 ve % 14,40 oksidasyon verimi elde
edilmigtir. Halbuki daha oOnceki deneysel sartlarda katalizor ve oksidant
kullanilmadiginda bu deger % 4,07 olarak belirlenirken sadece 10 mM H20>
kullanildiginda % 17,7 ¢iktig1 gozlemlenmistir. Dolayisiyla katalizoriin oksidant
kullanilmadiginda bir etkinlik gostermedigi, verimin artmadigi gibi azaldig: tespit
edilmistir.

Segilen katalizér miktarlarinin (0,2 g/L, 0,5 g/L ve 1 g/L) oksidasyonu
artirmadi@1 goriildiigiinden, 373 K ve 10 mM H»O; varliginda 20 dk statik siirede daha
yiiksek katalizér miktarlarinin etkisinin incelenmesi amaciyla diger bir deney serisi
yapilmustir. Burada 1,5 g/L, 3,5 g/L ve 7 g/L ticari ZnO kullanildiginda, sirastyla %
15,42; % 16,21 ve % 16,84 oksidasyon elde edilmistir. Bu deney serisinde yiiksek
miktarlarda katalizor kullanildiginda bile verimin artmadig: tespit edilmistir. Katalizor

miktar1 150 mL ¢alisma ¢ozeltisinde 0,5 g/L olacak sekilde belirlenmistir.
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H202 ve K2S;0gile Oksidant derisimi 10 mM ve 40 mM olarak segilerek, 0,5
g/L Nano ve ticari ZnO varliginda sirasiyla 373 K, 423 K ve 473 K sicaklikta yapilan
deneylerin sonuglari sekil 4.19 ve sekil 4.20°de verilmektedir.

H,0O, ile Yapilan Oksidasyon
# Katalizorstiz  #0,5 g/L Ticari ZnO #0,5 g/L Nano ZnO

S
§
\
\

100
90
80 r
70
60
50
40 r
30
20

AN
373K, 10mM 373K, 40mM 423 K,10mM 423K, 40 mM 473K, 10 mM 473 K, 40 mM
H202 H202 H202 H202 H202 H202
T (K)-C (mM)

80,00

o
N
(o]
~

68,44
74,45

[(e}
o @«
ro) o
© N~

H 63,40

7o)
~ 0
N o
o o
7o)

TOK giderimi, %

§
.
\

Sekil 4.19. 6-APA’in 10 mM ve 40 mM H:0; kullanilarak ile 0,5 g/L nano ve 0,5 g/L
ticari ZnO varhiginda 373 K, 423 K ve 473 K sicaklikta yapilan oksidasyon

deneylerinin verimlerinin karsilastirilmasi.

Sekil 4.19°deki veriler incelendiginde 373 K’de katalizor eklenmeden elde
edilen verim % 17,7 iken nano ve ticari katalizérlerin her ikisinin de kullanilmasiyla
elde edilen verimin biraz diistiigli ve katalizoriin herhangi bir etkinlik gostermedigi
gozlenmektedir. Ancak, her ne kadar ayn sicaklik ve katalizor miktarlarinda oksidant
miktar1 40 mM’a ¢ikarildiginda, verim buna paralel olarak artsa da (ticari ZnO ile 76,2
+ 1,18, nano ZnO ile 80,0 = 1,22), bu degerin ayn1 sartlarda katalizér kullanilmadan
elde edilen degerden daha diisiik oldugu belirlenmistir (83,97 = 1,69). Bununla beraber
423 K ve 473 K sicakliklarinda hem 10 mM hem de 40 mM oksidant derisimlerinde
her iki katalizor tipinde de, verimin katalizor kullanilmadan elde edilen verimden daha

fazla oldugu ve nano ZnO ile daha yiiksek verim elde edildigi goriilmektedir.
Sekil 4.19°dan anlasilacag: iizere 20 dakikalik statik bekleme siiresi ve 40

mM H20: kullanilmasi durumunda en iyi verim 373 K’de katalizor eklenmeden

yapilan deneylerden elde edillirken ( % 83,97 £ 1,69), yine ayn siirede fakat 10 mM
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H20:> kullanildiginda en iyi verimin % 68,44 + 1,78 ile 473 K’de elde edildigi
goriilmektedir.

Sekil 4.19°da gosterilen tiim deneylerde, nano ZnO kullanildiginda elde
edilen verim yiizdelerinin her defasinda ticari ZnO ile elde edilen verim yiizdelerinden
daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu durumda diger deneylerde ticari ZnO

kullanilmay1p, sadece nano ZnO’in oksidasyon verimi iizerindeki etkisi incelenmistir.

K,S,04 Ile Yapilan Oksidasyon
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Sekil 4.20. 6-APA’in 10 mM ve 40 mM K:S20g kullanilarak 0,5 g/L nano ZnO
varliginda 373 K, 423 K ve 473 K sicaklikta yapilan oksidasyon deneylerinin

verimlerinin karsilagtirilmasi.

Sekil 4.20°deki oksidasyon verimleri incelendiginde en diisiik deger ile en
yiiksek deger arasindaki farkin H20: ile elde edilen fark kadar yiiksek olmadigi
goriilmektedir. 373 K ve 10 mM K3>S>0g kullanildiginda 20 dakikalik statik siirede
nano ZnO katalizoriiniin ancak % 2 kadar bir artis sagladigi, 423 K ve 40 mM K>S,0g
kullanildiginda ise katalizor kullanilmadan elde edilen 76,24 + 2,24 degerinin nano
ZnO katalizori ile % 10 kadar bir artis saglayarak verimi % 86,22 + 0,79’a yiikselttigi

gozlenmektedir.
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Sicaklik 473 K’e ¢ikarildiginda oksidasyon verimi nano ZnO kullanimi ile 10
mM ve 40 mM oksidant derisimlerinde % 1-2 kadar artsa da, sicaklik 423 K’de iken
her iki oksidant derisimlerinde elde edilen verimlere kiyaslandiginda diismektedir.

Bununla beraber, katalizor olarak kullanilan ZnO maddesi 6-APA’in sulu
cozeltisinde KzS;0s ile ¢oziindiigli ve KzS;0g derisimi 10 mM’dan 40 mM’a
¢ikarildiginda tamamen ¢oziindiigii goriilmistiir. Halbuki H2O> ile yapilan deneylerde
7Zn0O ¢oziinmemekte ve deney sonunda ¢ozelti ortamindan alinarak Kurutulmustur ve
diger deneylerde kullanilabilmistir. Bu durumda oksidant olarak K>S>Og kullanimi
tercih edilecekse iki alternatif yol izlenebilecegini Onermekteyiz. ZnO katalizorii
kullanilip katalizor tekrar kullanilamayacak veya ZnO kullanilmadan K>S;Og
kullanilacaktir. Nitekim ZnO kullanilmadan K2S20Og1ile yapilan deneylerde de olduk¢a
yiiksek verim degerleri elde edilebilmektedir.

4.3.2. 6-APA’in Subkritik Su Ortaminda Oz ile Oksidasyonu ve Oksidasyon Verimine

Nano ZnO Katalizériiniin Etkisinin Incelenmesi

O ile yapilan oksidasyon deneyleri reaktor igine 30 bar Oz basinci basilarak
gerceklestirilmigtir. O2’in sudaki ¢ozinirligi kisith olmakla beraber belirlenen
basingta reaktorde bulunan ¢ozeltideki ¢oziinmiis O2’nin derisimi, okside edilecek
molekiiliin derisiminden ¢ok daha fazla oldugundan basinct artirmak isletme
maliyetini daha da artirmaktadir [Tromans, 1998]. Dolayisiyla ¢alisilan tiim
sicakliklarda, sicaklik etkisi ile gaz haline ge¢cmek isteyen molekiilleri sivi halde
tutmaya yetecek kadar yiiksek basing, suyun faz diyagramindan yararlanilarak 30 bar
olarak sec¢ilmistir.

Sekil 4.21°de 6-APA’in bu calisgma kapsaminda tiglincii oksidant olarak
kullanilan, O ile oksidasyonu gosterilmektedir. 373 K’de tiim parametrelerde diisiik
oksidasyon verimi elde edildigi, Oz kullaniminin oksidasyona bir etkisi olmadig1 gibi
katalizoriin de bu sicaklikta etkinliginin ¢ok smirli oldugu goriilmektedir. Ancak
sicaklik 423 K’e ¢ikarildiginda katalizorsiiz ve oksidantsiz olarak yapilan deneyde %
12,59 + 0,46 verim elde edilirken, katalizorsiiz 30 bar Oz atmosferinde % 20,23 +
0,72’ye yiikselmekte ve nano ZnO ve 30 bar O atmosferinde katalizor etkinligini

kaybetmekte ve % 14,68 + 1,84’¢ inmektedir.
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Sicaklik 473 K’e c¢ikarildiginda sadece 20 dakikalik statik siirenin sonunda
katalizorsiiz 30 bar O, atmosferinde, Oz kullanilarak yapilan oksidasyon deneylerinde
elde edilen en yliksek deger olan 42,42 + 1,36 degeri elde edilmistir. Ancak bu deger
bile H20, ve K2S20g oksidantlar1 kullanilarak elde edilen en yiiksek verimlerden
olduk¢a diisiiktiir. Bununla beraber O, diger oksidantlardan daha iyi ¢evre dostu
olmasi dolayisiyla tercih edilebilir. Nitekim son yillarda O ile yapilan subkritik su
oksidasyonu siklikla kullanilmaktadir [Levec ve Pintar, 2007, Daskalaki vd., 2011].

O, ile Yapilan Oksidasyon
# katalizorsiiz ve oksidantsiz # katalizorsiiz, 30 Bar O2 & Nano ZnO ve 30 Bar O2

[$2]
o S
2,42
37,35

K giderimi, %
w D D
o

373K 423 K 473K
T(K)

Sekil 4.21. 6-APA’in oksidant ve katalizér kullanilmadan, 30 bar Oz atmosferinde
katalizor kullanilmadan ve 30 bar O atmosferinde 0,5 g/L ZnO varliginda

oksidasyonunun incelenmesi.
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4.4, KLOKSASILLIN’IN SUBKRITIK SU ORTAMINDA OKSIDASYONU

6-APA’in oksidasyonuna katalizor etkisinin incelendigi sartlarda Kloksasillin
oksidasyonu ¢alisilmistir. Oksidant olarak H202 ve K2S20g ve O2 kullanilarak subkritik
suda katalizorlii ve katalizorsiiz ortamda Kloksasillin oksidasyonu arastirilmistir ve

elde edilen veriler 6-APA’in oksidasyonunda elde edilen verilerle karsilastiriimistir.

4.4.1. Kloksasillin’in Oksidasyon Verimine Subkritik Su Ortaminda H20> ve K2S,0g

Oksidantlar1 varliginda Nano Zno Katalizériiniin Etkisinin Incelenmesi

Sekil 4.22°den goriildiigii lizere 373 K, 423 K ve 473 K sicakliklarda
oksidantsiz olarak yapilan deneylerde diisiik verim elde edilmistir. 40 mM H2O: ile
yapilan deneylerde 373 K’de verim % 67,69 £ 1,14 iken, sicakligin 423 K’e
c¢ikarilmasiyla verimin % 46,23 + 0,96’ ya diistligii ve 473 K’de tekrar % 58,62+ 1,11°¢
ciktigr goriilmektedir. 423 K’de verimin diismesi, H202’in bir miktar bozunarak
radikal olusumunu azalttigin1 gostermekte ve 473 K’de verimin artmasi subkritik

ortamda radikal olusumunun artan sicakligin da etkisiyle tekrar arttigini

gostermektedir.
Kloksasillin Oksidasyonu
oksidantsiz 40 MM H202 e 40mM K2S5208

80 - 76,02
X T —
°70 - - —— 75,61
E ., 67,69 72,48
£ 60 A = 58,62
S 46,23 ’
T 50 v,
D -
X 40 -
O
F 30 -

20 -

10 3,46 5,40 » 7,13

— ——
0 1 1
373K 423K 473K
T (K)

Sekil 4.22. Kloksasillin’in oksidant kullanilmadan ve H202 ve K2S;0s oksidantlari

kullanilarak elde edilen oksidasyon verimlerinin incelenmesi.
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Oksidasyon veriminin K2S20g kullanildiginda sicaklik degisiminden daha az
etkilendigi goriilmektedir. 373 K en yiiksek degerini (76,02 + 1,85) alarak 423 K’de
biraz distiikten sonra (72,48 = 1,66) 473 K’de yine biraz artis géstermistir (75,61 +
1,50) (sekil 4.22). Elde edilen degerler arasindaki farkin ¢ok az oldugu goriilmektedir.
Buna gore K»S;Og’in yiiksek sicakliktan, H2O’e kiyasla, daha az etkilendigi

sOylenebilir.

Kloksasillin'in Katalizor Kullanilarak Elde Edilen
Oksidasyon Verimlerinin Karsilastirilmasi
wK25208 = H202

90 r
80
70
60
50
40
30 |
20
10 +

9,09
77,0
72,31

65,87
63,73

TOK giderimi, %

373K 423K 473 K T (K)

Sekil 4.23. Kloksasillin’in oksidasyon veriminin katalizor varliginda karsilastirilmast.

Sekil 4.23’te koyu renkteki siitunlar 20 dk statik stirede 40 mM K»S,0g ve
0,5 g/L nano ZnO kullanilarak yapilan deneylerde elde edilen oksidasyon verimlerini
gostermekte ve acik renkte olan siitunlar ayni sartlarda oksidant olarak H202
kullanilarak elde edilen oksidasyon verimlerini gdstermektedir. 373 K’de verimler
birbirine yakin seyretmekte iken, 423 K’de K»S»Os ile verim % 77,09 + 1,23%¢
¢ikmakta ve H2Oz ile ayni sicaklikta % 52,16 + 0,75’e diismektedir. Sicaklik 473 K’e
cikarildiginda K2S>Og ile verim % 72,31 + 1,69’a diiserken, H2O2 ile ayn1 sicaklikta %
63,73 £ 1,36’ya ¢ikmaktadir. K2S20g ve H20: Kloksasillin oksidasyonunda sicaklik
etkisi ile farkli davranislar sergilemekte ve bu sonucun 6-APA’in oksidasyonunda elde
edilen verimler ile uyum igerisinde oldugu goriilmektedir.

Sekil 4.22 ve sekil 4.23’te goriilen veriler ele alindiginda, H202 ile nano ZnO
kullaniminin oksidasyon verimini 373 K’de bir miktar azalttig1 ancak 423 K ve 473

K’de verimlerin sirasiyla % 6 ve % 5 kadar arttigi goriilmektedir. Buna ragmen
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oksidant olarak H2O; kullanimi tercih edildiginde nano ZnO kullanmanin maksimum
verimi artirmadigi goriilmektedir.

K2S,0s ile nano ZnO kullaniminin oksidasyon verimini 373 K ve 473 K’de
strastyla % 7 ve %3 kadar azalttigi, ancak 423 K’de % 5 kadar artirarak en yiiksek
verim olan % 77,09 + 1,23 elde edildigi gortilmektedir.

4.4.2. Kloksasillin’in Subkritik Su Ortaminda O ile Oksidasyonu ve Oksidasyon

Verimine Nano Zno Katalizoriiniin Etkisinin Incelenmesi

Kloksasillin'in O, ile Yapilan Oksidasyonu

@ katalizorsiiz ve oksidantsiz # katalizorsiiz, 30 Bar O2 # Nano ZnO ve 30 Bar O2

25 r 0'3
8 5
E®T
1S
3
S
— 10

5 -

0 i

373K 423 K 473 K
T (K)-C (mM)

Sekil 4.24. Kloksasillin’in oksidantsiz, Oz varliginda ve O3 ve katalizor varliginda elde
edilen oksidasyon veriminin karsilastirilmas.

Sekil 4.24’te Kloksasillin’in oksidant ve katalizor kullanilmadan, 30 bar O2
atmosferinde katalizor kullanilmadan ve 30 bar Oz atmosferinde 0,5 g/L ZnO
varliginda oksidasyon verimi gosterilmektedir. Burada Oz ile oksidasyonun 373 K’de
tim parametrelerde diisiik oldugu goriilmektedir. 373 K’de O kullaniminin
Kloksasillin’in oksidasyonuna bir etkisi olmadig1 gibi katalizoriin de bu sicaklikta
etkinliginin ¢ok sinirli oldugu goriilmektedir. En yiiksek verim, sicaklik 423 K’de iken
katalizoriin kullanilmadigi 30 bar O2’nin kullanildig: sartlarda % 9,71 + 0,46 olarak
elde edilirken, 473 K’de 30 bar Oz ve 0,5 g/L nano ZnO kullanildiginda % 19,78 +
0,60 olarak elde edilmistir.
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4.4.3. 6-APA ve Kloksasillin’in H2O2 ve K»S;0g ile Subkritik Su Ortaminda

Oksidasyonunun Karsilastirilmasi

Sekil 4.25°te 40 mM H202 ve 0,5 g/L nano ZnO varliginda 20 dakikalik statik
stirenin sonunda 6-APA ve Kloksasillin’in oksidasyon verimleri karsilastirilmistir. En
iyl verimin 6-APA ve Kloksasillin’in i¢in 373 K’de sirasiyla 80,00 + 1,22 ve 65,87 +
0,98 oldugu goriilmektedir. 423 K ve 473 K Sicaklik uygulandiginda Kloksasillin ve
6-APA’in benzer sekilde etkilendigi goriilmektedir.

6-APA ve Kloksasillin'in H,0, ile Yapilan Oksidasyonunun

Karsilastirilmasi
# 6-APA # KLOKSASILLIN

80,00

90 r
80
70
60
50
40
30 f
20
10

74,45

65,87

TOK giderimi, %

373K 423K 473 K

T (K)

Sekil 4.25. 6-APA ve Kloksasillin’in H2O: ile oksidasyonunun karsilastiriimasi.

Her ii¢ sicaklikta yapilan deneylerin sonuglari incelendiginde Kloksasillin
i¢in elde edilen % oksidasyon veriminin 6-APA i¢in elde edilenden daha diisiik oldugu
goriilmektedir. 6-APA’in yapisindaki f-laktam halkasinin nispeten kolayca
kirilmasindan dolayr 6-APA oksidasyonu bu kisimdan baglayarak oksidasyona
ugramaktadir [Deshpande ve Baheti, 2004]. Kloksasillin molekiilinde de 6-APA
molekiiliiniin aynisi mevcuttur ve benzer sekilde bozunmaya ugramaktadir, ancak

diger kisimlarindan da par¢alanmasi miimkiindyir.
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Sekil 4.26°da 40 mM K2S20g ve 0,5 g/L nano ZnO varliginda 20 dakikalik
statik slirenin  sonunda 6-APA ve Kloksasillin’in  oksidasyon verimleri
karsilagtirilmistir. En iyi verimin 6-APA ve Kloksasillin igin 423 K’de sirasiyla 86,22
+ 0,79 ve 77,09 + 1,23 oldugu goriilmektedir. 373 K’den 423 K’e ¢ikildiginda 6-
APA’in oksidasyon veriminin % 3 kadar arttig1 ancak Kloksasillin i¢in bu degerin %

7 oldugu goriilmektedir. 473 K’de verimlerin diistiigii goriilmektedir.

6-APA ve Kloksasillin'in K,S,04 Ile Oksidasyonunun Karsilastiriimasi

& 6-APA

83,38
86,22
77,09
76,35

o
Q
o
©

giderimi, %
g1 O ~N O ©
O O O oo

313K 423K 473K
T(K)

Sekil 4.26. 6-APA ve Kiloksasillin’in K2S,0g ile yapilan oksidasyonunun

karsilastirilmasi.
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4.5. KATALIZOR OLARAK KULLANILAN NANO VE TICARI ZnO’IN FE-SEM
ANALIZI VE TEKRAR KULLANIMI

473 K’de 0,5 g/L nano ve 0,5 g/L ticari ZnO varliginda H20; kullanilarak
yapilan 6-APA oksidasyonunda nano ve ticari ZnO’in FE-SEM analizi yapilmistir ve
FE-SEM goriintiileri sekil 4.27, sekil 4.28, sekil 4.29 ve sekil 4.30°da gosterilmistir.
Katalizorlerin tekrar kullanilabilirliginin tespit edilebilmesi i¢in deney baslangicinda
eklenen katalizor deney sonunda toplanmistir ve 3 tekrarli yapilan deneylerden
toplanan miktarlar birlestirilerek saf su ile yikanmistir ve etiivde 353 K’de
kurutulmustur. Bu sekilde elde edilen nano ve ticari katalizorlerin verimliligi 2.

kullanimlarindan elde edilen oksidasyon verimlerine gore tespit edilmistir.

= 3545 nm XX
7
<

4= 161.0 nm

100 nm

Sekil 4.27. Oksidasyonunda kullanilacak olan nano ZnO’in kullanilmadan 6nceki
FE-SEM goriintiisii.
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473 K’de nano katalizor kullanilarak H>O> ile % 74,45 + 0,99 olarak tespit
edilen TOK giderim veriminin ayni katalizorlin 2. defa kullanilmasiyla % 70,56 +
0,53’e geriledigi goriilmektedir. Ayni sartlarda ticari ZnO ile 72,86 = 0,98 olarak tespit
edilen verimin, katalizoriin 2. defa kullanilmasiyla % 68,83 + 0,56’ya geriledigi
goriilmektedir.

Sekil 4.27 ve sekil 4.28 incelendiginde, oksidasyonda kullanilmadan 6nce
cekilen goriintide daha kiigiik olan parcaciklarin kullanildiktan sonra c¢ekilen
goriintiideki ile kiyaslandiginda daha fazla oldugu goriilmektedir. Daha kiigiik
boyuttaki parcaciklarin azalmasi, dolayisiyla katalizoriin ylizey alaninin azalmasi

katalizoriin verimliligini diigiirmektedir.

=121.0nm

= 2174 nm| /.

- 51.61nm
PASHRPAN

100 nm

Sekil 4.28. 473 K’de 6-APA’in H20: ile oksidasyonunda kullanilmig nano ZnO’in FE-
SEM goriintiisii.

80



Yabalak, E. 2015. Subkritik Su Oksidasyonu ile Farkli Oksidantlar Kullanarak 6-Aminopenisillanik Asit ve Kloksasillin
Maddelerinin Bozunmasinin Incelenmesi, Doktora Tezi, Mersin Universitesi.

Sekil 4.29 ve sekil 4.30 incelendiginde, Sekil 4.27 ve sekil 4.28’in
kiyaslanmasinda gozlenen durum ile karsilasilmistir. Oksidasyonda kullanilmadan
once cekilen goriintiide daha kiigiik olan pargaciklarin kullanildiktan sonra ¢ekilen
gorintiideki ile kiyaslandiginda daha fazla oldugu goriilmekte ve katalizoriin yiizey

alaninin azalmasi ise katalizoriin verimliligini diistirmektedir.

Hem ticari hem de nano ZnO i¢in 2. kullannmda daha kiiglik boyuttaki
parcaciklarin azalmasi, dolayisiyla yiizey alaninin diismesi, daha kii¢iik pargalarin

yikama-siizme agamasinda kaybolmasindan kaynaklanmaktadir.

100 nm

Sekil 4.29. Oksidasyonunda kullanilacak olan ticari ZnO’in kullanilmadan 6nceki FE-
SEM goriintiisii.
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.- e
=74.04 nm_ 2>

100 nm

Sekil 4.30. 473 K’de 6-APA’in H20O: ile oksidasyonunda kullanilmas ticari ZnO’in FE-
SEM goriintiisii.

4.6. 6-APA ve KLOKSASILLIN OKSIDASYONU SONUCUNDA OLUSAN
IYONLARIN IYON KROMATOGRAFISI ILE ANALIZI

Iyon kromatagrafisi kulanilarak elde edilen tiim kromatogramlar
incelendiginde, oksidasyonu yapilan molekiillerin yapilarinda bulunan atomlara bagli
olarak belirli iyonlar olusturdugu goriilmektedir. Bununla beraber kullanilan oksidanta
bagli olarak olusan iyonlarin biraz farklilik gosterdigini sdyleyebiliriz. Kloksasillin
K2S20g ile oksidasyonunda sadece nitrat olusurken (sekil 4.34), H20: ile
oksidasyonunda nitrat ve nitrit olustugu goériilmektedir (sekil 4.33).
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Sekil 4.31°de 6-APA’in 373 K’de 40 mM H>0- ile oksidasyonu sonucu
olusan iyonlar goriilmektedir. 6-APA’in yapisi goz 6niinde bulunduruldugunda yapida
bulunan C atomlar1 COz’e déniisiirken N’un NOsa déniistiigii ve S’iin de SOs*’a

dontistiigii goriilmektedir.

Mayys #131 [modified by user] CD_ 2
25,6 o=
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i 2}
20,0 =
15,0
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] g
5,0 =
] N A\
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1.2 50 10,0 15,0 20,0 247

Sekil 4.31. 373 K’de 6-APA’in 40 mM H20: ile oksidasyonunda 20 dakikalik statik

siire sonunda elde edilen ¢6zeltinin anyon analizi.

Sekil 4.32’de 6-APA’in 373 K’de 40 mM K>S20gs ile oksidasyonu sonucu
olusan iyonlar goriilmektedir. 6-APA’in yapisinda bulunan N’un NO3”’a doniistiigii
goriilmektedir. 10-16 dakika araliginda goriilen ve ortamda asir1 miktarda bulunan

S,0s% iyonlarina ait genis ve biiyiik kromatogram SO4%a ait piki kapatmaktadir.
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Sekil 4.32. 373 K’de 6-APA’in 40 mM K>S>0s ile oksidasyonunda 20 dakikalik

statik siire sonunda elde edilen ¢6zeltinin anyon analizi.
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Sekil 4.33. 373 K’de Kloksasillin’in 40 mM H20: ile oksidasyonunda 20 dakikalik

statik siire sonunda elde edilen ¢dzeltinin anyon analizi.
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Sekil 4.33’te Kloksasillin’in 373 K’de 40 mM H2O: ile oksidasyonu sonucu
olusan iyonlar goriilmektedir. Kloksasillin’in yapisi géz 6niinde bulunduruldugunda
yapida bulunan C atomlar1 CO2’e doniisiirken N’un NO2™ ve NO3™a doniistiigii, S’iin

S04?’a ve Cl’un da Cl”’e doniistiigii goriilmektedir.
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Sekil 4.34. 373 K’de Kloksasillin’in 40 mM K>S,0g ile oksidasyonunda 20 dakikalik

statik siire sonunda elde edilen ¢6zeltinin anyon analizi.

Sekil 4.34’te Kloksasillin’in 373 K’de 40 mM K>S>Os ile oksidasyonu sonucu
olusan iyonlar goriilmektedir. Kloksasillin’in yapisinda bulunan N’un NO3’a
dontistiigii goriilmektedir. 10-16 dakika aralifinda goriilen ve ortamda asir1 miktarda
bulunan S;Os* iyonlarmna ait genis ve biiyiikk kromatogram SOs*’a ait piki

kapatmaktadir.
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4. 7. OKSIDASYON URUNLERININ KROMATOGRAFIK ANALIZLERI

4.7.1. 6-APA’in Oksidasyon Uriinlerinin Kromatografik Analizleri

6-APA’in oksidasyonu neticesinde birgok iiriine bozundugu LC-MS/MS ve
GC-MS ile yapilan analizler ile ortaya konulmustur. Sekil 4.35-4.39°da LC-MS/MS
ile yapilan analizlerin spektrumlar1 ve kromatogrami verilmistir. Sekil 4.40-4.41°te
GC-MS ile yapilan analizlerin spektrumu ve kromatogrami verilmigtir. LC-MS/MS
analizlerinde elde edilen kiitle spekrumlar1 kullanilarak 6-APA’in (A), (B), (C) ve
(D1)-(D2) ile kodlanan tiirlere bozundugu (sekil 4.35), GC-MS analizlerinde elde
edilen kiitle spekrumu kullanilarak (sekil 4.40) (E) ile kodlanan tiire bozundugu tespit

edilmistir.

x10 2 [*ESI TIC Scan Frag=135.0V N1.d
141 (B‘)\ 1

1 23456 7 8 91011121314 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29
Counts (%) vs. Acquisition Time (min)

Sekil 4.35. LC-MS/MS ile yapilan analizde elde edilen kromatogram.

Peak List
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’ 156.1 1295.6
21 157.1 1514.2
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.36. LC-MS/MS ile yapilan analizde elde edilen (A) tiirliniin kiitle spektrumu.
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Sekil 4.37. LC-MS/MS ile yapilan analizde elde edilen (B) tiiriiniin kiitle spektrumu.

Peak List
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Sekil 4.38. LC-MS/MS ile yapilan analizde elde edilen (C) tiiriiniin kiitle spektrumu.

x10 4 | *ESI Scan (8.062-8.693 min, 14 Scans) Frag=135.0V N1.d Subtract
3] 119.1 Peak List
m/z z |Abund

2.5 116 4226.4

2] 118.1 12764.6
§E 119 29373.2

. 118.1 130 1 |4452.8

14 134.1 4298.9
0i5 134.1

' 81.0 1051 | ]
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Sekil 4.39. LC-MS/MS ile yapilan analizde elde edilen (D1)-(D2) tiirlerine ait kiitle
spektrumu.
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Sekil 4.40. GC-MS ile yapilan analizde elde edilen kromatogram.

Scan 2932 (19864 min): N3 2 D Ddata.ms
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Sekil 4.41. GC-MS ile yapilan analizde elde edilen (E) tiirliniin kiitle spektrumu.
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4.7.2. Kloksasillin’in Oksidasyon Uriinlerinin Kromatografik Analizleri

Kloksasillin’in oksidasyonu neticesinde birgok iiriine bozundugu LC-MS/MS
ile yapilan analizler ile ortaya konulmustur. Sekil 4.42-4.45’te LC-MS/MS ile yapilan
analizlerin kromatogrami ve spektrumlar1 verilmistir. Sekil 4.42’de Kloksasillin’in
oksidasyonu sonucunda (A), (B) ve (C) ile kodlanan yapilara bozundugu

belirlenmistir.

«10 2 [ +ESI TIC Scan Frag=135.0V E2.d

1] 1
()

©)
0.6 1 -

0.4] /

0.2

0.8+

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
Counts (%) vs. Acquisition Time (min)

Sekil 4.42. Kloksasillin oksidasyonunda LC-MS/MS ile yapilan analizde elde edilen

kromatogram.

x10 5 | *ESI Scan (4.156-4.711 min, 66 Scans) Frag=135.0V E2.d Subtract :;e/azk List Z [Abund

11 162.2 102.1 1 |11875.4

118 9995.8

0.8 160.2 9535.3

0.6 162.2 94263.7

. 227.0 217 16365.5
04 227 49940

236.1 10805.8

0.2 1021 1441 1941 2581 258.1 15002.7
ol %81 Ll gl L | 2707 2797 1114.3

50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.43. Kloksasillin oksidasyonunda LC-MS/MS ile yapilan analizde elde edilen

kromatogramda (F) tiiriiniin kiitle spektrumu.
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Sekil 4.44. Kloksasillin oksidasyonunda LC-MS/MS ile yapilan analizde elde edilen

kromatogramda (G) tiiriiniin kiitle spektrumu.

x10 5 +ESI Scan (1.656-2.117 min, 55 Scans) Frag=135.0V E2.d Subtract
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Sekil 4.45. Kloksasillin oksidasyonunda LC-MS/MS ile yapilan analizde elde edilen

kromatogramda (H) tiiriiniin kiitle spektrumu.
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5. SONUC ve ONERILER

Igme sular1 veya atik sularda aktif halde ila¢ atiklarmin bulunmasi insan
saglig1 i¢in potansiyel bir risk olusturmaktadir. Yapilan ¢alisma ile subkritik su
ortaminda, oksitleyici bilesenlerin etkisi ile olusan hidroksil ve diger radikallerin
yardimiyla, geleneksel metodlarla bozunmaya karsi direngli ve biyojik olarak
parcalanmayan organik molekiillerin par¢alanmasi saglanmistir. Bu amagla, sentetik
olarak olusturulan Kirletilmis sulu ¢6zeltide f-laktam sinifina ait antibiyotiklerin ¢ikis
maddesi olan 6-APA ve yine aym smiftan olan Kloksasillin’in bozunmasina dair

model bir ¢caligsma ortaya konulmustur.

Bu tez ¢alismasi kapsaminda;

v B-laktam sinifina ait birgok yar1 sentetik antibiyotigin ¢ikis maddesi konumunda
olan 6-APA ve genis ¢apta kullanilan ve atik sularda tespit edilen Kloksasillin’in
subkritik su oksidasyonu yontemiyle, O;, H20: ve K3S:0g oksidantlari
kullanilarak ticari ve nano ZnO katalizorii ile bozunmasi incelenmistir. Boylece
hem subkritik suyun hem oksidant olarak kullanilan maddelerin hem de
katalizoriin sinerjistik etkisi ortaya konulmustur.

v" TOK gideriminin sicaklik basta olmak {izere, oksidant derisimi ve statik siirenin
her iicline de bagl olarak degistigi goriilmiistiir. Performans-maliyet hesab1 g6z
oniinde tutularak optimum sartlarin belirlenebilecegi ortaya konulmustur.

v' 6-APA’in bozunmasi ¢alismasinda O ile elde edilen verim H202 ve K2S,0g ile
kiyaslandiginda, oldukga diisiik olmasina ragmen O2’nin daha ¢evreci olmasindan
dolayr ve 473 K’de % 42’ye ulagan verim sagladifi gbéz Oniinde
bulunduruldugunda Oz’nin etkili bir oksidant oldugu sdylenebilir. H202 ve
K2S20s oksidantlarinin her ikisi de oldukga iyi performans sergilemis olmalarina
ragmen 373 K, 40 mM oksidant derisimi ve 35 dakikalik statik siirede % 83,54
TOK giderimi saglayan H202’in 423 K, 40 mM oksidant derisimi ve 20 dakikalik
statik siirede % 81,11 TOK giderimi saglayan K2S20Og’a gore daha iyi oldugu
sOylenebilir. K2S20g kullanilarak yapilan oksidasyonda sicaklik artisinin verim

tizerinde smirl bir etkisinin oldugu gorildiigiinden daha diisiik sicakliklarda
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yapilan oksidasyonun yeterli diizeyde TOK giderimi sagladigi belirlenmistir.
H20- ve K2S;0g oksidantlari ile yapilan ¢alisma CYM ile optimize edilerek TOK
giderim verimine sicaklik, oksidant derisimi ve statik siirenin her birinin ayr1 ayri
ve birlikte etkisi ortaya konulmustur. Optimum degerler belirlenerek % TOK
giderim verimine ait teorik esitlik elde edilmistir. Matematiksel esitliklerde her bir
degiskenin katsayisi ve isareti goz oniinde bulundurularak TOK giderim verimine
etkisi tespit edilebilmektedir. Ayrica degisken parametrelerinin TOK giderim
verimine etkisi CYM ile elde ti¢ boyutlu grafikler ile daha iyi
degerlendirilmektedir.

v' 6-APA’in TOK giderim verimine katalizoriin etkisinin belirlenmesi amaciyla
ticari ve nano ZnO kullanilmistir. H2O2 ve KzS20s oksidantlart ile yapilan
oksidasyonda yiizey alaninin ticari ZnO’e gore daha biiyiik olmasindan dolay1
nano ZnO ile daha yiiksek verim elde edilmistir. H20> ile yapilan oksidasyonda
ozellikle yiiksek sicakliklarda nano ZnO’in verimi artirdigr gozlenmistir (473
K’de, 40 mM H>0> derisiminde ve 20 dakikalik statik stirede % 74,45+ 0,99 TOK
giderimi saglanmistir). K;S;Os ile yapilan oksidasyonda ise c¢alisilan tim
sicakliklarda nano ZnO ile yapilan oksidasyonda katalizor kullanilmadan yapilan
oksidasyona gore daha yiiksek verim elde edilmistir (423 K’de, 40 mM K2S20s
derisiminde 20 dakikalik statik siirede % 86,22 + 0,79 TOK giderimi
saglanmigtir). H202 ve nano ZnO ile yapilan oksidasyonda katalizor olarak
kullanilan nano ZnO’in tekrar kullanilabildigi ve ikinci kullanimda oldukca
yiiksek TOK giderimi sagladigi ( % 4’liik bir verim kayb1 ) kanitlanmigtir. Ancak,
K2S20g’1n oldugu ¢dzelti ortaminda ZnO’in ¢oziindiigii goriilmiistiir. Bu durumda
katalizoriin tekrar kullanilmasi miimkiin olmamaktadir. Dolayisiyla bozunma
K2S20s ile yapilacaksa katalizor kullanilmadan elde edilen TOK giderim yiizdesi
g6z oniinde bulundurulmalidir.

v Kloksasillin’in bozunmasinda H202 ve K32S;0s oksidantlarinin oldukga yiiksek
TOK giderimi sagladig1 goriilmiistiir. K2S20g kullanildiginda verimin sicaklikla
cok degismedigi, H20: ile yapilan oksidasyonda en yiiksek verimin (% 67,69 +
1,14) 373 K’de elde edildigi goriilmiistir. Nano ZnO’in TOK giderim verimini,
H20; kullanildiginda, 423 K ve 473 K’de sirastyla % 6 ve % 5 kadar artirdigi ve
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K2S20s kullanildiginda 423 K’de % 5 artirdig1 423 K ve 473 K’de sirasiyla % 7
ve %3 kadar diisiirdiigli gorilmistiir.

v' 03 ile yapilan Kloksasillin bozunmasinda en yiiksek verim 473 K’de nano ZnO
varliginda elde edilmistir. 473 K’de nano ZnO verimi % 3,7 kadar artirarak %
14,45’ten % 19,78’e ¢ikarmistir. H2O2 ve K2S20g oksidantlari ile kiyaslandiginda
ise O ile daha diisiik verim saglandig1 sdylenebilir.

v' 6-APA ve Kloksasillin’in bozunmasi siiresince olusan iyonlarinin tespit edilmesi
amaciyla iyon kromatografisi ile iyon analizi yapilmistir. 6-APA ve
Kloksasillin’in bozunmalar1 neticesinde, molekiil yapisina uygun olarak, nitrit,
nitrat, siilfat ve kloriir iyonlarinin olustugu belirlenmistir.

v LC-MS/MS ve GC-MS analizleri ile 6-APA ve Kloksasillin’in oksidasyonu
sonucunda birgok ara tiire bozundugu elde edilen kromatogramlar ile ortaya

konulmustur.

Subkritik su oksidasyonu 6-APA ve Kloksasillin’in bozunmasinda sirasiyla
% 83 ve % 77 diizeyinde TOK giderimi sagladigindan bu bilesiklerin sulardan
giderilmesinde umut vadetmektedir. Yapilan model ¢alismanin gergek (hastane veya
evsel) atik sulardan pg-laktam antibiyotiklerinin giderilmesinde uygulanabilecegi

ortaya konulmustur.
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