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Oz

Bu ¢alisgmada 3-hidroksibenzoik asit ile izonikotinamidin ko-kristali aseton-etanol ¢ozeltisi igcinde 1:1 oraninda ¢6ziici buharlagtirma

yontemi ile hazirlandi. Yapilar: FT-IR,"H NMR ve *C NMR spektroskopileri, toz X 1sin1 diffraksiyonu (XRD) ve diferansiyel tarama

kalorimetresi (DSC) yontemi ile karakterize edildi.

Anahtar Kelimeler: 3-hidroksibenzoik asit, Izonikotinamid, Ko-kristal

Abstract

The co-crystal of 3-hydroxybenzoic acid and the isonicotinamide were prepared by solvent evaporation in a 1: 1 ratio in acetone-

ethanol solution. Structures were characterized by FT-IR,'H NMR and *C NMR spectroscopy, Powder X-ray diffraction (XRD) and

differential scanning calorimetry (DSC) method.
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1. Girig

Ko-kristaller, hedef molekiil ya da iyonun sitokiyometrik bir
oranda bir araya gelmesiyle ve hidrojen baglari, n-m istifleme
etkilesimleri, C-H-n ve Van der Waals kuvvetleri gibi
molekdl i¢i etkilesimlerle birbirlerine baglanmalari sonucu
olugan, 6nci bilesiklerinden farkli bir kristallografik yapiya
sahip olan iki veya daha ¢ok bilesenli maddelerdir (Bond
2007, Stoler and Warner 2015, Cannon and Warner 2002,
Vishweshwar et al. 2002, Seefeldt et al. 2007). Ko-kristaller
kendilerini olugturan baglangi¢c maddeleriyle kiyaslandiginda
daha ustiin ozelliklere sahip olduklari gérilmistir. Bu
ylizden ko-kristaller kendini olusturan bilesiklerden
¢ozlnlrlik, ¢oziinme hizi, kristallenme, erime noktasi,
optik 6zellikler, biyouyumluluk ve termodinamik kararlilik
gibi bazi farkli 6zelliklere sahiptir (Matsumoto and Zografi
1999, Childs et al. 2004, McNamara et al. 2006, Trask et al.
2006, Yadav et al. 2009, Li et al. 2010, Stoler and Warner
2015, A et al. 2016). Ko-kristaller farmakoloji, kozmetik,
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tarim, boya, gida, optoelektronik ve fotonik alet alanlarinda
son yillarda yaygin olarak kullanilmaya baglanmigtir. Bunun
yaninda, fenolik asitler antioksidan o6zellikleri nedeniyle
genellikle gida, ila¢ ve kozmetik trtunlerinde kullanilirlar
(Vangala et al. 2011, Magsood et al. 2013, Ash and Ash
2009). Bir hidroksil grubu bulunduran benzoik asit tirevleri
ginimizde koruyucu olarak kozmetik gida ve eczacilik
trtnlerinde yaygin bir sekilde kullanilmakta olup ¢ok sayida
ko-kristal ¢aligmalar: da bulunmaktadir (Vishweshwar et al.
2003,2005, Wang et al. 2012, Luo et al. 2013, Du et al. 2015,
Lou et al. 2015, Przybylek et al. 2016b, a). Bu ¢alismada
amid grubunda bulundurdugu potansiyel donér atomlar
olan oksijen ve azot atomlar: vasitasi ile hidrojen bagi
olusturabilmesinden dolay: ko-kristal sentezlerinde tercih
edilen antitiiberkiiloz ve antibakteriyel gibi 6zelliklere sahip
bir bilesik olan izonikotinamid (Aric1 et al. 2017, Ratajczak
et al. 2013, Bhardwaj et al. 2016)ve 3-hidroksibenzoik asit
kullanarak ¢oziici buharlagtirma yontemi ile ko-kristal
sentezlendi. Sentezlenen ko-kristalin yapisi 'H NMR,
BC NMR, FT-IR Spektroskopileri, DSC ve toz XRD

diffraksiyonu metotlari kullanilarak incelendi.
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2. Gereg ve Yontem
2.1. Gereg

3-Hidroksibenzoik asit, etanol ve aseton (Sigma Aldrich)
ve izonikotinamid (Aldrich) ticari olarak satin alindi ve her
hangi bir saflagtirma yapilmadan kullanildi. IR spektrumlari
(kati orneklerden) Perkin Elmer Frontier™ FT-IR
spektrometresiyle ATR elmas kullanilarak 600-4000 cm™
araliginda kaydedildi. 'H ve 3C NMR spektrumlari, ¢oziici
olarak DMSO-d, kullanilarak oda sicakliginda Bruker
400 Mhz spektrometresi kullanilarak elde edildi. Toz X
Isini Analizi, Philips X'Pert Pro difraktometresinde CuKa
radyasyonu kullanilarak, 40 kV voltaj ve 35 mA akim ile
5% ila 75° (2°0) arasinda incelenmistir. DSC analizi, azot
atmosferinde ve 60-400 °C sicaklik araliginda, 10 “C/dk
isitma hizinda, Perkin Elmer Diamond DSC cihaz ile
yapilmugtir.

2.2.Yontem

Ko-kristal elde etmek i¢in, 3-hidroksibenzoik asit
(10 mmol, 1.38 g) ve izonikotinamid (10 mmol, 1.22
g) aseton:etanol (1:1) icerisinde yaklagik 60°Cde 30
dakika streyle beher igerisinde karigtirilarak isitildi. Oda
sicakliginda buharlagmaya birakilan ¢ozeltiler bes gin
sureyle kristallendirildi ve stiziilen kristaller aseton:etanol
(1:1) ¢oztci karigimi ile yikand.

3. Bulgular ve Tartigma

Ko-kristalin yapist Sekil 1'de verilmigtir. Molekiller O-H-
N hidrojen baglar: ile birbirine baglanmiglardr.

HO

(=]

—_—

NH,

Sekil 1. Ko-kristalin muhtemel molekiil yapisi.

3.1. NMR Spektroskopisi

'"H NMR (400MHz, KDMSO-4,) 6 7.00-7.03 (m, 1H,
ArH), 7.29 (t, 1H, ArH; /=8.00 Hz), 7.39 (d, 2H, ArH;
J=8.20 Hz), 7.76 (s, 1H, NH), 7.80 (d, 2H, ArH; /=6.00
Hz), 8.24 (s, 1H, NH), 8.73 (d, 2H, ArH; /=6.00 Hz), 9.98
(s, 1H, OH), 12.63 (s, 1H, OH); “C NMR (100MHz,
DMSO—dé) 8 115.85, 119.83, 120.00, 121.40 (2C), 129.51,
132.06, 141.3K2, 150.12 (2C), 157.37 (Ar-C), 166.43,
167.34 (C=0).
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3.2. FT-IR Spektrumu

Ko-kristalin olusumu, baslangi¢c molekillerinin fonksiyonel
gruplarinin =~ ve  ko-kristalin  FT-IR  sonuglarindaki
degisikliklerin degerlendirilmesiyle belirlendi (Sekil 4-6).
Sentezlenen ko-kristalin baslangic molekiilleri, bir hidroksil
(3-hidroksibenzoikasit) ve birkarboksamid (izonikotinamid)
grubu igerir. Bunlarin titresim bantlar1 3481 cm™ ve 3177
cm™de gozlenmistir (Pavia et al. 2001). Ko-kristallerde, bu
gerilme titresimleri sirastyla 3335 cm™de ve 3177 cm™de
gorilmektedir. 3-hidroksibenzoik asit karboksil grubuna
iligkin 1629 cm™de ve izonikotinamid karbonil grubuna
iligkin 1658 cm™de karakteristik absorpsiyon bantlarina
sahiptir (Pavia et al. 2001). Ko-kristal spektrumunda anilan
gruplara ait bantlar, sirasiyla 1655 cm™de ve 1687 cm
Pde gorilmektedir. Ayrica, piridin halkasindaki N atomu
1391 cm'de pik verirken ko-kristal de bu pik 1409 cm™e
kaymaktadir (Akalin et al. 2005). Bu titresimsel kaymalar,
ko-kristaldeki hidrojen baglarinin varhigindan kaynaklanir.

3.3. Diferansiyel Taramali Kalorimetre ve Toz XRD
Analizi

3-hidroksibenzoik asit, izonikotinamid ve sentezlenen ko-
kristalin erime noktalari, erime noktas: tayin cihazi ile belir-
lendi. Ko-kristal, 3-hidroksibenzoik asit ve izonikotinamid
i¢in bu degerler 199-201 °C, 199-202 °C ve 155-156 “Cdir.
Ayrica ko-kristalin DSC analizinden de-erime noktasi be-
lirlendi ($ekil-7). DSC analizinin sonucuna gére, ko-kristal
termal olarak 190 “C’ye kadar kararlidir ve bu sicakliktan
itibaren erimeye baglamugtir. Kristalin erime noktasi, baglan-
gi¢ bilesenlerinden 3-hidroksibenzoik asit ile hemen hemen
aymudir, fakat izonikotinamidin erime noktasindan daha
yiksektir. Termal kararlilik bu degerlere bagli olarak izoni-
kotinamid seviyesinden daha yiiksek ve 3-hidroksibenzoik
asit ile hemen hemen aynidir (Manin et al. 2014, Lu et al.
2008).

Ko-kristalin ve baglangic molekillerinin difraktogramlar:
Sekil 8de gosterilmigtir. Kristallerin difraktogramlar: ile
baslangic maddeleri arasinda 6nemli farkhiliklar vardir.
3-hidroksibenzoik asidin karakteristik difraksiyon pikleri,
20=10.01, 6.42, 5.77, 4.16 ve 2.64 derecelerde gorilmek-
tedirler. Izonikotinamid i¢in bu pikler 26= 4.99, 4.72, 4.56,
4.26,3.85,3.81,3.44,3.36 ve 2.89 derecelerde gorilmektedir.
Ko-kristalin difraktogramu ile baglangic molekiilleri arasinda
6nemli farkliliklar gozlendi. Ko-kristal, 3-hidroksibenzoik
asit ve izonikotinamitten farkl pikler géstermektedir. 20=
11.27,7.20, 5.64, 5.15, 4.72, 3.51, 3.14, 2.78, 2.57 ve 2.26
derecelerde gorilen difraksiyon pikleri yeni kristalografik

yapilarin olusumunun kanitidir.
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Sekil 4.
3-Hidroksibenzoik
asit molekiiliiniin

FT-IR spektrumu.

Sekil 5.
Izonikotinamid
molekiiliiniin FT-
IR spektrumu.

Sekil 6. Ko-kristal
molekiiliiniin FT-
IR spektrumu.
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Sekil 7. Ko-kristal'in DSC egrisi.
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[-/UFile: 3 HBA raw - Type: 2Th/Th locked - Start: 5.000 ° - End: 70.000 * - Step: 0.040 ° - Step time: 1. s - Temp.: 25 °C (Room) - Time Started: 0 s - 2-Theta: 5.000 * - Theta: 2.500 ° - Phi: 0.00 * - Awx1: 0.0 - Aux2: 0.0 - A
Operations: Y Scale Add 2000 | Background 21.380,1.000 | Import
v/UFile: 3 HBA INA raw - Type: 2Th/Th locked - Start: 5,000 ° - End: 70.000 ° - Step: 0.040 ° - Stop time: 1. s - Temp.: 25 °C (Room} - Time Started: 0 s - 2-Theta: 5.000 ° - Theta: 2,500 ° - Phi: 0.00 ° - Aux1: 0.0 - Aux2: 0.
Operations: Y Scale Add 45000 | Background 21.380,1.000 | Y Scale Mul 0.583 | Import
[/UFile: INA.raw - Type: 2Th/Th locked - Start: 5.000 ° - End: 70.000 ° - Step: 0.040 ° - Step time: 1. s - Temp.: 25 °C (Room) - Time Started: 0 s - 2-Theta: 5.000 ° - Theta: 2.500 ° - Phi: 0.00 ® - Aux1: 0.0 - Aux2: 0.0 - Aux
Operations: Y Scale Add 43000 | Y Scale Add 45000 | Background 21.380,1.000 | Import

Sekil 8. Ko-kristal'in ve baglangic molekillerinin XRD difraktogramlari.
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4. Sonug

3-hidroksibenzoik asit ile izonikotinamid’in ko-kristali
sentezlendi ve toz XRD difraksiyonu, F'T-IR spektroskopisi
ve DSC analizi ile karakterize edildi. Toz XRD difraktog-
ramlar1 incelendiginde yeni pikler goérilmistir ve NMR
sonuglar: da yeni bilesigin sentezini ve yapisini destekler
niteliktedir. NMR piklerinden, 9.98 (s, 1H, OH), 12.63
(s, 1H, OH) pikleri dikkate alindiginda COOH grubuna
ait pikte bir kayma oldugu fakat fenolik OH pikinde kay-
ma olmadigi ve hidrojen baginin COOH grubu vasitas:
ile yapildig1 belirtilebilir (Spectral Database for Organic
Compounds SDBS. 1999. https://sdbs.db.aist.go.jp/sdbs/
cgi-bin/landingpage?sdbsno=1390). Buna ilave olarak,
FT-IR sonucunda izonikotinamid ve ko-kristal pikleri
kiyaslandiginda izonikotinamid ligandinin piridin azo-
tundaki kaymada sentezlenen ko-kristalde izonikotinamid
halkasinin azot atomu ve 3-hidroksibenzoik asidin COOH
grubu arasinda O-H~ N bi¢iminde olusan hidrojen bag-
lar1 ile birbirine baglandigini dogrulamaktadir. Baslangic
maddeleri 1:1 stokiyometrik oraninda reaksiyona girmigtir.
Ko-kristalin baglangi¢c molekilleri olan 3-hidroksibenzoik
asit ve izonikotinamidin farmakolojik 6zellik géstermesi
sentezlenen bilesiklerin farmakolojik potansiyele sahip olma
olasiligin1 artirmaktadur.
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