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Sevgili Ogrenciler,

Anabilim Dalmiz, yiritigi ozverili calismalar sonucunda sizlere Farmasétik
Kimya Pratikleri 1-2 kitabint hazirlayarak sunmus bulunmaktadir. Bu kitap, Ankara
Universitesi, Eczacihk Fakiiltesi, Farmasitik Kimya dersi V. ve VI. yaryillarinda
yiiriitiilen laboratuvar pratiklerinde yer alan konulari ve bu konularla ilgili
uygulamalart icermektedir.

Tiim Anabilim Dali elemanlarimin senelerdir edindikleri tecriibelerin isiginda
Farmasétik Kimya V. ve VI. yarwillarinda yiiriitiilen uygulamalarla ilgili konular
glincellegtirilerek hazirlanan bu kitap ile siz dgrencilerin ¢agdas bilgi birikimine
ulasmalari saglanmaya ¢aligilmistir.

Ulkemizde ders kitaplar: ile ilgili 6zellikle uygulama alanlarina doniik Tiirkge
yazilmis eserlere az rastlamldigi géz éniine alinirsa, sizlere sunulan bu kitabin
degerinin sizler tarafindan ¢ok daha iyi algilanacagindan eminiz.

Bu kitabin hazirlamsina Anabilim Dalimizin tiim 6gretim iiyeleri ve arastirma
gorevlileri birarada ézenle emek vermiglerdir. Bir kollektif ¢alismamn iiriinii olan
bu eserin ortaya ¢ikmasini saglayan Sayin Prof. Dr. Esin AKI-SENER ‘e yiiriittiigii
editorliik isleri nedeniyle Anabilim Dalmiz adina siikranlarimizi sunarz. Aym
zamanda, Ecz. Berk ZAFER'e de hazirladigi kapak tasarimi ve dizgi islerindeki
katkilar: nedeniyle tesekkiir ederiz.

Farmasétik  Kimya Anabilim Dali  olarak sizlere sundugumuz bu kitabin
egitiminizdeki basarimizin artmasim saglayacak katkilar: olusturmasini dileriz.

Prof. Dr. Ismail YALCIN
Farmasdétik Kimya Anabilim Dali Baskam
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1. LABORATUVAR GUVENLIGI VE ILK YARDIM

Kimya laboratuvarlar1 yanici, patlayict ve toksik kimyasal maddeler
bulunduruldugu icin potansiyel tehlikeli bolgelerdir. Cok dikkatli
calisildiginda dahi istenmeyen kazalarla karsilagilabilir. Kendimizin ve diger
calisanlarin giivenligi agisindan laboratuvardaki kurallara dikkatle uyulmali,
yapilacak deneysel ¢alisma, kullamilan madde ve malzemeler onceden
bilinerek deneylere baslanmalidir.

Laboratuvarda kullandigimiz kimyasal maddeler gézoniine alinarak, en
cok karsilasilan tehlikeler ve almamiz gereken Onlemleri asagidaki gibi
siniflayabiliriz.

1.1. YANGIN TEHLIKESI VE ONLEMLER

Yiiksek oranda halojen atomu igeren solvanlar hari¢ laboratuvarda
kullanilan sivilar yanici Ozelliktedir. Bu nedenle ¢iplak alevin yaninda
organik solvanlar (6zellikle eter, petrol eteri ve karbondisiilfit) ile
¢alisilmamalidir. Sivilarin buharlar1 havada kolayca dagildigindan agilan bir
sisedeki sivinin buharlar1 uzakta da olsa ¢iplak bir aleve ulasabilir ve bu yol
ile de alev ana siseye kadar ulagip patlamaya neden olabilir.

Sikea yapilan yanhslardan biri de kapag sikismig siselerin agzinin
¢iplak atese tutularak isiilip agilmaya g¢alisilmasidir. Sise igindeki sivi
genleserek patlayabilir ve ¢iplak ates nedeniyle yangina neden olabilir.
Dogru yontem, bu tiir kapak sikigmasi veya cam malzemelerin birbirine
yapismasi halinde sicak su banyosu kullanilmasidir.

Sivilarin ugurulmas: islemleri ortama buharlar1 yayilacagindan dolay:
direk ¢iplak ates tizerinde degil su banyolarinin {izerinde yapilmalidir.

Atik solvanlar laboratuvarda temin edilen atik solvan siselerinde
depolanmalidir. Lavoboya dékiilen birden fazla sivi atik reaksiyona neden
olabilir. Toksik buharlar patlama olusturabilir.




YANGINLAR :Yangin ciktiginda ilk vapilacak is gaz musluklarinin
kapatilmasi ve ¢cevrede bulunan yanici maddelerin uzaklastirilmasidir.

Kii¢iik bir yanginda (beher veya erlen de olusmus) ates tizeri nemli bir
bezle sondiiriilebilir. Daha biiyiik yanginlarda kum veya yangin séndiirme
aletlerine bagvurulmalidir. Yaghh maddeler ile olusmus bir yanginda su
kesinlikle kullanilmamalidir.

Cikan yangin yukaridaki sekilde sondiiriilemezse labaratuvardaki
yangin sondiirme aleti kullamlir.

1.1.1. Yakic: Kimyasallar ve Onlemler

Yakici maddelerin baginda konsantre asit ve alkali solusyonlar
gelmektedir. Bu maddeler ile ¢alisilirken gozlerin mutlaka laboratuvar
gozliigiiyle korunmasi gerekmektedir.

Uzerimize dokiilen asit yada alkali ¢ozeltisi bolca su ile yikanarak
uzaklastiriimalidir.

Yere dokiilen asit kati NaHCO; ile, alkali ise diliie asetik asit ile
nétralize edilmeli ve sonra bol su ile ytkanmalidir.

1.1.2. Toksik Kimyasallar
Toksik kimyasal maddeler kan dolagimimiza ti¢ yoldan girebilirler:

1. Agizdan kaza ile yutulma sonucu,
2. Tozlarm yada kimyasal maddenin buharlarinin cigerlerden inhale
edilmesi ile,

3. Deri ile temas sonucu ciltten absorbsiyon ile.

Toksik maddelere maruz kalmamak igin asagida belirtilen kurallara
uyulmasi gerekmektedir.

a. Laboratuvara yiyecek ve igecek getirilmesi ve bunlarin tiiketilmesi
kesinlikle yasaktir.

b. Kimyasal maddeler pipetle gekilirken puar kullanilmali, kesinlikle
agizla gekilmemelidir.

c. Toksik ve yamic1 kimyasal madde siselerinin kapaklar her zaman
kapali tutulmalidur.

d. Toz maddeler gozle gorillemeyen kiigiik partikiiller tagiyabilir,
bunlarla dikkatle ¢aligilmali ve inhale edilmemelidirler.




e. Cok yakici oldugu bilinen maddeler ile ¢alisirken eldiven
kullanilmalidir. Solvanlarin bazilar1 lastik eldiveni ¢ozebilir buna dikkat
edilmelidir.

f. Cilde dokiilen solvanlar yakici olmasalar bile ciltten absorbe
olabilecekleri i¢in hemen bol su ile yikanmalidirlar.

g. Laboratuvar ¢aliymasi siwrasinda cok degisik maddeler ile
calisacagimiz i¢in eller ile gozler ovusturularak ya da agiza strilerek
kontamine edilmemelidir.

h. Laboratuvar ¢alismasina baslamadan 6nce kullanilacak maddelerin
olasi zararlan ve toksisiteleri galigmayi yaptiran asistandan 6grenilmeli ve
buna gore dikkat edilmelidir.

i. Canta ve palto gibi esyalar deney yapilan bankolardan uzak bir yere
konmali ve ¢aligmalar1 engellememelidir.

j. Dokiilen maddeler ve kirilan malzemeler laboratuvardaki sorumlu
asistana derhal bildirilerek gerekli 6nlemlerin alinmasi saglanmalidir.

k. Birbirine sikismus iki cam malzeme zorlayarak agilmaya
¢alisiimamalidir. Cok kolay kirilabilecegi igin yaralanmalara neden olabilir.
Bu gesit cam malzemeler kati vazelin ile yaglanarak kullamilmali sikisan
malzemeler i¢in teknisyenlerden yardim alinmalidir.

1.1.3. Solvanlar

En ¢ok kullanilan solvanlarin bilinmesi gereken genel o6zellikleri
asagida verilen tablodaki gibidir.

YANICI COK YANICI TOKSIK YAKICI | PATLAYICI
Aseton Petrol eteri 30/40 Benzen Asitler Eter

Benzen Petrol eteri 40/60 Karbon tetrakloriir Alkaliler | Sodyum
Biitan-1-ol Petrol eteri 60/80 Kloroform Asetilen gazi
Etilasetat Eter Metanol

Etanol Aseton Diklorometan

Metanol Karbondisiilfid

Petrol eteri

Toluen

Propan-1-ol




1.1.4. Yanmict Maddeler

Organik kimya laboratuvarinda da en sik karsilagilan kaza yangindir.
Bunun nedeni gok kullanilan bazi ¢oziiciilerin kolay alev alic1 olmalaridir.
Dietileter (eter), aseton, benzen, etanol higbir zaman bek alevinin yanina
agik olarak yaklastirilmamalidir. Bu kimyasal maddelerin ugurulmasi
islemleri ortama buharlar1 yayilacagindan dolayi direk olarak ¢iplak ates
tizerinde degil su banyolarinin tizerinde yapilmalhdir.

1.1.5. Patlayic1 Maddeler

En sik rastlanilan patlamalar eter ile yapilan ¢aligmalar sirasinda
olabilir. Bu dzellikle eterin distillenmesi sirasinda olabilir. Nedeni eter i¢inde
bulunan peroksitlerdir. Boyle bir patlamay:1 engellemek igin eter kabinda
tamamen bitinceye kadar distillenmemeli bir miktar balonda birakilmahdir.

Diger onemli patlama metalik sodyumun su ile reaksiyona girmesi
halinde olabilir. Sodyum hig bir sekilde su ile temas ettirilmemeli, sodyum
pargalar1 ve artiklan kesinlikle ¢op kutusu veya lavabolara atilmamalidir. Bu
tip atiklar bir parga alkolle ¢6ziilerek yok edilebilir.

1.2. LABORATUVAR KAZALARI VE ILK YARDIM
1.2.1. iIk Yardim Dolabinda Bulunmasi Gereken Malzemeler

Temiz sargi bezi, yara bantlari, steril gazh bezler, yapistirict plasterler
ve kan durdurma lastigi, masa, cimbiz, igne, makas, toz borik asit, NaHCO;,
tannik asit, aktif komiir, dezenfekte edici kremler ve yanik kremleri.

Ayrica, % 1 asetik asit, % 1 borik asid, % 1 NaHCOs, gliserin, seyreltik
amonyak, etil alkol, sitrik asit ilk yardim amaciyla kullanilmak tizere hazir
bulundurulabilir

1.2.2. Gozlerin Korunmasi

Dis etkenlere maruziyet halinde en kolay etkilenebilen ve kalic1 hasarlar
olustugunda  tedavisi ¢ok gii¢ olan orgammz  gozlerimizdir.
Calismalarimizda go6zlerimizi dis etkenlerden korumak ilk amacimizdir.
Laboratuvar gozliikkleri labaratuvara girildigi andan itibaren takilmaya
baglanmali ve galigma siiresince hig ¢ikarilmamalidir.

Asit ile yaralanma: Eger asit diliie ise hemen % 1 NaHCO; ¢ozeltisi ile
yikanir. Asit konsantre ise 6nce bol su sonra NaHCO; ¢ozeltisi ile yikanir.

Alkali ile yaralanma: Asitteki islemler uygulanir. Ancak NaHCO;
yerine % 1 borik asit kullanilir.




1.2.3. Yanmiklar

Asit Yaniklari: Degdigi yer 6nce bol su sonra doymus NaHCO; ve en
son su ile yikanmalidir.

Alkali Yaniklari: Once su ile yikanir daha sonra % 1 asetik asit ¢ozeltisi
ile yikama yapilir.

Brom yamigi: Once petrol eteri ile yikanir ve gliserin ile ovulur. Fazla
gliserin silinerek yanik merhemi stirdliir.

Sodyum Yamg: Once sodyum ciltten cimbiz ile temizlenir. Sonra su,
ardindan da % 1 asetik asit ¢ozeltisi ile yikanir ve yanik merhemi siiriiliir.

Fosfor Yam@i: Once soguk su, sonra % 1 AgNO; ile yikanr.
Organik Madde Yanig1: Once alkolle, sonra 1lik suyla yikanir.

1.2.4. Kesikler

Eger kesik kuigiik ise birkag dakika kanatilir ve ig¢inde cam
kalmadigindan emin olunur. Sonra alkol gibi bir dezenfektan uygulanir.

Eger kesik ciddi ise hekime miiracaat edilir ancak ilk yardim olarak
once bir dezenfektan ile yikanir, sonra kesilen yerin hemen iistiinden basing
uygulayarak kanamanin durmasi saglanir. Ancak bu islem 5 dakikadan fazla
olmamalidir.

Pasli laboratuvar malzemesi ile olusan kesiklerde kesik bolge serum
fizyolojik ile (yoksa su ile) iyice temizlenmeli ve hekime bas vurularak
tetanoz asismnin gerekliligi sorulmalidir.

1.2.5. Zehirlenmeler

Kati veya s1v1 kimyasal maddeler agiza alinmig ve heniiz yutulmamigsa
hemen tiikiiriilerek bol su ile defalarca g¢alkalanarak yikanir. Zehirli bir
madde yutulmus ise en yakin hekime ulagilmali , zehir biliniyorsa antidotu
verilerek ilk yardim yapilmalidir.

Asitler:

Asit yutuldugunda yemek borusunun daha fazla tahris olmasini
onlemek i¢in kusturucu verilerek yada verilmeden kusturma yapilmaz. Kireg
suyu yada karbonat bol su ile igirilir. Bir siire sonra da siit verilebilir.

Alkaliler:

Alkali yutan kisiye bol su igirilerek yutulan baz seyreltilmeye ¢alisilir.
Daha sonra sirke, limon veya portakal suyu (bunlar bulunamazsa laktik asit
veya sitrik asit ¢ozeltileri) verilerek baz nétrallestirilmis olur.




Agir metaller:
Siit veya yumurta aki verilerek ilk yardim yapilmis olur.

Arsenik ve civa bilesikleri:

Hemen kusturucu verilerek mideden atilim saglanir. Daha sonra bir
miktar siit igirilir.

Derhal doktora bagvurulur. Bu siire zarfinda agizdan alinmig ise %1 lik
Na,S,0; veya NaHCO; ile baziklestirilmis %0.025 lik KMnOj, verilebilir.

Solunum yoluyla alinmigsa doktora ulasilana kadar ¢ok fazla faydas:
olmamakla birlikte temiz havaya ¢ikarilir ve varsa oksijen verilir.

Alkoller:

Once kusturucu verilerek emilmeyen miktarin mideden atilimi saglanir.
Daha sonra her 15 dakikada bir kahve igirilir. Alinan miktar fazlaysa ve
solunum giiglesmigse yapay solunum yapilir, varsa oksijen verilerek en
yakin tibbi kurulusa gotiiriiliir.

Zehirlenmelerde ilk olarak dikkat edilmesi gerekenler:
*Kat1 veya sivi zehirler afizda ve yutulmamigsa tiikiriiliip bol su ile

yikanir .

*Eger yutulmussa hemen bir hekime bagvurulmalidir. Bu arada zehir
biliniyorsa antidotu verilir.

*Solunum giiglesmigse yapay solunum yaptirilir ve varsa oksijen verilir.
Derhal en yakin tip birimine bagvurulur.

Sorular
1. Laboratuvarda toksik kimyasal maddelere maruz kalmamak i¢in neler
yapilabilir? Siralayiniz.

2. Laboratuvar ¢alismalarinda rastlanilan patlayict solvanlar ve
maddeler neler olabilir ve patlamayi engellemek igin neler yapilabilir?

3. Asit, alkali, brom, sodyum, fosfor yanmig durumlarinda neler
yapilmalidir? Yaziniz.

4. Asit ve siyaniir zehirlenmelerinde yapilabilecek ilk yardim nelerdir?
Yazimz.




2. LABORATUVAR ALETLERI VE TEKNIKLERI

2.1 LABORATUVAR ALETLERI

Bu bolimde Farmasotik Kimya Laboratuvar ¢aligmalar: sirasinda en
¢ok kullanilan alet ve malzemeler incelenmektedir.

2.1.1. Cam Malzemeler
2.1.1.1. Cam Tipleri
Laboratuvarda kullanilan camlar cinslerine gore tige ayrilirlar:

1.Bazik camlar: Yumusama sicaklig: diisiik (580 ° C) oldugundan bek
alevinde yumusarlar. Ani sicaklik degismelerinde kolay ¢atlarlar. Bazlara
kars1 dayaniklidirlar. Voliimetrik kaplar bu camlardan yapilir.

2.Asidik Camlar : Borosilikatli camlar, Duran 50, Pyrex gibi. Bu
camlarin yumugama sicakligi yiiksektir (815 ° C). Is1 sokuna dayamiklidirlar,
¢atladiklarinda onarilma imkani vardir, kuvvetli bazik ortam ve sicak
fosforik asit bu camlara etkir, bu nedenle rodajli malzemeler boyle
ortamlarda uzun stire birakilmaz.

3.No6tr Camlar: Yumusama sicakhgn 790 ° C dir. Is1 sokuna
dayanmkhdirlar.

2.1.1.2. Malzemeler ve Labaratuvar Aletleri

a. Balonlar

Laboratuvar ¢aligmalarinda en ¢ok kullanilan cam malzemelerdendir.
Yapilar geregi 1sitma, sogutma gibi fiziksel etkenlere dayaniklidirlar. Balon
kisminin sekline gére siniflandirilirlar.

Diiz dipli balonlar: Alt kisimlan diizdiir. Daha ¢ok sivi saklanmasi ve
toplama kabi olarak kullanilirlar.




Yuvarlak dipli balonlar: Alt kisimlar1 yuvarlak oldugundan tam balon
gortinimiindedirler. En ¢ok reaksiyon kabi olarak kullamlirlar. Basing,
1sitma ve sogutma islemlerine dayamklidirlar.

Armut balonlar: Degisik yogunluktaki bilesenlerin karigmasi ile olusan
reaksiyonlar i¢in kullanilirlar. Orn: Grignard reaksiyonu.

Bunlarin diginda dammtma  (distilasyon) balonlari da  sikga
kullanilmaktadir. Bunlar iki tiptedir.

Damitma balonu : Normal balonlardan farkli olarak boyun kisminin yan
tarafinda bir bagka boyun ile ¢ikis borusu mevcuttur. Bazen bu ¢ikis borusu
birden fazla olabilir. Bu tip balonlarin hepsi yuvarlak diplidir.

Claisen balonu : Genellikle indirgenmis basingta distilasyon
islemlerinde kullamilir. Termometre balonun yan boynuna takilir. Esas
boyuna uygulanan vakumdan dolay1 olusacak kopiirme ve sigramalari
o6nlemek i¢in ucu kilcal ¢ekilmis bir boru takilir.

b. Sogutucular

Sivi maddeleri gaz fazi haline getirdikten sonra tekrar sivi fazina
gegirmek i¢in sogutma amaciyla kullanilan cam aletlerdir. Geri geviren
sogutucular olarakta bilinirler. Genel olarak i¢ ige gegmis iki cam borudan
olusurlar. Dista kalan borudan sogutma amaciyla kullanilan su geger. Igteki
borunun ise iki ucu agiktir. Bir ucu reaksiyon kabina takilarak maddenin
yogunlastirilmas: i¢in kullamilir, Diisik kaynama noktali maddelerle
calisgirken genellikle uzun boyunlu sogutucular kullanilir. Genelde
laboratuvarda kullanilan sogutucular {i¢ gesittir:

a.Diiz sogutucu (Liebig sogutucusu)
b.Bogumlu sogutucu
c.Spiralli sogutucu

¢. Huniler

Siizme islerinde kullanihirlar. Iki fazin ayrilmasinda, (ayirma hunisi)
reaksiyon ortamina reaktif damlatilmasinda (Damlatma Hunisi) kullanilirlar.

Normal stizme isleminin yapildigi huni adi stizme hunisidir. Vakum
yapilarak gerceklestirilen siizme islemindeki huni nuge veya Buchner
hunisidir.

Cam siizgegli huniler: Siizge¢ kagidiyla reaksiyona girecek ¢ozeltilerin
stizilmesinde kagit siizge¢ yerine cam tozlarinin sinterlestirilmesi ile
yapilmis cam stizgegler kullanilir.




d. Rotavapor

Su trompu veya bir motor sayesinde diisiik basing olusturularak
kullanilan, devamli dénerek su banyosu i¢inde homojen ugurma islemi
yapmaya yarayan cihazdir. Diisiik basing nedeniyle maddelerin bozunmasin
onler. Kapal1 bir sistem oldugu i¢in kétii kokulu kimyasallara maruziyet en
aza iner.

e. Adaptor

Distilasyon iglemlerinde ve balonlarin agiz sayisini artirmada kullanilir.
Boylelikle ayn1 kap igindeki reaksiyona degisik uygulamalar yapilabilir.
Degisik 6l¢tilerde adaptorler mevceuttur.

f. Kurutma Bashg

Havanin neminden etkilenebilecek reaksiyonlarda, i¢i kalsiyun kloriir
gibi nem c¢ekebilecek bir madde ile doldurularak kullanilan cam
malzemelerdir.

g. Termometre

Reaksiyonun siirdiirtilmesi gereken sicakligin takibi ve belirlenmesi igin
kullanilir. Genellikle —10 ila +300 °C gostergeli termometreler kullanilir.
Soguk ortamda yiiriitiilmesi gereken reaksiyonlarda -70, -120 °C lik
termometreler kullanilir.

h. Erlen ve Beher

Erlen dar agizh, beher ise genis agizhi her ikiside diiz tabanh
laboratuvar ¢aligmalarinda en sik kullanilan deney kaplaridir. Genel amagla
kullanilirlar.

i. Magnet (Magnetik Balik)

Kimyasal reaksiyonlarda karigtirma amaciyla kullanilirlar ve
reaksiyon hacmine gore degisik boyutlarda kullanimi miimkiindiir.
J. Meziir

Genellikle camdan ve bazen de asit ve bazlara dayanikli plastikten
yapilmig silindir seklinde malzemelerdir. Gerekli hacimde solvan
kullanilmasi halinde kullanihirlar.

k. Spatiil

Kimyasal maddelerin deney ortamina taginmasi veya tartim alma amaci
ile kullanilan 6zel kagiktir. Bir gok degisik tipte ve boyda mevcuttur.




1. Baget

Genellikle camdan yapilan ve karigtirma amaciyla kullanilan
cubuklardir.

m. Desikator

Nemden uzak saklanmasi gereken kimyasal maddelerin depolanmasi
amaciyla kullanilan kapakli cam malzemedir. Tepesinde bulunan musluk
sayesinde i¢indeki hava emilebilir.

2.2. KARISTIRMA VE CALKALAMA
2.2.1. Karistirma

Deneyler sirasinda karigtinllmasi gereken kimyasal maddeler igin
uygulanir. Her turlii kimyasal ¢aligmada reaksiyonun yada deneyin homojen
yirimesi igin iyi bir karigtirma gereklidir. Kiig¢iik ve kapali kaplarda
karistima daha kolaydir.

2.2.2. Kanistirma Aletleri

Bu amagla en ¢ok 1sitmali (gerekiyorsa) veya isitmasiz magnetik
karigtiricilar kullanilir. Karistirilacak maddelerin bulundugu kaba bir magnet
atilarak, karistirict alet iizerinde istenen devirde karistirma saglanabilir.
Karigtirma sirasinda 1s1 uygulamasi ve madde ilavesi gerekiyorsa, geri
ceviren sogutucu kullanilir. Madde ilavesi amaciyla ¢ok boyunlu balon veya
adaptorlerden yararlanilir.

Karigtirma islemi i¢in reaksiyon kabinin igine daldinlarak kullamilan
elektirikli karigtiricilardan da faydalanilabilir.
2.2.3. Calkalama

Calkalama islemi karigtirma ile istenmeyen fiziksel yada kimyasal
olusumlar verebilecek reaksiyonlara uygulanir ve bu amagla calkalama
aletinden faydalanilir.

Ekstraksiyon islemi sirasinda da diizenli ¢alkalama iglemine bagvurulur.
Bu galkalama islemi ayirma hunisinde gergeklestirilir.
2.2.4. Calkalama Aletleri

Bir kasa iginde reaksiyon kabimin belli hizda saga-sola sallanmasi
seklinde ¢alkalama saglanir. Temizlemesi zor cam malzemeler, temizleme
suyu ile ¢alkalama makinesinde bir siire bekletilirler.
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2.3. ISITMA VE SOGUTMA
2.3.1. Isitma Yontemleri

Kimyasal reaksiyonlar 1s1 alinmasi ve salinmasiyla olusur. Bu nedenle
kullanilan kimyasal maddelerin kaynama ve erime noktalar1 bilinmeli, bu
ozelliklerine gore de 1sitma veya sogutma iglemleri uygulanmalidir.

Isitma islemi yanic1 ve patlayici maddeler diistiniilerek, alevle dogrudan
1sitma degil, 1sitma banyolar1 kullanilir,

100 ° C ye kadar sicakliklar i¢in su banyolar kull. NaCl, KCl, NaNO; |
K,CO; ve CaCl, iin doymus sulu ¢dzeltileri kullanilirsa 1s1 sirasiyla 105 ° C,
108 ° C, 120° C, 135° C ve 180 ° C’ye kadar ¢ikar.

100 ° C’den yukari 1sitmalar igin yag banyolari kullanilir. Bunlar
agagidaki gibidir;

140-150 ° C’ye kadar gliserin,

220 ° C’ye kadar siv1 parafin,

250 ° C’ igin silikon.

Yag banyolar1 devamli geker ocaklar altinda kullanilmalidir. igerisine
su kagirmamaya dikkat edilmelidir.

Mantolu 1siticilar; dogrudan alevin veya yag banyolarinin kullanmanin
zor ve tehlikeli oldugu durumlarda kullanilir.

Bazi laboratuvarlarda merkezi 1sitma ile su buhar1 saglanir ve béylece
100 ° C’ye kadar 1sitmalar kolayca yapilabilir.

2.3.2. Sogutma Yontemleri

Soguk ortamda yiiriitiilmesi gereken reaksiyonlar igin kullanilir.
0-5° C igin iyice ufaltilmis buz yeterlidir.

0° C’den diisiik sicakliklar igin tuz-buz karigimlari kullanilir. (Ornegin: 1
kisim tuz-3 kisim buz)

Tuz 100 kisim buza ilave edilecek tuz En diisiik sicaklik °C
Na,CO; 20 kisim -2

KCl 30 ¢ -11

NH,CI 25 -15

NaNO; 50 -18

NaCl 33 = -20

NaNO;. NH4;NO; 55:562 '« -26
CaCl,.6H,0 150 * -49
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Cok diisiik sicakliklar igin ;
Kat1 karbondioksit veya CO, kari + aseton -78°C
Sivi azot -196 °C

2.4. KURUTMA

2.4.1. Organik Kati Maddelerin Kurutulmasi

Kurutma organik madde veya ¢6zeltilerin sudan kurtarilmasi iglemidir.

1. Nemden etkilenmeyen maddeler i¢in agik havada siizge¢ kagidinin
izerinde,

2. Maddenin E.N sinin altinda, sabit 1sidaki etiivde, (10-20 ° C altinda)

3. Vakum desikatoriinde: Desikator igine kurutucu olarak gesitli
maddeler kullanilabilir: Derisik H,SO,, NaOH, CaCl,, P,0;

2.4.2. Organik Sivilarin Kurutulmasi

Swvilar inorganik kurutma araglariyla dogrudan temas ettirilebilir.
Kurutucu segerken sunlara dikkat edilir.

1. Kurutma araci kurutulacak madde ile kimyasal olarak
baglanmamalidir,

Hizli ve etkin kurutma kapasitesine sahip olmalidir,

Kurutulacak sivida hig¢ ¢éziinmemelidir,

Katalitik etkisi olmamalidir,

oo B

Miimkiin oldugu kadar ekonomik olmalidir.

2.4.3. Kurutma Araci Olarak Kullanilan Maddeler

Kalsiyum Kloriir (Susuz): Kurutma kapasitesi fazla ve ucuz oldugu igin
¢ok kullanilir. Alkol fenol ve aminler CaCl, ile hidratlarina benzer bilesikler
verdikleri i¢in kullanilmazlar.

Magnezyum Siilfat (Susuz) :Kapasitesi, kurutma hizi ve etkinlidi
fazladir. Biitiin organik maddeler i¢in kullanilabilir.

Sodyum Siilfat (Susuz) : Yiiksek kapasiteli ve ucuz bir maddedir. Her
madde i¢in kullanilabilir.

Kalsiyum Siilfat (Susuz): Kapasitesi diigiiktiir. Na ve MgSO, den
pahalidir ancak 230-240 °C

Firinda 1sitilarak rejenere edilebilir.
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K,CO;_ (Susuz): Nétral ve bazik maddeler igin kullamlir. Asidik ve
fenolik maddelerde kullanilmaz. Kapasitesi iyi fakat etkinligi yavas ve orta
derecedir.

NaOH ve KOH : Organik bazlar igin etkin kurutuculardr.
Ca0: Yavas kurutan fakat etkin bir maddedir.

P,0:s : Son derece etkindir, hizli reaksiyon. verir. Tehlikeli ve pahalidir.
Madde 6nce diger bir kurutucuyla kurutulmah sonra P,Os kullanilmalidir.

Metalik Sodyum: Eterlerin, doymus ve aromatik hidrokarbonlarin
kurutulmasinda kullanilir, En etkin kurutucudur. Suyun ¢ogu 6nce bir baska
kurutucuyla uzaklastirilmalidir. En etkin sekli tel halinde kullamlanidir, tel
dogrudan swvinin igine ¢ekilmelidir. Sodyum kullanirken ¢ok dikkatli
olunmalidir. Suyla temasta hemen patlar. Artik sodyum fazla miktarda
MeOH ig¢inde ¢oziilerek yok edilir.

Derisik H,SO, : Bromla karismadigi i¢gin Bromun kurutulmasinda
kullanilir.

2.4.4. Organik Bilesikler i¢in Kurutma Ajanlarn

Alkan, Alken,Aren, Eter: CaCl,, CaSO,, Na, P,0s

Alkol: K,CO;, CaSO,, MgSO,

Alkil ve aril: CaCl,, Na,SO,4, MgSO,, CaSO,, P,0s

Halojentirler, Amin: NaOH veya KOH

Aldehit: Na,SO,, MgSO,, CaSO,

Keton : Na,SO,4, MgSO,, CaSO,, K,CO;

Karboksilli Asit ve Ester: Na,SO,4, MgSO,, CaSO,

LiAlH,: Su ile siddetle reaksiyona girer.

CaH,: Ozellikle gazlarin, hidrokarbonlarin, ester ve yiiksek molekiillii
alkanlarin kurutulmasinda kullanilir.

2.5. ORGANIK COZUCULERIN SAFLASTIRILMASI

Mutlak eter: Eterin igerdigi baslica safsizliklar su, etil alkol ve
peroksitlerdir. Eterde peroksit varligi nisastali iyodiir ¢dzeltisinden iyodu
ag18a ¢ikarmasi ile saptanabilir. Peroksitler derisik Fe(II) tuzlar ¢6zeltileri
ile galkanarak uzaklastirilabilir. Ayrica, sodyum siilfitin sulu ¢o6zeltisi ile
calkanarak da uzaklastirilabilir.
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Mutlak eter hazirlamak igin 1 It eter 100 ml Fe(Il) g¢ozeltisiyle
kuvvetlice calkalanir. Sonra 150-200 g susuz CaCl, ile 24 saat ara sira
calkalayarak bekletilir. Boylece su ve alkol uzaklasir. Pilili siizgeg
kagidindan siiziiliir. Igine yaklasik 7 g sodyum teli yerlestirilir. Sikica
kapatilarak karanlik bir yerde saklanir.

Mutlak etilalkol: Ticari etil alkol %95 liktir. Ticari alkolden mutlak
alkol CaO iizerinden kurutularak hazirlanir. Saf kalsiyum oksit 6 saat etiivde
isitilir. 1 1t alkole yeni rejenere edilmis veya kurutulmus 250 g CaO ilave

edilir ve 6 saat reflux edilir. 1 gece bekletilir ve distilenerek mutlak etanol
elde edilir.

Mutlak metilalkol: Safsizlik olarak su ve aseton igerebilir. Sentetik
CH;O0H genellikle safsizlik icermeyecek kadar temiz elde edilir. Fazlaca su
igeriyorsa etanolde uygulanan yonteme gore suyundan kurtarilir.

Yapisinda aseton varsa uzaklastirmak i¢in; 500 ml CH;OH, 25 ml
furfural ve 60 ml %10 NaOH karigimu ile 6-12 saat kaynatilir. Asetonu da
iceren bir regine olusur. Distilasyon ile mutlak CH;OH elde edilir. Saf
CH;0H K.N.65 °C dir.

Benzen : Benzen i¢inde su ve tiyofen bulunabilir. Sudan dietileterdeki
yonteme gore kurtarilabilir. Tiyofenin varligi, 3 ml benzenin 10 ml der.
H,S0, igindeki 10 mg isatin ¢dzeltisi ile ¢alkalayip bekletilmesi ile anlasilir,
mavi-yesil renk olusumu tiyofenin varhgm gosterir. Tiyofenin
uzaklagtirilmasi ise $dyle olur: Benzen aguwhgnin % 15’1 kadar derisik
H,S0, ile ¢alkalanir, tiyofen benzenden daha kolay siilfonlandig: i¢in ayrilir.
islem ayirma hunisinde birkag defa galkalanarak yapilir. . H,SO, faz1 alttan
alinir. Benzende kalabilecek asidi uzaklastirmak igin iki kere %10 Na,CO;
¢ozeltisi ve suyla calkalanir. CaCl, tizerinden kurutulur ve distillenir.
Sodyum varliginda saklanir. Saf Benzen K.N: 80 °C dir.

Toluen: Safsizhik olarak su ve metiltiyofen igerebilir. Benzende
anlatilan yonteme gére saflagtirilabilir. Saf toluen K.N: 100.5 °C dir.

2.6. INORGANIK REAKTIFLERIN HAZIRLANMASI

HCl Gazi: 1) Derisik H,SO, ve NH,Cl’den hazirlanir. Olusan gaz
derisik H,SO, dolu bir tuzaktan gegirilerek kurutulur. 2) Derisik H,SO4 ve
derisik HCI’den hazirlanabilir.

H,S Gazi: FeS ve HCI’den hareketle hazirlanir.

N, ve H, Gazlari hazir olarak satilan silindirlerden saglanir.
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2.7. CAM MALZEMELERIN TEMIZLENMESI

En basit yikama toz deterjan, firca ve su ile yapilamdir. Temizlemesi
zor kalintilar i¢in iyi bir temizleme araci kromik asit ¢ozeltisidir. Bu ¢ozelti
Cr0; ve H,SO, karisimuidir. Kuvvetli yiikseltgen ve ¢oziicii etkisi vardir. 1,5
g Na, Cr, 0; , 5 ml suda ¢oziilir ve 100 ml derisik H,SO, katilmas: ile
hazirlanir.

Kromik asit ¢o6zeltisi kullanmadan 6nce cam malzeme suyla
calkalanmalidir. Bir miktar kromik asit ¢6zeltisi alinarak kabin kirli yilizeyi
islatilir, bir siire bekledikten sonra malzeme su ile yikanir.

2.8. DIGER BILGILER

Reaksiyon ortamindan ¢ikacak zehirli gazlarin tutulmas: i¢in en basit
yol sogutucunun tepesine lastik hortum gegirilerek diger ucuna bir huni
baglanir ve huni ters gecvrilerek i¢i su veya gaz absorblayici bir ¢ozelti dolu
olan behere daldirilir.

Bir reaksiyonun inert atmosfer altinda yiiriitiilmesi gerekiyorsa ;
(Lityum-organik bilesikleri ve Grignard reaktiflerin kullanilmas: durumunda
reaksiyon inert bir gaz altinda yapilir). inert gaz olarak ¢ogunlukla azot gazi
kullanilir.

Deneysel galigma sirasinda tartilan madde miktar1 énemli ise mutlaka
¢ift tartim yontemi ile tam tartim alinmalidir.

Sorular

1. Asidik camlar ve nétr camlarin yapisini ve 6zelliklerini yaziniz.

2. Laboratuvar g¢aligmalarinda kullanilan balonlar1 smiflandirarak
agiklaymiz.

3. Rotavapor ne amagla kullanilir?

4. Laboratuvarda 140-150°C’ye kadar olan 1sitma islemlerinde ne
kullanilir?

5. Soguk ortamda yiiriitiilmesi gereken deneylerde —50°C temini igin
neler kullanmilir?

6. Kurutma araci olarak kullanilan maddelerin ozellikleri neler
olmahdir? Yazimz.

7. Fosfor penta oksit ne amagla kullanihir?
8. Mutlak eter ve HCI gazi nasil hazirlanir?
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3. AYIRMA VE SAFLASTIRMA YONTEMLERI

3.1. EKSTRAKSIYON

Ekstraksiyon, ¢ozeltilerden, kati karisimlardan bir maddeyi ayirmak ve
¢oziinen, istenmeyen safsizliklari karisimlardan uzaklastirmak igin yapilan
bir iglemdir. Kelime anlam, ¢ekip ¢ikarma, ¢ekip almadir. Dért sekli vardir:

3.1.1.Cozeltilerden yapilan ekstraksiyonlar
3.1.2.Kimyasal etkilesmeye dayanan ekstraksiyonlar
3.1.3.Siirekli gekmeye dayanan sivi-sivi ekstraksiyonlari
3.1.4.Katilardan yapilan ekstraksiyonlar

3.1.1. Cozeltilerden Yapilan Ekstraksiyonlar

Birbiriyle karigmayan iki sivinin ¢alkalanarak bir sivida bulunan
maddelerin diger siviya gecirilmesiyle yapilan ekstraksiyon islemidir.
Cozeltilerden yapilan ekstraksiyonlarin esasi Nerst’in dagilma kanununa
dayanir. Buna gore, bir madde birbiriyle karismayan iki sivinin bulundugu
ortama konup ¢alkalandiktan sonra dengeye gelmesi beklendiginde,
maddenin iki ¢6ziicli arasindaki dagilma oraninin sabit bir deger oldugu
bulunmustur. Ornegin bir tiipe eter, su ve her ikisinde de ¢6ziinen bir madde
konuldugunda, belli bir siire sonra bu iki maddenin, her iki ¢é6ziiciide de
¢oziinen miktarlarinin oram sabittir. Bu sabiteye K dagilma sabitesi denir.

Cis :Ust fazdaki madde
K= cooom - Can :Alt fazdaki madde

Nerst’in dagilma kanunu bir limit degeri bildirir. Ancak ¢ok seyreltik
¢ozeltilerde bu deger gegerli olabilir. Ortamda disosiyasyon, assosiyasyon,
komplekslesme gibi durumlar varsa aradaki oranti bu kadar basit degildir,
daha detayl incelemek gerekir.
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Organik maddeler genellikle organik ¢oziiciilerde sudakinden daha gok
¢oziinlirler. Bundan yararlanarak organik maddeler sulu gozeltilerden bir
organik ¢oziicliye g¢ekilebilir. Sulu ¢ozeltiye elektrolit maddeler (CaCl,,
NaCl) ilave edilerse organik maddenin sulu fazdaki ¢oziiniirliigii daha da
azalir. Genellikle eter, kloroform, benzen, karbontetrakloriir, petrol eteri gibi
organik ¢oziicliler kullamlir. Hangi ¢ozictiniin kullanilmas: gerektigi ise
ekstraksiyonu yapilacak maddenin ¢6ziiciideki ¢6ziintirliigli ve sonradan
yapilacak olan kristalizasyon ya da distilasyona uygun olup olmadigina gore
saptanir.

Ekstraksiyonda amag¢ hem organik maddeyi ayirabilmek hem de fazla
¢oziici harcamamaktir. Belli miktar ¢o6ziiclinin hepsini bir defa bir
ekstraksiyonda m1 yoksa ayni miktar1 birkag defa m1 kullanmak gerektigini
su sekilde agiklayabiliriz:

M, g madde igeren V ml sulu ¢ézeltiden X ml organik ¢oziict ile
yapilan ekstraksiyonda sulu fazda M, g madde kalsmn. Dagilma kanununa
gore asagidaki esitlikler yazilabilir:

M, /V
MoM,;)/ X KV+X

Ayni miktar, X ml organik ¢oziicii kullanarak ikinci bir ekstraksiyon
yapilirsa sulu fazda kalan M, g madde i¢in asagidaki esitlikler yazilabilir:

2
M;'M) /X KV+X KV+X

Ayni iglem n defa yapilirsa su fazinda kalan madde miktar1 M:

KV -
Mn=M; (———
KV+X
ORNEK: 4 g n-biitirik asidin 15°C de 100 ml deki ¢ozeltisi 100 ml

benzen ile g¢ekilirse ve n- biitirik asidin benzendeki dagilim katsayisi suya
gore 3 ise bir defa tiiketme sonunda suda kalan n- biitirik asit miktar;

1/3X100
Mn=4|——————)=10g sudakalan miktar
1/3X100+100 (4.0-1.0=3.0 g benzene gegen miktar)
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Aym miktar benzen 3 defa kullanildiginda ise suda kalan madde

miktar;
13x100  \3
Mn= 4 =0.5g
1/3X100+100/3

O halde ayn1 miktar ¢oziicii ile fazla sayida ekstraksiyon yapmakla daha
fazla madde istenilen ¢oziicii fazina alnir.

Ekstraksiyon Islemi: Laboratuvarda en ¢ok uygulanan islemlerden biri
organik maddeyi ¢ozeltisinden veya siispansiyonundan organik bir ¢oziicii
ile gekmektir. Cozelti veya siispansiyon genellikle su fazidir. Ekstraksiyonda
eter, kloroform, benzen, karbontetrakloriir, petrol eteri gibi organik
¢oziiciiler kullamlir. Hangi ¢oziiciiniin  kullamlmas1  gerektigi ise
ekstraksiyonu yapilacak maddenin ¢oziictideki ¢oziiniirliigli ve sonradan
yapilacak olan kristalizasyon ya da distilasyona uygun olup olmadigina gore
saptanir. En ¢ok kullamilan ¢oziicti dietileterdir. Kuvvetli ¢oziictliigl ve
diisiik kaynama noktasina karsin yanma tehlikesi vardir. Bunun yerine
diizopropil eter kullanilabilir, fakat bu ¢6ziicti de pahahdir.

Belli bir miktar ¢oziiciiyli birkag¢ defa kullanarak yapilan ¢ekmenin daha
fazla madde kazandirdigi yukarida agiklanmistir. Burada ise, en ¢ok
kullanilan céziiciilerden biri olan dietileterle sulu bir ¢g6zeltiden ¢ekme islemi
anlatilacaktir. Bunun i¢in sulu ¢ozeltinin hacminin yaklasik iki katina esit
hacimde bir ayirma hunisi segilir. Ayirma hunisinin muslugu ve kapagi
vazelinlenir. igine ekstre edilecek ¢ozelti ve yaklasik iigte biri kadar eter
konur. Huninin agz1 kapatilir ve kapag: tutularak yavas¢a galkalanir. Bu
sirada eterin buharlagmasiyla huni iginde artan basing, huni ters gevirilip
muslugu yavasga agilarak azaltihr. Musluk kapatiir ve huni tekrar
calkalanir. Bu islem huni igindeki atmosfer, eter buhari ile doyuncaya kadar
tekrarlanir, bu halde huni iginde basing artmas: gegtigi diisiiniiliince, fazlarin
ayrilmas: i¢in beklenir. Alttan sulu faz iistten eterli faz alinir. Sulu faz tekrar
ayirma hunisine konur ve yeni ¢6ziiciiyle ekstraksiyon islemi tekrarlanir.
Cogunlukla ii¢ ekstraksiyon islemi yeterlidir. Fakat dagilma katsayis1 ve
cekilecek ¢ozeltinin miktar1 géz Oniine alinarak ligten az veya cok
ekstraksiyon yapilabilir. Eterli ¢6zeltiden madde, eter ugurularak kazanilir ve
sonra saflagtirilir. Anlatilan ekstraksiyon iglemi, her ¢éziicii igin aynen
uygulanabilir.
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Ekstraksiyon isleminde fazlarin birbirinden ayrilmamasi ya da
emiilsiyon halinde kalmasi gibi istenmeyen durumlarla karsilasilabilir. Bu
durumda, sulu faz:

e Sodyum klortir ile doyurulur.

e (ozlicli uygunsa birka¢ damla alkol damlatilir.
veya en 1yisi;

e Bir stire beklenir.

e Sulu faza pipetle hava iiflenir.

o [sitilir.

3.1.2. Kimyasal Etkilesmeye Dayanan Ekstraksiyonlar

Bu tiir ekstraksiyonda ayrilacak madde ekstraksiyon c¢ozeltisi ile
kimyasal bir reaksiyon verir. Bu tiir bir islem, karisimlardan bilesenleri
ayirmak veya organik madde igindeki safsizliklari uzaklastirmak igin
uygulanir. Ornegin organik bir ¢oziicii iginde ¢oéziinmiis bulunan birkag
madde igindeki organik bir asidin, inorganik bir bazin sulu ¢ozeltisi ile
organik bir reaksiyon sonunda tuzunu olusturarak sulu faza gegmesini
saglayabiliriz. Ayni islemler tersi i¢in de soz konusu olabilir. Seyreltik asit
cozeltileri de aymi 6zellige dayanarak organik bazlarin ve bazik safsizliklarin
ekstraksiyon ile uzaklastirilmasi igin kullamlabilir.

Seyreltik sodyum hidroksit, sodyum karbonat ve sodyum bikarbonat
¢ozeltileri organik asitleri ve asidik safsizliklari; seyreltik hidroklorik asit
veya siilfiirik asit ¢ozeltileri de organik bazlar1 ve bazik safsizliklar1 organik
coziiciilerdeki ¢ozeltilerinden ekstraksiyon ile ayirmak i¢in kullanilir.
Ekstraksiyon isleminin esasi, asit ve bazdan olusan tuzun organik fazda
¢oziinmemesine ve suda ¢oziinmesine dayanmir. Sulu fazdaki tuz yapisindaki
madde, asit ise seyreltik asit ile; baz ise seyreltik baz ile muamele edilerek
tuz yapisindan kurtarilmig olur. Derisik soguk siilfiirik asit, doymamuig
hidrokarbonlar1 doymus hidrokarbonlardan, alkol ve eterleri alkil
halojentirlerden ekstraksiyon ile ayirmaya yarar.

3.1.3. Siirekli Cekmeye Dayanan Sivi-Sivi Ekstraksiyonlar:

Organik maddeler, suda organik ¢oziicilerden daha fazla
¢oziindiiklerinde veya bir kati fazda bulunup organik c¢oziiciilerde az
¢oziindiiklerinde siirekli ekstraksiyon islemi uygulanir. Bu yolla az ¢6ziicii
kullanarak, ¢oziiniirlik organik ¢oziiciiniin aleyhine oldugu halde fazla
miktarda madde kazanilabilir.
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Ekstraksiyon sivi-sivi arasinda séz konusu olacaksa yani madde sudan
ekstre edilecek ise kullanilacak organik ¢oziiciiniin sudan hafif veya agir
olusuna gore farkli ekstraksiyon diizenekleri kullanmak gerekir. Her iki
diizenek de,

e sogutucu,

e organik maddeyi igeren sulu fazin ve sudan hafif veya sudan agr
ekstraksiyon ¢oziiciistiniin kondugu balon ve

e ckstre edilen organik madde ¢ozeltisinin toplandig1 balondan olugur.

Organik maddeyi igeren ¢oziicii sudan farkhi bir ¢oziicii de olabilir.
Unutulmamas: gereken nokta, iki ¢oziiciiniin birbiri ile karigmamasidir. Her
iki diizenekte de balonda kaynayan ekstraksiyon c¢ozeltisi sogutucuda
yogunlagarak organik maddeyi igeren faz, iginden damlalar halinde geger ve
tekrar balona doner. Boylece devam eden ekstraksiyon isleminde siire
gectikge balonda kaynayan organik ¢oziicli igine gegen organik madde
miktar artar.

3.1.4. Katilardan (Droglardan) Yapilan Ekstraksiyonlar

Ham drogun, uygun ¢oziicii iginde belirli sartlarda muamele edilmesi ile
yapilan ayirma islemidir. Burada, droglardan bir sivi yardimiyla etken
madde veya maddelerin ¢ekilip alinmasi kastedilir. Ekstraksiyonun ilk
kullanilis1 maserasyon seklinde olmustur.

Kat1 droglarda etken maddeler hiicre iginde bulunur. Drog, ¢oziicii igine
atildiginda ¢oziicii diflizyon olay1 ile hiicre igine girer ve igindeki etken
maddeyi ¢ozer, hiicre gerilir ve g¢eper patlar. Sivinin hiicre igine girmesi
¢eper pargalanmadan &nce yavastir, olaymn hizlanmasi igin geper
pargalanmalidir.

Uygulama bigimlerine gore droglardan yapilan ekstraksiyon;
maserasyon, dijestiyon, inflizyon, dekoksiyon, perkolasyon, soxhelet apareyi
ile yapilan siirekli ekstraksiyon olarak belirtilen yontemlerle gergek-
lestirilebilmektedir.

Maserasyon: Drogun ¢oziicii sivi ile 2-14 giin arasinda degisen
periyotlarla temasta birakilmasi ile yapilan ekstraksiyondur. Genellikle islem
15-20°C de gergeklestirilir. Céziinmeyen kat1 kisim siiziilerek ayrilir. Siizme
islemi sirasinda ¢oziiciiniin buharlagsmasinin énlenmesi gerekir.
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Dijestiyon: Ekstraksiyon siiresince drogun 30-40°C de isitilmasi ile
yapilan bir maserasyon islemidir. Ortam 1sisinin daha fazla artirilmasi
¢oziicti etkinligini artirmadi gibi yapilan ekstraksiyon igslemi igin de uygun
degildir.

infiizyon: Drogun iizerine kaynar su dokiip karistirarak yapilan bir
ekstraksiyondur. Her ne kadar, drogun tizerine kaynar su konmas: ile yapilir
olarak bilinse de gergekte islem kaynatilmaya bagh degildir. infiizyonda
drogun ¢ok ince partikiiller halinde olmasi, siizme sirasinda sorun
yaratacagindan istenmez. Genel olarak infiizyon, bitki ¢aylarinin
hazirlanmasinda kullanilan bir ekstraksiyon yontemidir.

Dekoksiyon: infiizyondan farkli olarak, ufalannms droglar iizerine
soguk su dokiip bunlari genellikle 2 saat 90-100°C de kaynatip sicakken
stizmek suretiyle yapilan bir ekstraksiyondur. Islem sirasinda drog, su iginde
iyice dagitilmalidir. Ayrica kesin resmi kayit olmamakla birlikte
dekoksiyonda ne kadar ham drog i¢in ne kadar su konmas:1 gerektigi
belirtilmigtir. Buna gore 50 gram drog igin 1000 ml su kullanilmasi,
kaynatildiktan sonra 40°C’ye sogutulup sonra siizme isleminin yapilmasi
gerektigi ifade edilmistir.

Perkolasyon: Drogun ilerleyen bir sekilde tiiketilmesi islemidir.
Maserasyon yontemi ile etken maddenin tiimiinti tiiketmek miimkiin degildir.
Bu amagla perkolasyon yontemi kullanihr. islem, perkolatorde
gergeklestirilir. Drog ¢oziicii ile isitilir. Cozlcli drogdaki hiicrelere niifuz
eder. Islak drog perkolatore yerlestirilir. Uzerine ¢oziicii konup belli bir siire
maserasyona birakilir (siire etken maddeye gore degisebilir). Bu siire
sonunda perkolatoriin altindaki musluktan ekstre alinir. Etken maddenin
tiimi tiikkeninceye kadar perkolasyona devam edilir.

Soxhelet apareyi ile yapilan siirekli ekstraksiyon: Kati maddelerin
ekstraksiyonunda soxhelet apareyi kullanilarak yapilan iglemdir. Aparey;

e Balon

e Govde

e Sogutucu olmak tizere 3 kisimdan olusur.

Kati madde soxhelet apareyi kartusuna (kalin stizge¢ kagidindan
yapilmis genis bir tiip) konarak apareyin govdesine yerlestirilir. Balonda
kaynayan ¢oziicii sogutucuda yogunlagarak kartusun i¢ine damlar ve sonra

sifon yaparak balonun igine akar. Islem bu sekilde istenildigi kadar
tekrarlanabilir.
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UYGULAMA

Benzoik ast ve asetanilid’in kloroformdaki ¢dzeltisinden 5 ml alinarak
ayirma hunisine konur. %10’luk NaOH gozeltisinden 5 ml ilave edilerek
ekstraksiyon yapilir. Ayirma hunisi, birkag defa 8 bigiminde gevirilerek
kanigtirilir, iki fazin ayrildig: gériiliinceye kadar beklenir. iki fazin ayrildig:
¢izgi, muslugun agzina gelene kadar bir erlene alinir (alt faz: kloroformlu
faz). Bu islem ayrilan kloroformlu sivi sabit kalmak siiretiyle 3 kez
tekrarlanir. (3 kez 5 ml NaOH ilave edilir)

Sonugta: 15 ml NaOH fazi
5 ml kloroformlu faz

Kloroform bir miktar NaOH tuttugu i¢in 3 kez distile su ile ekstre edilir.
Distile sular atilir (Toplam 15 ml)

Sonugta kloroformlu tabakada asetanilid, NaOH’li tabakada ise benzoik
asit sodyum tuzu halinde bulunur. Bu iki faz ITK ile kontrol edilir.

ITK solvani: Kloroform:etilasetat (8:2)

NHCOCH; |

COONa COOH

%10 NaOH HCI
COOH

Sorular

1. Ekstraksiyonu tamimlaymiz ve siniflandiriniz.

2. Emiilsiyon halinde neler yapilabilir?

3. 5 g Etil benzoatin 20 °C’deki 50 ml sudaki ¢ozeltisi 100 ml
kloroform ile gekilirse ve etil benzoatin dagilim katsayis1 2 ise;

a) Bir defa tiikketme sonucu kloroforma gegen madde miktar nedir?

b) Aym miktar kloroform 4 defa kullanildiginda kloroforma gegen
madde miktar1 nedir?

c¢) 3 defa 100 ml kloroform kullanildiginda kloroforma gegen madde
miktar1 nedir?
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3.2. DISTILASYON

Organik sivi  bilesikler igin kullamilan ayirma ve saflastirma
yontemlerinden en onemlisi distilasyondur. Distilasyon ile saf olarak elde
edilmesi istenen madde ayrilabilecedi gibi kaynama noktalar1 birkag derece
ile farkl1 olan karigim halindeki sivilar da birbirlerinden ayrilabilirler.

Her sivi ve katimin bir buhar basinci vardir. Sivilar sabit basingta ,
O6rnegin atmosfer basincinda isitilirsa buhar basinci verilen 1s1 ile orantili
olarak artar. Sivinin buhar basinci, dis atmosfer basincina esit oldugu andan
itibaren sivi kaynamaya baglar. Buhar basincinin dig atmosfer basincina esit
oldugu sicakliga sivinin kaynama noktasi denir. Kaynama noktasinda olan
bir siviya daha fazla 1s1 verilirse sivinin sicakligi artmaz, ancak verilen 1s1
stvimin buhar haline gelmesini saglar ve sicaklik sivinin tamamen buhar
halinde uzaklagsmasina kadar sabit kalir. Sivilarin 1s1 yardimu ile buhar haline
dontstiiriilmesi, bu buharinda yogunlastirilarak tekrar sivi  haline
déntstiiriilmesi suretiyle saflastinlmasina distilasyon veya damitma denir.
Kendi buhar basincinda dekompoze olmayan her sivinin kendine 6zgii bir
kaynama noktas1 mevcuttur.

Kaynama noktasim etkileyen faktorler: Genelde bir bilesigin
kaynama noktasi (K.N.) o bilesigin molekiiler kitlesine ve molekiilleri
birarada tutan gekici giiciin dayanikliligina baglhidir.

e Homolog bir seride molekiil agirlig: arttikga diizenli olarak K.N. da
artar.

e Ayni molekiil agirlhiina sahip polar sivilar nonpolar sivilara oranla
daha yiiksek sicakliklarda K.N. na sahiptirler.

e Assosiye polar sivilarin K.N.” 1 nonassosiye polar sivilara oranla
daha yiiksektir.

Ornegin; etanoliin K.N., dietileterin K.N.'dan daha yiiksektir. Her
ikiside nonpolar ve nonassosiye bir sivi olan propandan daha yiiksek K.N.” a
sahiptirler.

Distilasyon, saflastirilacak ya da ayrilacak maddenin &zelligine goére
baslica 6 sekilde uygulanir. Bunlar:
3.2.1 Adi Basingta Distilasyon

Basit yapidaki, kolay ugucu olabilen ve kendi kaynama 1sisia dayanikh
maddelerin  distilasyonu adi basmng altinda uygulanabilir. Ornegin
hidrokarbonlar, alkoller, esterler, kiigiikk molekiillii yag asitleri, aminler bu
yontemle saflastirilirlar.
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Bu tip distilasyonda dikkat edilecek noktalar sunlardir;
e Termometre olusan buharla direkt temas edebilecek sekilde
yerlestirilmemelidir.

e Cam balon igine homojen kaynama saglayabilmek i¢in kaynama
taslar1 konulmalidir.

e [sitma miimkiin oldugunca yavas ve muntazam olmalidir (Dakikada
2-3 damla distilat verecek sekilde).

e Isitma ig¢in bek alevi 1sitma mantosu veya bir 1sitma banyosu
kullanilmalidir. Bunzen beki kullaniliyorsa amyant tel kullanilmalidir

e Damitilacak sivi balon hacminin 2/3 iinden fazla olmamalidir.
e Sogutucuya su alttan verilmelidir.

e 140-150°C dan yiitksek kaynayan bir sivim damitiimasinda
sogutucudan su gegirmeye gerek yoktur. Diiz bir boru sogutucu gorevini
yapabilir.

e Kolay nem kapan sivilarin distilasyonunda toplama kabina CaCl,’ li
kurutma borusu takilir.

Kaynama Noktasimin Farkh Basinglarda Hesabi: Literatiirde K.N.’
lar1 normal atmosfer basincinda (760 mmHg) verilmistir. Eger eldeki sivi
atmosfer basinct disinda damitilirsa KN.” 1 basinca bagh olarak degisir. Yeni
K.N.” 1 su formiile gore hesaplanir.

Logp=A/T+C
p= Sivinin T mutlak sicakligindaki buhar basinci
A, C= Sabiteler

Log p, 1/T ye kars: grafige alinirsa her sivi igin farkli bir dogru elde
edilir ki bu grafik yardim ile sivinin herhangi bir basingtaki K.N.” 1 kolayca
bulunur. Normal atmosfer basincina yakin bir basingta ¢aligiliyorsa
yukaridaki formiil yerine;

At=c Ty Ap
formiilii kullanilir.

At=Normal K.N. daki sapmay1
Ty= Normal K.N. in1 (t+273)

Ap= Normal atmosfer basincindan farki (760+p)

¢= Kullanilan siviya ait sabit (genelde 0.0012, assosiye olmus su ve
etanol gibi s1vilarda 0.0010 ve ¢ok diisiik K.N. 11 sivilarda 0.0014).
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Sicaklik arttikga X gibi bir sivinin buhar basinci grafikte gosterildigi
gibi yiikselmektedir. Tp sicakliginda buhar basinct 760 mm ye ulastiginda
stvi kaynamaya baslayacak ve Tp, X’in normal kaynama noktasi olarak
bulunacaktir.

Buhar Basincai

T60 M HE [--rr—ssrsmrmsemageamarcomremnmonts=trtsmamsamntrvn

Sicaklik

Grafik 3.1. Saf sivilarin ve ¢ozeltilerin kaynama noktasi.

3.2.2. Fraksiyonlu Distilasyon (Ayrimsal distilasyon)

Karigim halindeki birden fazla sivinin birbirinden ayrilmasinda ve
saflagtirllmasinda kullanilan bir distilasyon yontemidir. Karisim halinde
bulunan sivilarin buhar basinglarinin dolayis1 ile K.N. larinin birbirinden
farkli olmasindan yararlanilarak, kademeli olarak 1simn artirilmas: ile
kademeli olarak yapilan distilasyondur.

Ideal siv1 karigimlarinin distilasyonunda buhar basinci ve dolayisi ile
K.N.” 1 sivinin bilesimi ile orantili olarak diizgiin bir degisme gosterir. Bu
durumda Roult kanunundan sapma gozlenmez ve fraksiyonlu distilasyon ile
ayrim saglanabilir. Ancak ideal olmayan yani Roult kanunundan sapma
gOsteren kanigimlari her bilesim oraninda fraksiyonlu distilasyon ile
birbirinden tamamen ayirmak miimkiin degildir. Bu tip kangimlar
azeotropik karigimlardir.

Roult Kanunu; Bir ¢ozeltinin buhar basinci , ¢oziiciiniin saf haldeki
buhar basinci ile onlarin mol kesirlerinin ¢arpimina esittir.

26




p=pox 0/ (n,+ ny)

p= Cozeltinin buhar basinci

po= Coziictiniin buhar basinci

n,= Co6ziicliniin ¢ozelti igindeki mol say1si

n,= Coziinen maddenin ¢6zelti igindeki mol sayisi

X ve Y gibi iki sivinin karisiminda ¢6zeltideki X’in buhar basincinin
saf X den daha kiigiik olmasi beklenir. Gergekte X’in kismi buhar basinci

yukaridaki gibi molekiiler konsantrasyonla orantili olarak bulunabilir, benzer
sekilde Y’nin kismi basincida bulunabilir.

Omegin: Benzenin 25 °C da buhar basinci 94 mm, toluenin 29 mm dir.
2 mol benzen ve 1 molekiil toluen igeren karisimda, benzeni X tolueni Y
bileseni olarak ele alirsak benzen (X) ve toluenin (Y) kismi basinglan
asagidaki formiillerle hesaplanabilir:

PX= PXoX nX

PY= PYo* ny

px= X’in sollisyondaki kismi buhar basinc1
pxo= X’in verilen temperatiirdeki buhar basmnci
nx= Mol kesri

py= Y’in soliisyondaki kismi buhar basinct
pyo= Y’in verilen temperatiirdeki buhar basinci
ny= Mol kesri

Total basin¢= px+ py
px= 94 mmx2/3=63 mm
py=29mmx1/3=10mm
ptotal=63+10=73mm

Fraksiyonlu Distilasyon (Ayrimsal distilasyon), adi basingta distilasyon
diizeneginde bilesiklerin kondugu balon ile sogutucu arasina fraksiyon
baslig: takilmasi ile farklilanir. Ayrim basliklar ¢ok ¢esitlidir, bunlardan en
basiti biiylik bir cam boru igine ufak pargalar halinde cam boru veya baget
kiriklart  koymak suretiyle yapilanidir. Endiistride Rasching halkalar
kullanilir. Bu tiir biiyiik yiizeyli dolgu maddelerinin konulmasindaki amag,
buhar ile dolgu maddelerinin yiizeyinde yogunlasan siv1 arasinda bir denge
olusturmaktir. Boylece ayirimlari toplayip yeniden damitmaya gerek
kalmadan yalniz bir kolonda bilegenleri birbirinden ayirmak olanag: vardir.
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lyi bir ayrimsal damitma yapabilmek i¢in damitma bagh@ndaki 1s1
kayiplarini en aza indirmek gerekir. Bunun igin baslik bir bez veya en iyisi
cam pamugu ile sarilarak yalitilir.

Azeotropik Karisimlarin Distilasyonu: Sabit K.N. It stivinin mutlak
saf sivi bir bilesik olmasi gerekmez. Azeotropik karigimlarin kaynama
noktalarida sabittir. Azeotropik karisimlarin yitizde bilesimleri distilasyonun
yapildig1 basinca gore degisir. Azeotropik karisimlar ¢esitli yontemlerle
kendilerini olusturan bilesenlere ayrilabilir. Bu yontemlerden en énemlileri
sunlardir;

1- Azeotrop karigima  bilesenlerin  buhar  basmci  oranlarim
diisiirebilecek bir baska sivi eklenip karigim distile edilir. Ornegin sulu
etilalkolden, mutlak etil alkol elde edebilmek i¢in endiistride etilalkol-su
azeotrop karisimina benzen eklenir. Distilasyon sonucunda sirasi ile 1.
Fraksiyon igin, 64.85°C da %18.5 alkol, %7.4 su , %74.1 benzen igeren
azeotropik karigim, 2. Fraksiyon igin; 68.25°C da %32.4 benzen ile %67.6
alkolden olusan bir azeotrop karisim, son fraksiyonda geriye kalan iiriin
mutlak alkol olarak elde edilir.

2- Azeotrop karigimda bulunan bilesenlerden bazisi karigimdan
kimyasal yontemlerle uzaklastinlabilir. Ornegin; etilalkol-su azeotrop
karigimi CaO ile muamele edilirse karigimdaki su CaO ile reaksiyona girerek
Ca(OH), olusturur.

3.2.3. Su buhan Distilasyonu

Su ile karigmayan ve kaynama noktalar1 sudan ¢ok yiiksek olan sivilarin
kendi K.N. ‘larindan daha diisiik derecelerde distilasyonu igin uygulanan bir
yontemdir. Bu tip karisimlarda her bilesen, diger bilesenden bagimsiz olarak
kendi buhar basincina sahiptir.Karigimin buhar basinci karigimi olusturan
bilesenlerin buhar basinglarinin toplamina esittir. A bileseninin buhar basinci
Pa, suyun (B) buhar basinci pp ise karisimin toplam basinci pp= pa + pPs
ve bu da dig atmosfer basincina esit oldugunda karigip kaynamaya baslar.

Yontemin uygulanabilmesi igin distillenecek sivinin su ile karigmamasi
ya da ihmal edilebilecek diizeyde birbiri iginde ¢oziinliyor olmasi ve
subuhari ile siiriklenme 6zelligine sahip olmasi gerekir. Yontem sadece
yiiksek 1siyla bozunabilecek bilesiklerin distilasyonu i¢in degil ayn1 zamanda
ortamda istenmeyen ya da yan iiriin olarak bulunan (regine, organik tuzlar
vs.) maddeleri subuhari ile ortamdan uzaklastirmak ig¢in de uygulanir.
Ornegin; Bromobenzenin subuhari ile distillenmesini érnek alacak olursak,
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bromobenzenin K.N. ’1 155°C, suyun 100°C dir. Bromobenzenin subuhari
ile distilasyonu yapildiginda 95.5°C da kaynadigi goriiliir. Bu sekilde
yapilan distilasyonda distilatta hem su, hem de bromobenzen vardir, ancak
ikisi karigmadigi igin ayirma hunisi ile kolayca ayrilabilir.

3.2.4. indirgenmis Basingta (Vakumda) Distilasyon

Bazi organik maddeler, normal atmosfer basincinda (yani kendi K.N.
larinda) distillendikleri zaman bozulurlar. Bu tiir maddeleri daha diisiik
sicakliklarda distilleyebilmek i¢in atmosfer basincinin altinda g¢aligmak
gerekir. Atmosfer basincindan daha diisiik bir basingta yapilan bu
distilasyona vakum distilasyonu denir. Bu uygulama ile kaynama noktasi
100°C kadar disiiriilebilir. Bir sivi igin basincin azaltilmas1 kaynama
noktasini da diisiirecegi igin diigiilk basingta galisarak, maddeyi bozmadan
saflagirmak mimkiindiir. Damitilacak sivinin  kondugu cam balon
cogunlukla iki boyunludur. Bu tiir balonlarin tek boyunlu olanlara tistiinliigi,
vakumdan ve 1sitmadan dolay1r meydana gelen ani sigramalar1 azaltmak ve
damitilacak sivinin  sigramalar sonucunda damitilmis olan siviyla
karigsmasina engel olmaktir. Sogutucudan sonra eger tek bir ayirim
yapilacaksa bir erlen veya balon, birkag ayirim toplanacaksa bir ayirim
toplayici inek memesi kullanilir. Vakum saglamak amaciyla ¢ogu kez su
trompu kullanilir ya da 6zel yiiksek vakum diizenekleri kullamlir. Vakum
distilasyonu sirasinda, sivi istenilen miktara diistiikten sonra 1sitilmalidir ve
distilasyon sonunda ise vakumu kaldirmak igin distilasyon balonunun
sogumasin beklemek gerekir.

Katilar i¢in de vakum damitmasi yapilabilir. Bu erime noktas: diigiik
olan kat1 maddeleri iglerinde safsizlik olarak bulunan regine, boyar madde,
diger ugucu olmayan kati maddelerden kurtarmak igin yapilan saflagtirma
islemidir. Katilarin vakum damitmasinda kullanilan diizenekte su
sogutucusuna gerek yoktur. Damitma sonunda vakum kaldirilir ve toplama
kabinda toplanmis olan madde eritilerek veya bir ¢oziiciide ¢oziilerek bir
baska kaba alinir.

3.2.5. Molekiiler Distilasyon

Yiiksek sicaklikta bozunan 1siya kars1 ¢ok duyarli olan veya kaynama
noktast ¢ok yliksek olan maddeler igin g¢ok diisiikk basingta kolayca ve
yapisini bozmadan distillemek igin kullanilan bir yéntemdir. Burada ortam
basinc1 0.001 mm Hg basincindan daha diisiiktiir. Bu yéntem ile kaynama
noktasim 200-300°C kadar diisiirme olanag: vardir. Bu yontemin ozelligi
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distillenen sivimin yiizeyi ile toplama kabi arasindaki mesafenin oldukga
yakin olmasidir. Boylece distillenen sivi molekiilleri tekrar aym siviya
donemezler. Molekiiler distilasyon;

1-Sicaklik sabit tutularak,
2-Distilasyon hizi1 sabit tutularak,

olmak {izere baslica iki sekilde yapilabilir.

Birinci yontemde damitma siiresinde karigimin sicaklig: sabit tutulur.
Karisim igindeki en ugucu bilesen daha kolay damutilacagindan karigimin
bilesimi zamanla degisir ve buna bagh olarak damitma hiz1 da azalr. Ikinci
yontemde ise damitma hizi, damitma sirasinda sicaklik devaml artirilarak
sabit tutulur, ve bu yontem daha ¢ok kullanilir.

3.2.6. indirgenmis Basincta Ayrimsal Distilasyon

Basit vakum damtmasinda sadece bir maddenin damitilmas: yapilir.
Sistemin basit vakum distilasyonundan farki, distillenecek bir siv1 karigim
olmasi1 ve fraksiyon basligi takilarak ayrimm saglanmasidir. Ayrica,
ayrimlarin toplanacag kapta digerinde kullanilandan biraz daha farklidir.

3.2.7. Siiblimlestirme

Damitma ve siiblimlestirme islemleri maddenin saflastirilmasinda
kullanilan birbiri ile yakindan  ilgili yontemlerdir. Kati maddelerin
saflagtinlmasinda, ¢6ziiniirliik sartlarindan ya da uygun bir ¢oziici
bulunamamasindan dolayr bir giigliikle karsilagildiginda kristalizasyon
yerine siiblimlestirme 6zelligi gosteren bilesikler i¢in bu yol tercih edilir.
Ornegin; benzoik asit, hekzakloroetan, kinonlar, naftalen, antrasen, kafur bu
yol ile saflagtirilabilir.

Distilasyon ve siiblimasyon islemlerinde faz degistirme olayindan
yararlanilir. Distilasyon maddenin siv1 fazdan gaz fazina gegisi ile yapilir.
Siiblimasyonda ise bu maddeler isitildiklarinda kati fazdan sivi faz
atlayarak, direkt gaz fazina gegerler ve sogutulduklarindada gaz fazindan
direkt kat1 faza donerler. Siiblimasyon kat1 halinin buhar basinci yiiksek olan
maddelere uygulanir.

Az miktarda maddenin siiblimlegtirilmesi igin en basit olarak, esit
biiyiikliikte iki saat cami arasinda islem yapilir. Alttaki saat caminin igine
siiblimlestirilecek madde konur. Bunun iistiine camdan daha biiyiik olmak
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lizere yuvarlak ve ortasinda igne ile agilmis birkag delik bulunan bir siizge¢
kagidi yerlestirilir. En iiste diger saat camu siskin tarafi yukarnn gelecek
sekilde konur. Bir kum banyosu iizerinde 1sitildi1 zaman buharlasan madde
tistteki saat caminin i¢ kisminda kristallenir, siizge¢ kagidi kristallerin alttaki
saat camu iizerindeki maddenin igine diismesini onler. Ustteki saat camu
lizerine birkag parga siizge¢ kagidi konarak sogutulabilir. Fazla miktardaki
maddelerin  siiblimlestirilmesi i¢in ise 6zel diizenekler kullanilir.
Siiblimlestirme islemi normal basingta yapilabilecegi gibi yine 6zel bazi
diizenekler yardimiyla indirgenmis basingta da yapilabilir.

UYGULAMA

Fischer Esterifikasyonu ve Adi Basingta Distilasyon

e
CH3COOH +C2H50H — CH3CO0C2H5 + H20
H,SO,

30 ml asetik asit ve 40 ml (%95 lik) etanol karistirihr. Uzerine yavasga
Sml siilfiirik asit ilave edilip 30 dakika geri ¢eviren sogutucu altinda
muamele edilir. 30 Dakika sonunda geri g¢eviren sogutucu, distilasyon
sogutucusuna gevrilir ve etilasetat distillenerek ayrilir.

Sorular

1. Azeotropik karigim nedir ve distilasyonlari nasil yapilir.
2. Molekiiler distilasyon nedir ve kag sekilde uygulanabilir, agiklayiniz.

3. Adi basingta yapilan distilasyonda dikkat edilmesi gereken noktalar
nelerdir?

3.3. KRISTALIZASYON

Organik reaksiyonlar sonucunda elde edilen kati organik bilesikler
genellikle saf degildirler. Safsizlik igeren bu organik kimyasal bilesiklerin
saflagtirllmas1 genellikle uygun ¢oziicii veya ¢oziicii karigimlarindan
kristallendirilerek yapilir. Ancak safsizligi fazla olan ham iiriinlere direkt
kristalizasyon iglemi uygulanamaz. Ciinkii bazi safsizliklar kristallenme
hizim disiirtir, hatta kristal olusumunu tamamen o6nleyebilirler, béylece
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6nemli miktarda madde kaybi olabilir. Bu nedenle kristalizasyondan 6nce
ekstraksiyon veya distilasyon gibi 6n saflagtirma islemleri uygulanmalidir.

3.3.1. Kristallendirme islemi

Katilarin kristallendirilerek saflastirilmalart uygun ¢oziicli veya
karisimlardaki farkli ¢6ziiniirliik 6zelliklerine dayanir. Kristalizasyon
isleminin safhalar1 su sekildedir:

1. Saf olmayan maddenin uygun g¢oziiciide kaynama noktasi veya
kaynama noktasina yakin bir sicaklikta ¢oztilmesi.

2. Sicak ¢ozeltinin ¢6ziinmemis madde veya tozlardan siiziilerek
ayrilmasi.

3. Sicak ¢oOzeltinin  sogumaya birakilip, ¢oziinmiis maddenin
kristalizasyonunun saglanmasi.

4. Kristallerin ¢6ziicii fazindan siiziilerek alinmasi ve kurutulmasz.
Olusan kristallerin kurutulduktan sonra safliklari, erime noktasina
bakilarak kontrol edilir, saf degilse ¢oziicii ile yeniden kristallendirilir. Bu

isleme rekristalizasyon denir. Erime noktasi sabitlesene dek bu isleme
devam edilir.

Kristallendirme ile safsizliklarin ayrilmasi su sekilde olur:

Ornegin A maddesi igindeki safsizlik B maddesi olsun (Genelde bir
maddede %5 kadar safsizlik oldugu kabul edilir). Segilen belli bir ¢oziiciide
ve belli bir sicaklikta A’min ve B’nin ¢6ziintrliikleri S4 ve Sg olsun. Bu
durumda 3 olasilik s6z konusu olabilir;

1. Safsizlik saflastirilacak maddeden gok ¢oziinebilir. Sg > S

2. Safsizlik saflastirilacak maddeden az ¢6ziinebilir. S, > Sp

3. Coziiniirliikleri esit olabilir. S, = S

Goriildiigii gibi birinci olasilikta kristallendirme ile saf A elde edilebilir

bu durumda safsizlik ana ¢ozeltide kalacaktir.

ORNEGIN: 100g lik bir A maddesinin 15°C da 100 ml lik uygun bir
¢oziicii i¢indeki ¢oziintirliigii S, = 10g/100 ml ve Sp= 5g/100 ml dir. Bu
madde kristalizasyon teknigi ile saflastirilirsa ;

100 g da (A) 5 g safsizlik (B) , 95 g A maddesi vardir. 15°C da 100 ml
¢oziiciide B’nin tamamu ¢6ziiniir, A’nin ise 10 g’1 ¢dziiniir; buna gore 85 g A
maddesi saf olarak kristallendirilebilir.

32




3.3.2. Kristalizasyonda Kullanilacak Céziiciiniin Ozellikleri

1. Saflastirnlacak maddeyi yiiksek sicaklikta ¢ok, diisiik sicaklikta az
¢Ozmelidir.

2. Saflagtirilacak maddenin iyi olugan kristallerini vermelidir.

3. Saflastirilacak maddenin kristallerinden kolayca ayrilabilmeli ve
K.N. ‘1 diisiik olmalidir.

4. Saflastinlacak madde ile reaksiyon vermemelidir.
5. Ugucu, yanici ve toksik olmamali, kolay bulunabilmelidir.

Kristalizasyonda ¢ok kullanilan ¢oziiciilerden bazilar1 sunlardir: Su,
eter, aseton, kloroform, metanol, karbontetrakloriir, etilasetat, etanol, benzen,
petrol eteri vs. Yanici 6zellikteki eter, aseton, metanol, etanol, etilasetat,
benzen, petrol eteri gibi ¢oziiciiler kullanilirken 1sitma ¢iplak alevde
yapilmamalidir, su banyosu kullanilmalidir.

Kristallendirme isleminde en ¢ok kullanilan ¢éziiciiler ve 6zelliklerini
asagidaki tabloda gosterilmistir:

Coziicii K.N. Ozellik

Damutik su 100 Uygun olan her yerde kullanilir
Dietileter 35 Yanici

Aseton 56 Yanici

Kloroform 61 Yanmaz, buharlan zehirli
Metanol 64.5 Yanici, zehirli
Karbontetrakloriir | 77 Yanmaz, buharlari zehirli
Etilasetat 78 Yanici

Metanol (Teknik) | 77.8 Yanici

Etanol 78 Yanici

Petrol eteri 40-60 Yanici

Asetik asit 118 Keskin kokulu

Eter fazla ugucu oldugu ig¢in kabin kenarlarindan yukariya dogru
tirmanir, bu nedenle kristallendirme islemlerinde miimkiin oldugunca
kullamlmamas1 gerekir. Ayrica eter kisa siirede ugtugu igin madde kabin
dibinde tortu olarak kalir. Karbonsiilfiir de hava ile parlama noktas: diisiik
karigimlar verdigi igin miimkiin oldugunca kullanilmamalidir.

33




Kristalizasyonda ¢éciicii segilmesi, gogunlukla deneysel olarak tespit
edilir. Pratikte 0.1 g madde 1 ml solvan ile 1sitilmadan ¢oziintiyorsa veya 0.1
g madde 3 ml solvanla 1sitilarak ¢oziinmiiyorsa uygun degildir.

Kristallendirilecek madde bir ¢oziiciide ¢ok kolay, bir baska ¢oziiclide
¢ok az ¢oziiniiyorsa iyi bir kristalizasyon islemi ig¢in ¢oziici g¢iftleri
kullanilabilir. Ancak bu iki ¢6ziiciiniin birbiri ile karigabilir olmas1 gerekir.
Bunun i¢in 6nce madde ¢ok ¢oziindiigi ¢oziicliide ¢oziilir ve daha sonra
maddenin az ¢oziindiigii ¢oziicii sicak olarak azar azar ilave edilir. Hafif
bulamklik meydana gelince ilk ¢oziiciiden ¢ok az ilave edilip, sogukta
kristallenmeye birakilir. Alkol-su, benzen-petrol eteri, aseton-petrol eteri en
¢ok kullanilan ¢6ziicii giftleri arasinda yer almaktadir. Teorik olarak ¢oziici
se¢iminde 2 6zellikten yararlanilir;

1. Bir madde kimyasal ve fiziksel oOzelliklerinin benzer oldugu
¢oziiciide ¢ok ¢oziindir.

2. Polar bir madde polar bir ¢éziiciide, apolar bir ¢6ziiciiden daha ¢ok
¢oziinir. Polar bilesikler suda g¢ok ¢oziiniir. Ozellikle hidrojen bag
yapiyorlarsa sudaki ¢oziiniirliikleri daha da artar. Karboksilik asit, alkol,
amin ve amid igeren organik yapilar igin sudaki ¢dziniirliik fazladir. Bunun
yanisira organik maddelerin tuzlari da suda kolay ¢oziinir. Tim
hidrokarbonlar ve alkil halojeniirler ise suda ¢éziinmezler. Eter, benzen gibi
nonpolar solvanlar, noniyonik bilesiklerin bir gogunu ¢ozerler. Genel olarak
organik bilesiklerde hidrokarbon kismu arttik¢a yani C sayis: arttikga sudaki
¢oziniirliikleri azalip, nonpolar solvanlardaki g¢o6ziiniirliikkleri artar. Yine
molekiil agirlhig: arttikga sudaki ¢6ziintirliik azalir. Ancak bunun istisnalar
da vardir. Ornegin nonsiibstitiie amidler siibstitiie amidlere oranla suda daha
az ¢o6ziiniirler. Ciinkii nonsiibstitiie amidlerde H koprileri aracilig: ile bir
asosiyasyon meydana gelir, bu da sudaki ¢6ziiniirliigt diistrtir. Yine yapiya
halojen sokulmasida sudaki ¢6ziiniirligli azaltan bir diger etkendir. Su,
formik asit, asetik asit, metanolii polar solvanlara, benzen, aseton,
kloroformu da apolar solvanlara 6rnek olarak gosterebiliriz.

3.3.3. Kristalizasyon Teknigi

Kimyasal bilesik igin uygun bir ¢oziicii bulunup ¢ozelti kaynama
noktasina ulasilana dek isitilir. Kaynamakta olan ¢ozelti sogumaya
birakilmadan 6nce hizla siiziilmelidir. Bunun igin genellikle pileli stizgeg
kagidi ve genis kisa boyunlu bir huni kullamlir. Genis ve kisa boyun
¢ozeltinin soguyup, kristallerin olugsmasini ve tikamklik yaparak siizmede
giigliik gikmasim onler. lyi bir siizme ile siizge¢ kagidinda kristal kalmaz.
Siiziilen ¢ozeltinin {izeri saat cam ile kapatilarak sogumaya birakilir. Olugan
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kristallerin buyiiklugii sogutma islemine baglidir. Hizli sogutma ile kiigiik,
yavas sogutma ile buyiik kristal olusumu saglanir. Biiyiik kristaller énemli
miktarda solvan igerirler. Kiigiik kristaller de ise birim yiizey hacim artacagi
i¢in daha fazla safsizlik adsorblayabilirler. Bu nedenle, sogutma genellikle
orta 1sida yapilmalidir. Olusan kristaller siizge¢ kagidindan veya vakumda
buchner hunisi kullanilarak siiziiliir. Kurutma islemi, agik havada, erime
noktas: altinda, sabit etiivde veya vakum desikatoriinde yapilabilir.

3.3.4. Kristalizasyonda Karsilasilabilecek Giigliikler

1. Renk giderme: Ham tiriin renkli safsizliklar igerebilir. Bu safsizliklar
kristaller tarafindan adsorblanabilecegi igin renkli ve kirli kristaller elde
edilir. Bunlar aktif komiir gibi safsizliklann adsorblama kabiliyetindeki
maddeler kullanilarak ortamdan uzaklastirilabilirler. Cozeltiye ham {iriiniin
agirhiginin %1-2 i1 kadar aktif komiir ilave edilip kaynatilir. Adsorbsiyon
giicii fazla olan komiir genellikle biiyitk molekiillii olan safsizliklar
kolaylikla adsorblar ve ¢dzeltinin rengini giderir. Aktif komiir fazla miktarda
kullanilmamalidir, aksi takdirde esas maddede absorblanir ve verim diiser.
Cozelti stiziilerek aktif komiiriinden ayrilabilir.

2. Kiristallenme giigligii ve yag halinde ayrilma: Kristalizasyonda
madde yag halinde ayrilmis ise (bu durum g¢abuk sogutma veya ¢ozeltinin
derisik olmasindan kaynaklanabilir) isitilarak ¢6ziiliir, daha sonra tek fazh
berrak ¢ozelti yavas yavas sogutulur veya yad halinde ayrilmayi onlemek
i¢in sogumakta olan ¢ozelti kuvvetle karigtirilir bylece yag taneleri olussa
bile biraraya gelmeleri 6nlenir ve kristallenme saglanir. Bazen de doymus
¢ozeltilerden kristallenme baslamaz, bu durumda kristallenmeyi baglatmak
igin asagidaki islemler uygulanir;

As kristali ilave etmek

Cam bagetle kagima

ok diisiik sicakliklara dek sogutma yapmak
Cozeltideki ¢oziicti miktarini biraz ugurmak

3.3.5. Kristalizasyonda Siizme islemi

Bir kanisimda s1vi fazi kati fazdan ayirmak i¢in uygulanan isleme siizme
denir. lyi bir kristallenme ile saflastirma ancak siizme isleminin kusursuz
olarak yapilmasmna bagh oldugundan, siizme ¢ok dikkat gerektiren bir
islemdir Kristallendirme sirasinda siizme iglemi ¢ogunlukla 2 kez uygulanir:

Kristallenme baslamadan 6nce hazirlanan sicak ¢ozeltinin siiziilmesi,

Kristallenme tamamlandiktan sonra kristallerin ana ¢ézeltiden siiziilerek
ayrilmasi.
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1. Kristallenme baslamadan énce hazirlanan sicak ¢ozeltinin siiziilmesi:

Sicak ¢ozeltilerin siiziilmesi sirasinda 1s1 kaybi elden geldigi kadar
Onlenmelidir. Aksi takdirde sicaklik diismesi ile ¢oziiniirlik azalacagindan
stizge¢ kagidinda ve huni borusunda kristaller meydana gelir, bunlar
stizmeyi giiglestirir. Sogumay1 6nlemek igin hizli siizmek, huniyi ve siizgeg
kagidim kaynar ¢ozelti sicakligina kadar i1sitmak ve buharlagmay1 elden
geldigi kadar 6nlemek gerekir. Bu kosullar1 saglamak igin akis borusu kesik
huni ve pileli siizge¢ kagidi kullanilir. Huni, ¢oziicti ile 1slatilmis siizgeg
kagidi ile beraber {istiine saat camu konarak iginde biraz saf ¢éziicii bulunan
bir beher iizerine oturtulur ve beher alttan 1sitilir. Sonra beher igindeki saf
¢oziicti bagka kaba aktarilarak ayni beher igine hemen stizme yapilir. Huniyi
1sitma iglemi, stiziilecek ¢ozeltinin kendisi kullanilarak da yapilabilir veya
beher veya erlen igindeki ¢6zeltinin {izerine konarakda 1sitilabilir. Boylece,
huni geri sogutucu goérevini goriirken 1sinir, bundan sonra ¢ozelti 1sinmig
olan bu huniden derhal siiziiliir.

2. Kiristallenme tamamlandiktan sonra kristallerin _ana c¢6zeltiden
siiziilerek ayrilmasi:

Kristallerin ana ¢6zeltiden ayrilmasi islemi, adi stizme ile yapilmayip,
daima vakum uygulanarak yapilir. Vakum musluga takilmis bir tromp ile
saglanir. Bu islemde vakum pompasi kullanilmamalidir, ¢iinkii siiziintiiniin
buhar basinci yiiksek oldugundan ¢oziicii buharlagir ve vakum pompasinin
yaginda ¢6ziinerek buhar basincini artirir. Vakum hem siizmeyi hizlandirir,
hemde kristallerin ana ¢ozeltiden tamamen ayrilmasini saglar. Fazlaca
madde c¢oziilecekse Nuge Hunisi (Buchner Hunisi) ve erleni kullanilir.
Huniye gore slizgeg kagidi kesilip huniye yerlestirildikten sonra , 6nce tromp
calistirilarak vakum yapilir, sonra siizillecek madde Nuge Hunisine
dokiilmeye baslanmir. Siizme isleminde yavas emis, hizli emisten daha
etkilidir, ¢iinkii hizli emiste ¢ok ince taneler siiriiklenerek stizge¢ kagidini
iizerine yapigirlar ki bu durum kagidin gegirgenligini azaltir. Siizme
sonucunda siizge¢ kagid1 {izerinde kalan kristallerin tizerinde bir miktar ana
¢oOzelti tutunmustur, bu durum saf ¢oziictiniin az bir miktar: ile yikanarak
giderilir. Nuge Erlenine damlayan ¢éziicii bittigi an vakum kesilir. Hunide
kalan kisim bir pens yardimiyla, siizge¢ kagidi ile beraber saat cam iizerine
alinir veya huni agiz kismm saat camu tizerine gelecek sekilde ters gevrilerek
konur, huninin boru kismina bir lastik hortum takilarak, kristaller bir saat
camu tizerine iiflenir.

Stizgeg kagidi ile reaksiyona girecek ¢ozeltilerin siiziilmesinde (derisik
asidik veya bazik ozellikteki maddeler igin) stizge¢ kismi cam tozlarinin
sinterlestirilmesi ile yapilmis cam siizgegler kullamilir (Gooch Krozesi).
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Pahali malzeme olduklarindan, kullanilmalarinda 6zel dikkat gosterilmeli,
fazla vakum yapilmamali ve temizleyici olarak kromik asit g¢ozeltisi
kullanilmalidir. Az mikltarda maddelerin siiziilmesinde porselen Nuge
Hunisi yerine, delikli porselen plakal siizgegler kullanilir.

UYGULAMA
Saf Olmayan Asetanilidin Kristalizasyonu

0.5 g kirli asetanilid tartihr, lizerine ¢oziinebilecegi kadar distile su
konur kaynayana dek bek alevinde 1sitilir, bir spatiil ucu aktif koémiir ilave
edilir, pileli stizge¢ kagidindan siiziiliir. Siiziintii kristallenmek {izere pencere
kenarina birakilir. Olusan kristaller buchner hunisinden veya diiz siizgeg
kagidindan siiziiliir, etiivde veya oda 1sisinda kurutulur ve tabanca tiip
yardimu ile erime noktasi (E. N.) tayini yapilir. Her maddenin sabit bir erime
noktas1 vardir. Deney sonucunda bu degere ulasilamamigsa saflastirma
islemi tekrar yapilir.

E. N. tayini i¢in kilcal borunun bir ucu kapatilip, diger tarafindan bir
miktar madde konur, kilcal boru termometreye baglanir ve tabanca tiipe
konur. Tabanca tiipiin igine sivi vazelin, gliserin, sivi parafin gibi kaynama
noktas1 (K. N.) yiiksek ve 1s1y1 homojen olarak dagitabilecek maddelerden
biri konur ve tabanca tiip bek alevinde alttan 1sitilir.

Asetanilid: CcHsNHCOCH;

Asetanilid E.N.: 113-115°C

Sorular

1. Kiristallendirme isleminde safsizliklarin ayrilmasi nasil yapilabilir,
yazimz.

2. Kristalizasyonda kullanilacak ¢ziiciiniin 6zelliklerini siralayimz.

3. Kiristalizasyonda renkli iirliniin renginin giderilmesi ve yag
olusumunun 6nlenmesi igin neler yapilabilir?

3.4. KROMATOGRAFI

Kromatografinin ilk kez 1900 lerin basinda Rus botanik¢i Michael
Tswett tarafindan gelistirildigi ve kullamildig kabul edilir. Tswett, cam bir
kolonda, CaCO; adsorbani iizerinden bitki ekstresinin petroleterli ¢ozeltisini
gegirmis ve kolonda sari, yesil bantlarla bir ayirma isleminin oldugunu
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gérmustiir. Bu alandaki ilk yaymlanh Rusga olmasi nedeni ile diger
aragtirmacilarin ilgisini gekerek gelisme saglamasi 1930’Iu yillar1 bulmustur.

Kromatografi, bir karisimi olusturan farkli kimyasal maddelerin, birbiri
ile karigmayan iki faz arasindaki dagilim dengelerine veya farkli
etkilesmelerine dayanarak birbirlerinden ayrilmalarim1  saglayan bir
yontemdir. Diger bir tanim ile kromatografi, bir karisimdaki farkh kimyasal
maddelerin, iki ayn1 faz arasinda adsorbsiyon, ¢oziiniirliik, kapillarite, iyon
degisimi veya molekiiler eleme gibi esaslara dayanarak ayirma ve ayr ayri
elde edebilme islemlerine verilen genel isimdir.

Kromatografi ile ayrlan maddeler teshis edilebilirler, izole
edilebildikleri i¢in de bu, ayn1 zamanda bir saflagtirma yontemidir. Bagka bir
ifade ile ayrilan maddelerin teshislerini ve miktar tayinlerini miimkiin kildig:
icin kromatografi, kalitatif ve kantitatif tayin yontemidir.

Kromatografik yontemlerin hepsinde ortak olan nokta:

Stasyoner faz: Sabit (durgun) faz ..............ccoeiviininnn kat1 veya sivi,
Mobil faz: Hareketli faz........................cc.e.e...S1V1 VEya gaz olabilir.

Karnisimi  (numune) olusturan komponentler: Karisimi  (numune)
olusturan komponentler, birbiri ile karigsmayan bu iki faz (stasyoner-mobil)
arasinda farkli go¢ sergiler ve bdylece birbirlerinden ayrilabilirler.

3.4.1 Kromatografik Analizlerin Simflandiriimasi

3.4.1.1. Dayandiklan Prensiplere Gore Siiflandirma

a

Adsorbsiyon kromatografisi
b- Dagilma kromatografisi
c

iyon degistirici kromatografi

d- lyon gifti kromatografisi

e- Molekiiler eleme kromatografisi
f- Affinite kromatografisi

g- Elektro kromatografi

a- Adsorbsiyon Kromatografisi:

Adsorbsiyon, kat1 bir madde ile sivida ¢oziinen bir bilesik arasindaki bir
yiizeysel etkilesmedir. Burada stasyoner faz adsorbsiyon kapasitesi yiiksek
bir kati (Al,O;, Silicagel), mobil faz ise gaz veya ¢ogunlukla oldugu gibi
sividir. Adsorbsiyon olayinda rol oynayan baglar;
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e Van-der-Waals baglan

e Dipol-dipol etkilesim giicti

e Hidrojen bag:

e [yonik baglar

o Kelat baglar

e nadiren de irreversible (geri doniisiimsiiz) kovalan baglardir.

Bu tiir kromatografinin temel ilkeleri sunlardir:

a- Doymus hidrokarbonlar hemen hemen hi¢ adsorblanmazlar, bu
nedenle ¢ok hizli gé¢ ederler. Doymamus hidrokarbonlarin adsorbsiyonu
gifte bag sayis1 ve ayrica bunlarin konjugasyon sayilarinin artmasi ile artar.
Sonug olarak ayirma igin aktif bir adsorban ile non-polar bir solvan gerekir.

b- Genel olarak bir hidrokarbonda fonksiyonlu grup olusturulmasi ile
adsorbsiyon affinitesi artar. Fonksiyonlu gruplar arasinda §dyle bir siralama
yapilabilir.

-CH; —p -O-alkii —» C=0 —» -OH —» -COOH

—» polarite, adsorbsiyon artar

Omnegin ¢oziicii olarak benzen kullanilirsa, eterler ve esterler
kromatografi plaginda; plagin iist kisimlarinda, keton ve aldehitler nisbeten
ortasinda, alkoller bunlarin asagisinda ve asitler ise baglangigta kalir.
Bdoylece ayirma bilesiklerin polaritelerine gore olur.

—T > Hidrokarbonlar
Eter ve esterler

T Aldehit ve ketonlar

] . Alkoller

| ¥ >  Karboksilli asidler

!

Baslangic (start)

* % ¥ ¥

c- Eger bir molekiilde bir ¢ok siibstitiient varsa adsorbsiyon
affinitelerinin kabaca birbirlerini etkiledigi séylenebilir. Ozellikle sterik
etkinin aromatik halkalardaki fonksiyonlu gruplar yoniinden énemi vardir.
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b- Dagilma Kromatografisi:

Dagilma kromatografisinde genellikle her iki faz da sividir. Bu nedenle
sivi-sivi kromatografisi de denmektedir. Stasyoner faz ¢ogunlukla mobil
fazdan daha polardir (gogunlukla su) ve kat1 bir destek (kieselguhr, seliiloz
vb.) lizerine ince bir film tabakasi halinde adsorbe ettirilmistir. Mobil faz ise
stasyoner fazdan daha az polar ve onunla karigmayan bir bagka sividan
ibarettir. Sivi-sivi kromatografisinde bazen stasyoner fazin daha az polar
olmasi istenir. Bu kromatografi sekline “ters faz sivi-sivi kromatografisi”
denir. Bu yéntem homolog seri maddeleri birbirinden ayirmak i¢in oldukga
stk kullanilir. Dagilma kromatografisinde mobil faz bazen gaz olabilir. Bu
durumda stasyoner faz, adsorban 6zelligi olmayan inert bir katiya emdirilmis
sividir. Bu yontem ile kolay ugucu o6zellikteki veya gaz olan maddenin
kromatografik ayirimi saglanmaktadir.

Dagilma kromatografisinde Nerst’in dagilma katsayis1 gegerlidir.
Nernst’e gore; “bir biri ile karigmayan iki sivi madde karisiminda ¢6ziinen
tigtincii bir maddenin iki ayr1 sivi1 fazdaki konsantrasyonunun birbirine oram
sabittir.”

K=Cs/Cm K :Dagilma (partisyon) katsayisi
Cs  : Stasyoner fazdaki konsantrasyon
Cm : Mobil fazdaki konsantrasyon

K degeri biiyiikk ise stasyoner fazdaki konsantrasyon, mobil
fazdakinden daha fazladir. Molekiil stasyoner fazda daha uzun siire
kaliyor anlamina gelir.

c- Iyon Degistirici Kromatografi:

Bazi kati maddeler, iyonize olabilen madde ¢ozeltileri ile temasa
geldiklerinde solut (bilesenlerine ayrilacak karigim) ile kati madde arasinda
bir iyon degisimi s6z konusu olabilmektedir. Iste bu kati maddelere; iyon
degistiriciler denir. lyon degistiriciler inorganik veya organik olabilirler.
Inorganik olanlara 6rnek olarak kil ve zeolit verilebilir. Organikler ise analiz
islemlerinde sik kullanilirlar ve “iyon degistirici regineler” olarak
adlandirilirlar. Iyon degstirici regineler, iyonlasabilen gruplar igeren polimer
bilesiklerdir ve c¢ogunlukla kiigiik kiirecikler veya graniiller seklinde
bulunurlar. Katyon degistirici regineler ve anyon degistirici regineler olmak
lizere ikiye ayrilirlar. Katyon degistirici reginede, polimerin regine bolimii
anyonik karakterdedir ve polimere ait katyon ¢ozeltideki baska bir katyon ile
yer degistirir. Anyon degistirici reginede ise regine boliimii katyonik
karakterdedir. Iyon degistirici regineler genellikle stiren ve divinil benzen
kopolimerleridir. Iyon degistirici kromatografide stasyoner fazi regine
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olugturur. Mobil faz ise sadece sividir. Bu yontemde; analizlenen ¢ozelti,
mobil ve stasyoner faz arasinda iyonik denge kurallarina gore dagilim
gosterir.

d- Molekiiler Eleme Kromatografisi :

Bu ydntem makro molekiillerin ayrilmasi i¢in kullanilir. Stasyoner faz
ile mobil faz aym yap1 ve bilesimdedir. Bu yontemde stasyoner faz igin
destek gorevi yapan por6z bir yapiya ihtiyag vardir. Bu amagla hidrofilik
veya hidrofobik jeller kulanilir.

Hidrofilik jeller: Sulu solvan ile kullamlirlar ve sulu ortamda siserler.
Bu tiir molekiiler elemeye “Jel filtrasyon kromatografisi” denir. Ozellikle
protein ¢6zeltisinin tuzunu gidermek igin biyokimya uygulamalarinda sikga
kullanilir..

Hidrofobik jeller: Organik solvan ile kullanilirlar. Bu kromatografik
uygulamaya “Jel permeasyon kromatografisi” denir.

e- Kaynasma (affinite) Kromatografisi :

Kaynagma (affinite) kromatografisinde stasyoner faz olarak poliamid
kullanilir.

Analizlenecek karisimda bulunan fenoller veya nitro bilesikleri ile
poliamid stasyoner faz arasinda hidrojen baglar1 olugur ve bdylece adsorbsi-
yon gerceklesir. Burada mobil faz ¢gogu kez s1vi, nadir olarak da gazdir.

3.4.1.2. UYGULAMA TEKNIGINE GORE SINIFLANDIRMA

Kromatografik yontemler farkli uygulama teknikleri ile zengin bir
analiz alanm olarak goriilebilir.

A- Yiizey (planar) kromatografi

A,- Ince tabaka kromatografisi

A,- Kagit kromatografisi

As- Preparatif kalin tabaka kromatografisi

A4- Elektrokromatografi (elektroforetik kromatografi)
B- Kolon kromatografi

B;- Kolon (stitun) kromatografisi

B,- Gaz kromatografisi

B;- Yiiksek basingli s1ivi kromatografisi (HPLC)
Bs- Kapiller elektro kromatografi
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A;- ince Tabaka Kromatografisi (ITK)

ITK bir fizikokimyasal ayirma yontemidir. Hizli sonug vermesi, iyi bir
rezolusyon (ayirim) saglamasi ve ekonomik uygulama avantajlar1 nedeni ile
6nemli bir yere sahiptir. Stasyoner faz olarak en ¢ok kullanilan adsorbanlar
silicagel, aluminyum oksit, kieselguhr, seliiloz ve tiirevleri ile poliamidlerdir.
ITK da stasyoner faz olarak kullanilan adsorban madde cam, plastik ya da
aluminyum plakalar {izerine ince bir tabaka halinde ve homojen kalinlikta
kaplanir. Plaklarin kaplanmas igin adsorban madde, 1 : 1.5 oraninda distile
su ile genis agizli bir balonda hava kabarcigi olugsmamasina 6zen gostererek,
homojen bir karisim elde edinceye kadar iyice karistirilir. Uzerine yaklagik
0.5 oraninda daha distile su ilave edilir ve tekrar kargtirnlir. Tim bu
karistirma siiresi 90 sn. gegmemelidir. Bu sekilde hazirlanan siispansiyon
yayma aleti yardimiyla plak {izerine tatbik edilir. Hazirlanan plaklar 110°C
lik etiivde 30’ tutularak aktive edildikten sonra kullanilir. Aktivasyon
onemlidir. Ciinkii adsorbanin igerdigi nemin ayirma iizerinde 6nemli bir
etkisi vardir.

ITK’da kullanilan mobil faz bir ya da bir kag ¢éziiciiden ibaret olabilir.
Adsorbsiyon kromatografisinde ¢oziiciiler eliisyon etkilerine gére yani
siiriikleme giiglerine gére eluotrop seri olarak adlandirilan bir grup altinda
toplanmigtir ve bir ¢oziiciiniin eliisyon etkisi polaritesi ile artmaktadir.
Polarite ise bir bilesigin “Dielektrik sabiti” ile orantihdir. O halde dielektrik
sabiti bilyiik bir maddenin polaritesi fazla ve buna bagl olarak da eliisyon
etkisi yliksektir.

Coziicii 20 °C deki_e (dielektrik degismezi
n-hekzan 1.890

Heptan 1.924
Siklohekzan 2.023

CCl, 2.238

Benzen 2.284

CHCl, 4.806

Eter 4.34
Etilasetat 6.02 (25°C)
Piridin 12.30(25°C)
Aseton 20.70 (25 °C)
Etanol 24.30 (25°C)
Metanol 33.62

Su 80.35

42




Bilinmeyen bir madde ig¢in baslangicta benzen veya kloroform
se¢ilebilir. Madde startta kaliyor ise kullanilan solvana daha giiglii eltie eden
ikinci bir solvan ilave edilir. Aksine madde hizla gog ediyor ve fronta yakin
stiriikleniyorsa daha zayif bir eliian segilmelidir.

Developman olayin etkileyen bazi faktorler bulunmaktadir. Bunlar:

a- Maddenin Polaritesi: Madde ne kadar polar ise adsorban tarafindan
o kadar ¢ok tutulur.

b- Mobil fazi olusturan solvanin polaritesi: Mobil faz solvani ne kadar
polar ise madde molekiilleri ile stasyoner faz arasindaki bag o kadar zayflar.
Yani madde plak tizerinde o kadar ¢ok stiriiklenir.

c- Adsorbamin Aktivitesi: Adsorban ne kadar gok aktif ise madde ile
olan etkilesimi o kadar fazla olur.

ITK Kkiivet veya tanklar : Yiiksek hassasiyet gerektiren galismalarda
iyi bir atmosfer doygunlugu saglamak 6nemlidir. Bu da silizge¢ kagidindan
faydalanilarak saglanabilir. Minimum hacim ve buna bagl avantajlar1 nedeni
ile kiigiik tanklar tercih edilir.

Kromatografik analizlerde kullanilan bazi terimler sunlardir:

Solut: Bilesenlerine ayrilmak istenen maddeler karigimi (numune).
Start: Solutun stasyoner faz tizerinde tatbik edildigi nokta.
Front: Mobil fazin stasyoner faz iizerinde ulastig1 uzaklhik.

Developman : Ayrilacak maddeler karisiminin uygun bir ¢oziiciideki
¢ozeltisi kiigiik damlalar seklinde plak tizerine uygulanir ve bu plak, uygun
bir ¢oziicii sistemi (mobil faz) igeren, siki kapatilmis bir tankin igine
yerlestirilir. Mobil faz adsorban {izerinde kapiller hareketle yiikselirken
karigimdaki maddeler de birbirinden ayrilir. Buna plagin develope edilmesi
denir.

Normal bir developmanda start ile front arasindaki uzaklik 10 ¢m dir.
Mobil fazin bir kez 10 cm yiikselmesi ile gergeklestirilen basit
developmandan baska daha 1yi ayinm saglayabilen dereceli, ¢ift yonlii ve
dairesel developmandan da yararlanilmaktadir.

ITK Uygulamas

Mobil faz tank i¢inde 5-8 mm yiiksekliginde doldurulduktan sonra, tank
i¢ duvarim g¢epegevre saracak sekilde temiz bir siizgeg¢ kagidi yerlestirilir.
Boylece tankin ¢oziicti buhari ile doymasi saglanir.
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Numunenin uygun ¢oziiciideki ¢ozeltisi adsorbanla kapli plagin yan
kenarindan 1 cm ve alt kenarindan 1.5 cm uzakta olacak sekilde plak {izerine
uygulanir. Lekeler arasi uzakhik 10 mm den az olmamali ve lekelerin ¢aplari
3-5 mm olmahdir. Bu sekilde plagin alt kenarindan 1.5 cm uzaklikta bir
dogru iizerinde olacak sekilde cozeltiler, kapiler cam borularla plaga
uygulanir.

Hazirlanmis olan plak, doyurulmus tank igine yerlestirilir ve tabaka
{izerinde mobil fazin yiikselmesi (maddeler karigimimnimn birbirinden ayrilmasi
islemi yani developman) sona erdikten sonra plak tanktan ¢ikarilir. Front
sivri uglu bir kalem ile igaretlenir.

Burada 6nemli olan, numune ¢ozeltisi ile referans karisim daima plak
iizerinde yan yana uygulanmasidir. Aksi takdirde yani referans ¢ozelti tatbik
edilmemis ise yorum yapilamaz veya yan yana degillerse hatali yorumlara
gidilebilir.

Herhangi bir sentez ortami kromatografik olarak incelendiginde,
asagida yer alan bilgilere ulasilabilir.

a. Reaksiyon ilerlemiyor (kromatogramda sadece  baslangi¢
maddelerine ait lekeler mevcut ise)

b. Reaksiyon zaman iginde ilerliyor (kromatogramda hem baslangig
maddeleri hem de {iriine ait lekeler varsa)

c. Baslangig maddesi veya maddeleri bitmis ya da tamamen {iriine
donilismiis,

d. Bir ara iiriin iizerinden sonug maddeye gecis soz konusu vb.

Yukarida anlatildiga sekilde ayirimi saglanan madde veya maddelerin
taninmasi bir baska deyisle lekelerin ortaya gikarilmast igin;

a. Fiziksel yontemler
b. Kimyasal yontemler
c. Biyolojik ve enzimatik yontemler uygulanir.

Eger ayrilan madde UV bolgede kendisi absorbsiyon yapiyorsa ya da
254 nm veya 366 nm dalga boyundaki UV igmnlarina tutulduklarinda
floresans gdsretiyorsa kromatogramda lekelerin belirlenmesi basittir. Aksi
halde maddelerin bir kimyasal reaksiyonla renkli tiirevlerinin olusturulmasi
isleminden yararlanilarak kromatograma bir belirte¢ piiskiirtiiliir ve madde
lekeleri belirgin hale getirilir. Bazi durumlarda biyolojik yontemlerle de
lekeler ortaya gikarilabilir.
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Maddenin tanmmasi igin; goriilebilir hale getirilmis lekelerin orta
noktas: ile start arasindaki uzaklhk hassas olarak bir milimetrik cetvel ile
olgiiliir. (A). Bu uzaklik start ile front arasindaki uzaklik olan developman
mesafesine (B) oranlanir.

R (Resolusyon faktérii), bir maddenin bir ITK plaginda pozisyonunu
belirleyen belli kosullarda sabite olabilen bir veridir.

Ry - start ile lekenin orta noktasi arasi uzaklik (A) Daima R;< 1 dir.
start ile front aras1 uzaklik (Developman mesafesi) (B)

Belli kosullar altinda, bir bilesigin Ry degeri fiziksel bir sabitedir ve
bilesige ait diger Ozelliklerinin de belirlenmesi ile maddenin taninmasina
yardimer olur. Yalmz mutlak bir Ry degerinden s6z etmek dogru olmaz.
Ciinkii sartlara bagh olarak degisiklik gésterebilir.

Ry Degerine Etki Eden Faktorler:

Adsorban kalitesi: Adsorban partikiil bityiikliigli 6nemlidir. Ancak bu
developman siiresini etkilerken Ry degeri {izerinde etkisi yoktur.

Tabaka kahnhgr: Sulu yontemle kaplama tekniginde standart kalinhk
0.25 mm dir. Ancak kurutma sonucunda bu degerin altina diismekle birlikte
Stahl’e gore tekrarlanabilir bir Ryigin kalinlik < 0.15 olmamalidir. Preparatif
calismalarda Smm kalinliga kadar yiikselebilir. Tabaka kalinhgmmn Ry I
degistirmedigi ancak developman hizin1 degistirdigi belirtiliyor.

Tabakamin aktifligi: 30-60 dakika — 105-110°C de kurutmak,
desikatorde saklamak gereklidir. (Seliiloz ise 10 dakika 105 °C de)

Madde miktary: Bir ¢ok madde igin 10-20 pg dir. Fazla madde tatbiki
Ry degerinin artmasina veya azalmasina neden olabilir.

Solvan Kalitesi: Analiz igin piir solvan kullanilmalidir. Buharlasmaya
bagli olarak solvan sisteminin oram1 de@isecegi i¢in sik aralarla
yenilenmelidir.

Sicakhk: Adsorbsiyon kromatografisi, Dagilma kromatografisine
oranla sicakliktan daha az etkilenir. Genellikle sicaklikla R; degerlerinde
artma gozlenir. (18-38 °C arasinda énemli degil)

Tank atmosferi: Tank veya kiivet atmosferi énceden solvan sistemi ile

doyurulursa developman siiresi kisalir. Doymamis atmosferde R; degeri
yiikselir.
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Uygulama teknigi: Tanka yerlestirilen kromatografi plaginin egimi az
da olsa Ryi degistirebilir. Ancak ¢ikan, inen veya yatay teknikle farkhh Ry
lere ulasilir.

Adsorbanin  solvan buharlarim pre-adsorbsiyonu: Dagilma
kromatografisi teknigi igin 6nemlidir. R; degerlerinde diismeye neden olur.

Developman boyutu: Mesafe arttikga Ry biraz artar.

Yan maddeler (second substances) : Ozellikle adsorbsiyon tekniginde
Ry ’1 degistirir.

ITK’ min Avantajlari:

1- Kullanilan temel aletler oldukga basit ve ekonomik,

2- Ayirimlar oldukga hizli (kolon ve kagittan daha iyi),

4- Lekelerin belirlenmesi i¢in korrosif reaktifler kullanilabilir,

5- Bir ¢ok uygulama igin kesin ve tekrarlanabilir sonuglar verir,

6- Cok degisik adsorban kullanma olanagi sunar,

7- Yiiksek Performansli ince Tabaka Kromatografi (HPTLC) sistemi ile
a- Densitometrik kromatogram taramasi,
b- Kantitatif hesaplama ve sonuglarin yazdirilmas: miimkiindiir.

A, - Kagit Kromatografisi

Baslangigta ¢ok onemli bir analiz yontemi olmasina ragmen (ozellille
polar-hidrofil bilesikler i¢in) bugiin biiyiik 6lgiide yerini ITK ne birakmstir.

Genelde siizge¢ kagidina adsorbe ettirilen maddelerin, uygun bir
¢oziicli yardimi ile kagit {izerinde farkli olarak hareket etmeleri esasina
dayanan bir ayirma yontemidir. Siizgeg kagitlar1 yapilarinda dogal olarak bir
miktar su igerirler. Bu nedenle bu y6ntem sivi-sivi dagilma kanununun
gecerli oldugu bir kromatografidir. Kagida uygulanan maddelerin
birbirlerinden ayrilmalar1 kagit iizerinde hareket eden ¢oziicti ile kagidin
igerdigi su arasindaki dagilma farkina baglidir. Burada stasyoner (durgun)
faz : su molekiilleridir, kagit sadece destek gorevi goriir. Mobil faz ise bir
¢oziicii ya da goziiciiler karigimindan ibarettir.

Kagit kromatografisi ve ITK uygulama ydniinden benzerdirler. Hem
ITK hem de kagit kromatografisinde bilinmeyen maddenin tanisim
yapabilmek tizere 3 ayr1 ¢ozelti hazirlanir.
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- Analizlenecek maddeyi igeren ¢ozelti,

- Standart (referans) maddeyi igeren ¢ozelti,

- Hem 6rnek hem de referans maddeyi esit konsantrasyonda igeren
¢Ozelti.

Rf (6) . .
= ——— = | —— Numune referans ile ayn1 maddedir.

Rf (¢)

ITK ve Ka@it kromatografilerinden yararlanarak Rm degeri de
hesaplanmaktadir.

Formiilii ile gosterilir.
Rm =log (

)
R

Kagit kromatografisinde degisik developman yontemleri uygulanir.

* [nen yontem: solvan sistemi yukaridan asagiya dogru verilir.
* (Cikan yontem: solvan sistemi asagidan yukariya dogru verilir.
* Tek yonlii ve ¢ift yonlii kromatogafi

* Sirkiiler kromatografi

Sirkiiler kagit kromatografisinde, 6nce daire seklinde kesilmis o6zel
kromatografi kagidinin merkezi isaretlenir. Merkezin yaklagik 1 cm uzagina
dairesel sekilde ayrilacak maddeler karisiminin ¢ozeltisi uygulanir. Daha
sonra merkezde yaklasik 2 mm’ ¢aph bir halka agilir. Bu sirada uygun
¢Ozilicli sistemini igeren bir petri kutusunun solvan buhari ile doymasi
saglanir. Bunu takiben ¢oziicii ile kromatografi kagidi arasinda koprii
vazifesi goérecek sekilde rulo yapilmig bir kagit ya da pamuk fitil,
kromatografi kagidinin merkezine agilmis olan halkaya yerlestirilir ve
kromatografi kagidi petri kutusunun agizina kapatilir. Béyle ¢oziicii bir
merkezden kaynaklanan daireler gizerek stasyoner fazda ilerler. Bu arada
karigimdaki maddeler, farkli go¢ ederek Ry leri farkli leke g¢emberleri
olustururlar.

Cikan yontem ise en gok tiip teknigine gére uygulanir. Burada yine 6zel
kromatografi kagidi seritler seklinde kesildikten sonra, madde ¢ozeltisi alt
kenarin yaklasik 1 cm yukarisina tatbik edilir. Boyutlari belli bir cam tiip
igine uygun solvan sistemi koyulduktan sonra kagit serit bu solvan sistemi
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yani mobil faz ile temas edecek sekilde tiip i¢ine yerlestirilip agz1 sikica
kapatilir. Bu sekilde karisimdaki maddelerin ayirim saglanmis olur.

Kagit kromatografisinde de sonuglarin degerlendirilmesi igin yine R
degerinden yararlanilir. R degeri gesitli faktorlere bagh olarak degiskenlik
gosterir. Bunlar:

1- Kullanilan kagidin cinsi

2- Kullanilan yontem

3- Kullanilan solvan

4- Maddenin konsantrasyonu ve tatbik alani
5- Developman yonii

6- Sicaklik

Belli kosullar saglanmigsa R; degerleri kagit kromatografisinde daha
givenilirdir.

A; - Preparatif Kalin Tabaka Kromatografisi

ITK nin esasma dayanan diger bir kromatografik yontemdir. iITK’dan
farki adsorban tabaka kalinliimin ve uygulanan madde miktarinin fazla
olmasidir. Bu nedenle miligram ya da gram diizeyinde maddelerin ayrilip
izole edilebilmeleri miimkiindiir. Bu yontemde, kalin olarak ¢ekilmis bir
adsorban plagina serit halinde madde ¢ozeltisi tatbik edilir ve developmanin
sona ermesinden sonra siiriiklenme sonucu olusan bantlar bir spatiille ayr
ayr1 kazinarak alimir,uygun bir solvanla ekstre edilir, siiziiliir. Sivi kisim
ucurulduktan sonra kalan madde temiz ve uygun bir ¢oziiciide g¢oziilerek
kristallendirilir.

B, - Kolon (Siitun) Kromatografisi

Ayrilacak karigimdaki maddelerin, bir cam boruya doldurulmus g¢ok
ince pargaciklar halindeki bir adsorbana karsi farkli adsorbsiyon degis-
mezlerine sahip olmalarina dayanir. Cam borudaki adsorbana stasyoner faz,
ayrilmak {izere siituna konan maddeler karisimini igeren ¢o6zeltiye solut,
solutun siitun iginde ilerleyip adsorbe ve desorbe olmasmi saglayan taze
¢oziiciiye de mobil faz adi verilir. Solut, mobil fazin etkisiyle adsorbe ve
desorbe olarak, derece derece asag1 dogru yer alan bandlar meydana getirir.
Eger solutun igerdigi maddeler renkli ise, bunlar sutunda renkli bandlar
halinde goriiliir; floresan 6zelligine sahip iseler UV 1s1kla goriinebilir hale
getirilebilirler.
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Kolon kromatografisinde adsorbanin iyi bir ayirim yapabilmesi igin;

* Yiiksek fakat segici bir adsorbsiyon giiciine sahip olmasi,

* Yiizey alanimnin biiyiik (ince pargalara boliinmiis, partikiil ¢ap:r gok
kiigiik) olmas1 gerekir.

Kolon kromatografisinde stasyoner faz olarak en ¢ok selliiloz, silicagel,
aktif magnezyum silikat, aktif aliiminyum oksit kullanilir.

Kolon siitunu kuru ve yas olmak tizere iki sekilde hazirlanir.
Yas yonteme gore siitun hazirlanmasi :

25 g kadar adsorban madde 75 ml organik ¢oziicii ile iyice karigtirilarak
bulamag haline getirildikten sonra temizlenmis ve alt kismina pamuk ve
yuvarlak kesilmis siizgeg kagidi yerlestirilmis siituna yavas yavas ve
dikkatlice bosaltilir. Stituna uzun bir cam baget sokularak karistirmak
suretiyle hava kabarciklarinin olugsmasi onlenir. Siitun bulamag¢ halindeki
adsorbanla dolunca adsorbanin dibe yerlesmesi igin beklenir. Cam borunun
i¢ duvarina yapisip kalmis adsorban tanecikleri de ayni organik ¢oziicii ile
yikanarak siituna gonderilir. Siitun homojen olarak dolduktan sonra adsorban
lizerine yine yuvarlak kesilmis bir siizge¢ kagidi yerlestirilir. Organik sivi
seviyesinin siizge¢ kagidindan en az 4-5 cm yiikseklikte olmasina dikkat
edilerek numunenin mobil fazdaki ¢ozeltisi bir baget yardimiyla siitunun
kenarindan dikkatlice ilave edilir. Muslugun damlatma hiz1 ayarlanir. Ustten
devaml sekilde taze ¢oziicii ilavesi ile, solutun sutun iginde ilerlemesi
saglanir. ITK ile gozlenerek toplanan farkli madde fraksiyonlar: elde edilir.
Ayrilacak maddelerin yapilarina gére gerektiinde ¢oziicii karigimlart ile
eliisyona devam edilebilir. islem son fraksiyonun ITK da hi¢ bir leke
vermedigi noktada bitirilir.

3.4.1.3. FAZ TIiPLERINE GORE SINIFLANDIRMA

1- S1v1 Kromatografisi a- Sivi / kati kromatografisi (LSC)
b- Stv1/ siv1 kromatografisi (LLC)

2- Gaz Kromatografisi a- Gaz/ kat1 kromatografisi (GSC)
b- Gaz / sivi kromatografisi (GLC)

49




Tablo 3.1. Kromatografik yontemlerin 6zetlenmesi

Stasyoner faz  Mobil faz Uygulama sekli Dayandig: fiziksel prensip
Adsorbsiyon (kati faz iyon
Kati Sivi ITK, Kolon K. Degistirici regine ise iyon
. Degigimi)
Sivi Sivi ITK, Kolon K., Kagit K., | Dagilma
HPLC
Kati Gaz Gaz / Kati krom. Adsorbsiyon
Sivi Gaz Gaz/ Sivi krom. Dagilma

Kiral Bilesiklerde Enansiyomer Ayirimu:

(+) ve (-) enantiomerlerin esit orandaki karigimina rasem sekli denir.
Enantiomerlerin polarize 15181 ¢evirme agist disinda diger fizikokimyasal
Ozellikleri aymidir. Enantiomerlerin  ¢6ziintrlikkleri  birbirinin  aym1
oldugundan rasem bilesiklerin rezoliisyonu (enantiomerlerine ayirma islemi),
diger kanigimlarin ayrilmas: kadar basit degildir. Genelde, enantiomerlerin
diastereomer tuzlara doniistiiriilmesi ile fizikokimyasal o6zelliklerinde
olusturulan farklarla ayirimlar1 kolaylastirilmaktadir. Kromatografik
caligmalarda da bu amagla uygulanan bazi yontemler asagida yer almaktadir.
Yine bu yontemlerde de esas amag, diastereomer tuzlarin olugturulmasidir.

a- Kiral Tiirevleme Bilesikleri Kullanilarak Yapilan Ayirim: (Chiral
Derivatizing Agent=CDA):

Akiral stasyoner fazda; CDA ile karisim maddelerinin (rasem sekli)
reaksiyonu sonucu olusan diastereoizomer tiirevlerinin ayrilmasi saglanir.

b- Kiral Mobil Faz Additifleri (CMA) Kullanilarak Yapilan Ayirim:

Akiral stasyoner fazda; CMA ile karisim maddelerinin (rasem sekli)

reaksiyonu sonucu olusan diastereoizomer tlirevlerinin ayrilmasi saglanur.
Burada mobil faza Chiral-Counter-Ions (CCI) ilavesi gerekmektedir.

c- Kiral Stasyoner Faz Kullamilarak Yapilan Ayirm:

Kiral stasyoner fazda, karigim enantiomerlerin verdigi diastereomerik
birlesme kompleksleri ile ayirim saglanir.

Laboratuvar Uygulamalari:
1- iTK Uygulamasi:

Laboratuvar ¢aligmalari esnasinda kafein, teofilin ya da kafein + teofilin
numuneleri referanslarla kargilasgtirlarak numune teshis edilir.  Solvan
sistemi olarak, aseton : kloroform : n-butanol : amonyak (30 : 30 : 40 : 10)
kullanilir.
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2- Kolon (Siitun) Kromatografisi Uygulamasi:

Laboratuvar ¢aligmalar1 esnasinda, gentian violet, eosin B.A., dimetil
yellow ve naftol green’den olusan numune karigiminin, aseton : kloroform
: n-butanol : amonyak (30 : 30 : 40 : 10) solvan sistemi kullanilarak
bilesenlerine ayrilmasi saglanir.

Sorular

1. Adsorbsiyon kromatografisinde rol oynayan baglar nelerdir ve bu tiir
kromatografinin temel ilkelerini agiklayimiz.

2. Uygulama teknigine gore kromatografik yontemleri simiflandirimiz.

3. Solut, start, front, R¢ ve developman ne demektir, tanimlayimiz.

4. Ry degerine etki eden faktorleri siralaymiz.

3.5. YUKSEK BASINCLI SIVI KROMATOGRAFISi
(High Pressure/Performance Liquid Chromatograpy) (HPLC)

Kromatografinin, bir karigim igindeki bilesenlerin biri sabit, digeri
hareketli iki faz arasindaki dagilim dengelerinin farkli olusu esasina dayanan
bir ayirma yontemi oldugu daha once belirtilmistir.

HPLC esas olarak Gaz Kromatografisine (GK) benzer. Ancak GK’de
kullanilan gazin ayirmay: etkileyici bir 6zelliginin bulunmamasina karsin
HPLC’de mobil faz olarak kullanilan ¢oziciilerin ayirmay: etkileyici
ozelliklerinin bulunmasi, GK’de sadece ugucu ya da ugucu hale gelebilen
maddelerin analizi saglanabilirken, HPLC’nin daha genis bir kullanim
alanina sahip olmasina olanak verir.

3.5.1. Yiiksek Basin¢h Sivi Kromatograf

HPLC Aleti Sema 3.1. de goriildiigii gibi; Pompa, Omek Girig Sistemi
(Enjektor), Kolon, Dedektor ve Kaydedici olmak iizere 5 ana béliimden
olusmaktadir.

3.5.1.1. Pompalar

Sikica doldurulmus kolon iginde mobil fazin akisini saglayan aletler
olup, sabit basingh ve sabit akigh olmak {izere ikiye ayrilirlar.

Sabit akish pompalar, kolondaki direng ve mobil fazin viskozitesinden
meydana gelebilecek basing degisikliklerini diizeltmeleri nedeniyle daha
fazla kullamlmaktadirlar. Bu pompalar, 1-Emmebasma ve 2-Siringa
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Pompalar olmak iizere ikiye ayrilirlar. Siringa pompalar ¢ok diiz bir akis
saglamalarina ragmen rezervuar kapasiteleri smirhdir. Emmebasma
pompalar ise, kiigiik pistonlu olup atilimli bir akig saglarlar, ancak
dedektorler atihmli akisa karsi hassastir, bu nedenle diiz bir akis 2 ya da 3
pistonlu pompalar yardimu ile elde edilmektedir.

3.5.1.2.Enjektorler (Ornek Giris Sistemleri)
Enjektorlerin 2 tipi bulunmaktadir. Bunlar;

1-Valf Enjektorler
2- Siringa Enjektorler dir.

1-Valf Enjektorler; paslanmaz gelikten yapilmis boru seklindeki bir
iiniteye baglanan ve agilip kapanabilen valflerden ibaret olup kiigiik bir boru
yardim ile kolon bagina baglanmistir. Valf enjektérler dayanikli olup daha
az bakim gerektirirler ve bu nedenle rutin ilag analizlerinde fazla
kullanilirlar.

2- Siringa Enjektorler; enjeksiyon aleti dogrudan kolon basina
baglanmistir. Kolon basinda 5-10 mm derinliginde cam tanecikleri ile dolu
bir boliim bulunmaktadir. Kolondaki dolgu materyali ile bu cam tanecikler
arasinda paslanmaz gelikten yapilmis bir ag tabakast yerlestirilmistir. Ornek
cam tanecik tabakasi i¢ine bir sirmga ile verilir. Valf enjeksiyondan biraz
daha iyi bir kolon etkinligi verir.

3.5.1.3.Kolonlar

Dolgu Materyali ve Tasiyic1 olmak iizere iki kissmdan meydana gelir.
Dolgu Materyalinin, partikiil yiizeyi ve partikiil biiyiikligi,

Tasiyic1 kismin ise; uzunlugu, ¢api ve iretildi§i materyalin ayirma
iizerinde etkileri vardir. Paslanmaz gelik ve plastikten yapilanlar: vardir.

Analitik amaglar i¢in kullanilan kolonlarin en kiigiigii 5 cm, en buiytigii
ise 150 c¢cm uzunlukta olabilmekte, bunlarin g¢aplar1 da 1-8 mm arasinda
degismektedir. Kisa kolonlarda ¢aligmak retansiyon zamanini azaltacagindan
hizl1 analiz gerektiren durumlarda tercih edilmektedirler.

Preparatif ¢aligmalarda kullanilan kolonlarin g¢aplar1 daha genig
olabilmekte, 6megin; uzunlugu 30 cm, ¢ap1 57 mm olan bir preparatif
kolonla 1-1000 g arasinda madde ayrilabilmektedir.

Pahali analitik kolonlarin émriinii uzatmak igin iki tip koruyucu kolon
kullanilmaktadir (Sema 3.1.). Bu koruyucu kolonlardan ilki, pompa ile
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enjektor arasinda yer almakta, dolgu materyali olarak silica igermekte ve
dnkolon (precolumn) adin1 almaktadir. Mobil fazin bu kolundan gegerilmesi
silica ile doyurulmasmi saglar ve bdylece analitik kolon igindeki dolgu
materyalinin mobil fazdaki ¢oziintirligii azalir. Koruyucu kolonlarin ikincisi
ise enjektor ile analitik kolon arasina yerlestirilen ve i¢ ¢ap1 analitik kolona
esit olan 2-10 cm uzunlugundaki koruyucu kolondur. Bu kolon, 6rnek
i¢indeki pargaciklari ve safsizliklari tutmak suretiyle bunlarin analitik
kolondaki dolgu materyaline baglanmasina engel olur.

Pompa | OnKolon |- Enjektor [ 1 Kolon |—
d ¢ Koruyucu Dedektor
Kolon
Sema 3..1 Yiiksek Basin¢h Sivi Kromatograf Aleti Kaydedici

3.5.1.4. Dedektorler

Kolondan ¢ikan eliiatin igindeki maddeleri saptamaya yarayan aletler
olup ikiye ayrilirlar.

1-Universal Dedektirler,
2-Secici Dedektorler.

Secici dedektorlerden,  Fluoresans, Elektrokimyasal ve UV-Visibl
Dedektorler,

Universal dedektorlerden de, Refraktif Index Dedektirleri en fazla
kullanilan dedektorler arasinda yer almaktadir.

Universal dedektorler kolondan ¢ikan bilesiklerin tiimiine kars1 duyarh
dedektorlerdir. Secici dedektorler ise eliie edilen bilesiklerin sadece bir

kismina duyarli ve bu nedenle de daha yiiksek hassasiyete sahip
dedektorlerdir.

Flouresans Dedektorler

Monokromatik UV 1sinlarina maruz birakilan baz bilesikler bu isinlar
absorbe ederek dalga boyu daha uzun olan farkli bir 151k yayarlar.
Fotoliiminesans olarak bilinen bu olay 1s18in absorbsiyonu ile tekrar
yayilmasi  (emisyon) arasindaki siirenin 10°sn’den daha az olmasi
durumunda fluoresans adim alr. Uyarma (Eksitasyon) kaynagi olarak
doteryum ya da ksenon ark lambalari kullanilir. Kendiliginden fluoresans
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gosteren bilesiklerin sayisi az oldugundan bu tiir dedektorlerle tayini
yapilabilen bilegiklerin sayis1 da azdir. Bununla birlikte, yapilarinda uygun
gruplar bulunan bazi bilesikler fluoresan hale getirildikten sonra bu
dedektorlerle saptanabilirler. Fluoresans dedektérlerle 10-100 pikogram
konsantrasyonlarda analiz yapilabilmektedir (1 pikogram= 10"2g).

Elektrokimyasal Dedektorler

Kontrollii potansiyel kosullarda elektrokimyasal olarak degisiklige
ugrayabilen bilesikler, bir elektrod yiizeyinde elektrolitik oksidasyon ya da
rediiksiyon gegirebilir.

Bu dedektérlerle ayirim yapabilmek igin mobil fazin elektrigi
iletebilmesi  gerekir. Bu iletkenlik, organik mobil fazlar igin;
tetraalkilamonyumperklorat, sulu fazlar igin ise; potasyum nitrat gibi inert
elektrolitlerin 0.05-0.1 M konsantrasyonlarda ilavesi ile saglamir. Bu
dedektorler pek c¢ok ilacin oksidatif yolla tayininde kullanilabilmektedir(
Om; moRfin, parasetamol, fenotiyazinler, trisiklik antidepresanlar,
haloperidol, salisilik asid vb.). Rediiktif yolla analiz ise mobil fazda
¢oziinmiis olan oksijenin uzaklagtirilmasini gerektirdigi i¢in daha zordur
(Orn; kloramfenikol, benzodiazepinler vb.). Elektrokimyasal dedektérlerle
50-100 pikogram konsantrasyonlarda analiz yapilabilmektedir.

UV-Visibl Absorbans Dedektorleri

Kii¢iik bir akis hiicresi (flow-cell) tasiyan ve bu hiicrenin iginden
gecerken maddeler tarafindan absorblanan UV radyasyonu ya da goriinen
15181 saptayabilen dedektorlerdir. Akig hiicresinin uzunlugu 5-10mm, hacmi
5-10ul arasinda degismektedir. Sabit ve degisken dalga boylu dedektorler
olmak tizere ikiye ayrilirlar.

Sabit dalga boylu dedektérlerin en basiti 151k kaynag: olarak 254 nm’de
radyasyon veren civa-ark lambalarinin kullamildigi dedektorlerdir. Ancak,
254 nm’de absorbsiyon géstermeyen bilesikler igin 280-660 nm arasinda
(6rn; 280 nm, 313 nm, 365 nm, 405 nm, 546 nm ve 660 nm) sabit dalga
boylarinda emisyon yapan uygun lambalar kullanilir.

Degisken dalga boylu dedektorler ise, 180-400 nm arasinda siirekli
radyasyon verebilen déteryum lamba ya da 400-700 nm arasinda 151k
verebilen tungsten lamba igeren ve istenilen dalga boyunu se¢mek igin
monokromator tasiyan fotometrelerdir. Maddenin maksimum absorbsiyon

54




verdigi dalga boyunda g¢aligma olanagi saglayan bu dedektorler hassasiyeti
artirdiklari igin son derece 6nemlidirler.

Refraktif indeks Dedektirleri

Madde igermeyen mobil fazin refraktif indeksi ile madde igeren mobil
fazin refraktif indeksi arasindaki farkin (+) ve ya (-) degisimlerini saptayan
dedektorlerdir. Duyarliliklar1 az olmasi nedeniyle ilag analizlerinde sinirh
kullanima sahip dedektorlerdir. Farmasétik preparatlarda, ancak UV’de
uygun absorbsiyon vermeyen yardimci maddelerin (6rn; sekerler) analizleri
i¢in kullanilabilirler.

3.5.2. HPLC’nin Dayandig: Teorik Esaslar

Omek ¢ozeltinin, sivi  kromatografa enjekte edildikten sonra
dedektorden ¢ikan sinyalin bir Gauss egrisi seklinde konsantrasyon/zaman
grafigi olarak yapilan kaydina kromatogram denir (Sekil 3.1.).

<—LH—> <& h—

Sekil 3.1. Kromatogram Parametreleri
b: Baseline (Temel Cizgi)

h: Pik Yiiksekligi

a: Kolonda Tutulmams Solut Piki

tr: Retansiyon Zamani (Solutun enjekte edildigi zaman ile kaydedicide
maksimum konsantrasyonda saptandifi zamana kadar gegen siire)

ts: Olii Zaman
vr: Retansiyon Hacmi (Solutu eliie etmek i¢in kolondan gegen ¢oziicii hacmi)
ve: Olii Hacim
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3.5.2.1. Kolon Verimliligi

Pik genisligini kontrol eden ve kolonun ne kadar iyi dolduruldugunu
gosteren bir parametredir (N degeri). Dogrudan dogruya kromatogramdan
Olgiilebilir.

N degeri, kolon uzunlugu, dolgu materyalinin partikiil biiyiikligi ve
¢oziicliniin akig hizi ile ilgilidir. N degeri ne kadar biiyiik olursa, o kadar dar
pik elde edilmektedir, pikler ne kadar dar olursa kolon verimliligi o &lgiide
iyi olmaktadir.

N=a( vg/Ww )

N: Teorik plaka sayisi

w: Pik genisligi

a: Pik genisliginin 6lgtildigl yerden baseline’a olan ylikseklige dayal
bir degismez.

3.5.2.2.Rezoliisyon (Ayrilma) (Rz)

iki pikin birbirinden ayrilma derecesini tamimlayan bir parametredir.
Matematiksel olarak iki pikin tepe noktalan arasindaki uzakhgmn, her iki
pikin baseline’daki genisliklerinin ortalamalarina oramdir. ideal bir
rezoliisyon i¢in R,’nin 1.5 olmasi gerekir.

Rz= (VRZ'VRI) / (W]+W2/2)
Vr2
Ve,

Sekil 3.2. iki Bilesenin Birbirinden Ayrilmasi

3.5.3. HPLC’nin Eczacilik Alaminda Kullamimi

ilag etken maddesinin hizli, duyarh ve giivenilir analizini yapmaya
yarayan bir yontemdir. Bu yontemle saflik ve kalite kontrolii, stabilite tayini
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ve reaksiyon sirasinda reaksiyon ara ve sonug iiriinlerinin saptanmasi ile
enansiyomer ayirimlari saglanabilmektedir.

Biyolojik materyallerde ilag ve ilag metabolitlerinin analizine de olanak
saglayan bu yontemde, plazmadaki ilag diizeyinin saptanmasi, doz
ayarlanmasi ve biyoyararlilik gibi konularda ¢aligmalar yapilabilmektedir.

Sorular
1. Bir karisimn GC veya HPLC’ den hangisiyle ayirim yapacagimiza
nasil karar verebiliriz?

2. HPLC’ de kullamlan pompanin gorevini yazimiz ve simiflandirarak
aciklayiniz.

3. Analitik ve preparatif olarak HPLC’ de kullanilan kolonlarin
ozelliklerini siralaymiz.

4. On kolon ve koruyucu kolonlar ne amagla kullamlirlar?
5. Kolon verimliligi nasil tayin edilebilir?

3.6. KAPILLER ELEKTROFOREZ
(Capillary Electrophoresis) (CE)

Elektroforez, bir elektrik alandaki iyonlarin mobilitesine dayanan bir
ayrma teknigidir. Bir komponentin hizi (mobilitesi), biiyiikliigiine ve
yiikiine baglhdir.

Elektroforetik teknikler 3 gruba ayrilir:
1- Kapiller elektroforez

2- Disk elektroforez

3- Jel elektroforez

Kapiller elektroforez (CE), yiiklii taneciklerin (iyonlar, kolloidal
tanecikler gibi) elektrik alanda farkli hizlarda hareket etmelerinden
yararlanilarak ayrilmasina yarayan bir metottur. ilk kapiller elektroforez
cihazi Tiselius tarafindan gelistirilmis ve bu ¢aligmanin karsihigi olarak da
kendisine Nobel 6diilii verilmigtir.

Temel aletsel yapy; bir yiiksek voltaj giic destegi, bir erimis silika
kapiller, iki tampon rezervuari, iki elektrot ve bir dedektérden olusur
(Sekil 3.3). Ayrica bu alete otomatik numune verici, enjeksiyon apereyi,
dedektor gesitleri ve 1s1 kontrolii saglayici boliimler ilave edilebilmektedir.
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Sekil.3.3. Kapiller elektroforezin semasi

Kapiller elektroforezde bir kapiller boru belli pH’da iletken bir siv1 ile
doldurulur. Bu, numunenin ayrilacag: tampon g¢6zeltidir. Numune kapillere
injeksiyonla uygulanir. Kapiller {izerinde bir yiiksek voltaj meydana getirilir
ve olusan elektrik alandan dolayi, numune bilesenleri kapiller boyunca farkl
hizlarda hareket ederler. Pozitif bilesenler negatif elektroda, negatif
bilesenler pozitif elektroda go¢ ederler. Kapillere belirli bir yerden bir
dedektérle bakildiginda, énce hizli olan bilesenlerin, daha sonra da yavas
olanlarin gegtigi goriiliir.

HPLC ve gaz kromatografisinde ayirici gii¢, numune bilesenlerinin
stasyoner faza kars1 olan affiniteleri arasindaki fark ya da kaynama noktalar
arasindaki farktir. Her iki teknikte de en énemli faktér numune bileseninin
polaritesidir. Kapiller elektroforezde ise ayric1 giig, iyonlarin biiytikliigiine
kars1 yiiklerin oramidir. Kolon boyunca olan bir akis degil, elektrik alan
ayirmay1 saglar. Elektroforezin kiigiik ¢apli kapillerlerde yapilmasi, yiiksek
elektrik alanlarimin kullanimina olanak saglar. Ciinkii kiigiik ¢apli kapiler
tiretilen 1s1y1 etkili bir sekilde dagitir. Elektrik alanin artmas: etkin bir ayirma
ve ayirma stiresinin kisalmasini saglar.

3.6.1. Sistem Elemanlan

Kapiller borular, tipik olarak 50-75pum i¢ ¢apinda ve 0.25-Im
uzunlugundadirlar. Uygulanan potansiyel 20-30 kV’tir. Elektro osmotik akig
nedeniyle, biitiin numune bilesenleri negatif elektrot dogrultusunda hareket
ederler. Numunenin ¢ok kii¢iik bir miktar1 (pikolitre ve nanolitre diizeyinde)
kapillerin pozitif ucuna enjekte edilir ve ayrilmis komponentler kapillerin
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negatif ucu yakinlarinda teshis edilir. Kapiller elektoforez igin genelde iki
injeksiyon yontemi kullanilir; Hidrodinamik ve elektrokinetik. Hidrodinamik
injeksiyon kapillerin iki ucu arasina basing farki uygulanarak gergeklestirilir.
Elektrokinetik injeksiyonda, kapillerin pozitif ucu kiigiik bir kapta bulunan
numuneye daldirilir ve birkag sn 5 kV’luk bir gerilim uygulanir. Boylece
elektro osmotik akis ve iyonik gogiin etkisi ile kapiller igine numunenin
alinmasi saglanmg olur. CE dedektérleri ise, HPLC’de kullanilanlara benzer
ve bunlar absorbans, floresans, elektrokimyasal dedektérlerdir.

3.6.2. Endo Osmotik Akis (EOA)

Kapillerler erimis silikadan yapilir. Elektro osmotik akisin nedeni,
silikada ve ¢ozelti ylizeyleri arasinda meydana gelen elektriksel ¢ifte
tabakadir. Silika , ylizeyinde silanol gruplarina sahiptir (Si - O - H). Bu
gruplar asidiktir. Tampon ¢o6zeltide yiiksek pH degerlerinde , kapiller
duvarinda bir ¢ok negatif yiik bulunur (Si - O-). Kapiller borunun
yiizeyindeki bu negatif yiik, tampon ¢ozeltiden pozitif iyonlari ¢eker. Bunun
sonucu ad1 gegen elektriksel gifte tabaka meydana gelir. Kapiller borunun
orta kisimlarinda toplanan hareketli pozitif tanecikler, kapiller iizerine
yiiksek voltaj uygulandiginda, negatif elektrot dogrultusunda gé¢ etmeye
baslar. Bunlar tampon sivisin1 da beraberlerinde siiriikkler. Bu akisa Endo
(Elektro) Osmotik Akis (EOA) denir. EOA negatif elektrot
dogrultusundadir. pH ne kadar yiiksek ise, daha ¢ok negatif yiik kapiller
duvarinda birikir ve daha gok pozitif yiik de tampon sivida yer alir. Bu, daha
giiclii bir EOA meydana getirir.

EOA’in akig profili tamaman diizdiir (Sekil 3.4). Bu, HPLC ve GC’deki
parabolik akis profilindeki gibi yaygin piklere neden olmaz (Sekil 3.5). Bu
da CE’de yiiksek bir rezolusyon elde edilmesinin nedenlerinden biridir.

Kapiller duvan Elekire esmetik alas
\=J \-J =)/ \-J\~
olofiolokole . —
Dilz akuy
+| elcliolelole: |-
(+) :
AR RO i
- : - — .
Elektro osmotik aksy o Parabolik akis

Sekil.3.4. (Elektro) Endo Osmotik Akis  Sekil.3.5. HPLC ve CE’de akis tipleri

59




3.6.3. Kapiller Elektoforez ile Ayrilabilen Molekiil Tipleri

Proteinler, peptidler, amino asitler, niikleik asitler, inorganik iyonlar,
organik bazlar ve organik asitlerdir.

3.6.4. Kapiller Elektroforezin Avantajlar:

Hizli ve verimli aywrma saglamasi (1-45 dak.), kiigiik numune
miktarinin yeterli olmas1 (0.1-1nl), yiiksek selektivite, otomasyon, miktar
tayini (lineer), tekrarlanabilirlik ve mass spektrometresiyle beraber
kullanilabilir olmasidir.

3.6.5. Kapiller Elektroforezin Uygulamalari

3.6.5.1. Serbest Solusyon Kapiller Elektroforez (Free Solution
Capillary Electrophoresis-FSCE): Aymnmlar ¢ogunlukla ¢dziinen
tizerindeki bazik gruplarin protanasyonu veya asidik gruplarin pH kontrollii
disosiyasyonuna baglidir. Bu iyon tiirleri, yiik/kiitle oranlarindaki
farkhiliklarina bagli olarak ayrilirlar. Omegin asidik ilaglarin anyonlar gibi
yiiksek pH’larda ayrilmalarina ragmen bazik ilaglar, katyonlar gibi diisiik
pH’larda ayrilirlar. Notral molekiiller ayrilamazlar.

3.6.5.2. Kapiller Zon Elektoforez (Capillary Zone Electrophoresis -
CZE): Numune, tampon tarafindan g¢evrelenen dar bir zon (serit) halinde
uygulanir. Elektrik alan uygulandiginda, numune zonundaki her bir bilesen
kendi mobilitelerine gore go¢ ederler. Biitiin numune komponentleri saf
materyale ait zonlar olusturmak iizere ayrilirlar. Notral molekiiller
ayrilamazlar.

3.6.5.3. Kapiller Jel Elektroforez (Capillary gel electrophoresis -
CGE): Bu teknikte kapiller i¢ tarafinda bir jel matris materyal vardir. Farkli
biiyiikliikte, fakat ayn1 mobiliteye sahip bilesenler bu teknikle ayrilir. Daha
biiyiik olan komponentler jel iginde yavas ilerleyecek ve kapiller iginden
daha sonra gegecektir. Ozellikle DNA ve protein ayirmalan igin sik
kullanilan bir yontemdir.

3.6.5.4. Miseller Elektokinetik Kapiller Kromatografi (Micellar
electrokinetic capillary chromatography -MECC): Notral tanecikler
kapiller boru iginde elektro osmotik akis hizinda hareket ederler. Bundan
dolay1 da yliksiiz taneciklerin ayrilmasi pek miimkiin olmaz. Ancak ortama
bir miktar surfaktan ilavesiyle diisiik konsantrasyonlarda misel olusumu ile
nétral maddeler de ayrilabilirler.
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3.6.5.5. Kapiller izoelektrik Odaklama (Capillary isoelectric
focusing -CIEF): CIEF’de ayirma, bilesenlerin hizlarindan ¢ok izoelektrik
noktalarindaki farklilhklara dayanir. Amfolitler adi verilen zwitter iyon,
kapillerin i¢ tarafinda bir pH gradienti olusturmak igin kullanilir. Bu yontem;
proteinler, peptidler, amino asitler gibi amfoterik maddelerin ayrilmasinda
kullanilir.

3.6.5.6. Kapiller Elektro Kromatografi (Capillary Electro
Chromatography -CEC): Kapiller elektoforezin yiiksek etkinligi mikro-
HPLC’nin yiiksek segiciligi ile kombine edilebilir. CEC tekniginde ayirim
mekanizmasi, kromatografik ayrilma ve elektoforetik migrasyonun bir
kombinasyonudur. HPLC ve CEC arasindaki tek fark, mobil fazin
stiriiklenmesi i¢gin HPLC’deki gibi bir basing pompasi degil, bir yiiksek
voltajin kullanilmasidir.

3.6.5.7. Kapiller izotakoforez (Capillary Isotachophoresis -CITP):
izotakoforez “iso” (aym) + “tacho” (hiz) + “phoresis” (elektroforez)
kelimelerinden meydana gelmistir. CITP’de ayirma, numune bélgesi
icindeki iyonlarin hizlarindaki farkliliga dayanir.

Sorular

1. Elektro osmotik akis nedir? Neden meydana gelir?

2. Kapiller elektroforezde nétral molekiiller nasil ayrilir?

3. Elektroforezde amino asitlerin ayrilmalarini pH neden etkiler?

4. Kapiller elektroforez ve  HPLC’de maddelerin ayrilmasi hangi
esaslara gore olmaktadir?

5. Kapiller elektroforezin uygulamalarimi siniflandiriniz ve herbirini
kisaca agiklaymiz.
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4. BILGISAYAR DESTEKLI iLAC ETKEN MADDE
TASARIM VE GELISTIRME YONTEMLERI

Organizmanin yapisi ve ilag molekiiliiniin organizmadaki yolculugunun
karmasikhigi  diigiiniildiigiinde, ilag tasariminin zorluklari kolaylikla
goriilebilir. Ayrica giiniimiizde pekgok hastalifin (romatoid artrit, kanser,
mental hastaliklar gibi) nedenleri tam olarak agiklanamamgstir ve bu
hastaliklar igin ilag gelistirmek daha da giigtiir. Bu zorluklarin yaninda,
sentezi yapilan onbine yakin bilesikten ancak birkag¢i ilag olarak kullanima
girebilmektedir ve bunlar1 gelistirebilmek ig¢in ¢ok yiiksek miktarlarda
maliyet gerekmektedir. Tiim bu nedenlerden dolay: giiniimiizde rasyonel
(akiler) bigimde ilag tasarlama zorunlulugu dogmustur. Birgok fizyolojik ve
biyokimyasal mekanizmanin ve bunlarin hastaliklarla iligkilerinin molekiiler
diizeyde anlagilmasi, bazi reseptér ve yapilarinin aydinlatilmasi bilgisayar
destekli ilag tasarim yontemlerinin gelismesine katkida bulunmustur.

Giinimiizde bilgisayar destekli ilag etken madde tasarimi galigmalarn
baslica iki yol ve yontem aracihig ile yiiriitiiliir.

1. Kantitatif yapi-aktivite iligkileri (QSAR) analizleri
2. Molekiiler =~ modelleme  teknikleri  kullanilarak  yiiriitiilen
¢Ozlimlemeler.

4.1. KANTITATIF YAPI-ETKI iLISKiLERI (QSAR)

Kantitatif yapi-etki iligkileri (QSAR), kimyasal bilesiklerin molekiiler
nitelikleri (yapisal/fizikokimyasal &zellikleri) ile biyolojik aktiviteleri
arasindaki iligkileri matematiksel yontemlerle tanimlama islemleridir.

QSAR analizlerinin amaci, ilag etken maddesi olarak tasarlanan
bilesiklerin molekiiler nitelikleri ile biyolojik etkileri arasindaki iliskileri
degerlendirerek, ideal ilag etken maddesi olabilecek yeni molekiilleri
tasarlamaktir.

Bir seri bilesik tizerinden gelistirilen yapi-etki iligkileri analiz denklemi
kullanilarak heniiz sentezi yapilmamis ve etkisi saptanmams bir bilesigin
etki degerini tahmin etmek ve bdylece daha iyi etki gosterebilecek yeni bir
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bilesigi tasarlamak amaci ile kullanilabilir. Ancak, QSAR analizleri daha ¢ok
var olan bir bilegigin toksisitesini azaltmak, se¢ilen bir bariyeri (6rnegin kan-
beyin bariyeri veya digerleri) gegmek i¢in optimum lipofilik 6zellige sahip
lider yapiy1 optimize etmek gibi amaglar igin yararli olmustur. QSAR
caligmalarinda her ¢esit biyolojik yanit veri olarak kullanilabilir. Bunlar;

1- Afinite verileri: substrat veya reseptore baglanma

2- Hiz sabiteleri: assosiyasyon, disosiyasyon

3- Inhibisyon sabiteleri: ICs, , enzim inhibisyon degerleri

4- Farmakokinetik parametreler: absorbsiyon, dagilim, metabolizma,
atilim

5- In vitro biyolojik aktivite verileri

6- In vivo biyolojik aktivite verileri

7- Ilaglarin farmakodinamik verileri (ilag-reseptér etkilegimi)

8- Toksik etki parametreleridir.

Kantitatif yapi-etki iliskileri analiz ¢aligmalarinda kullanilan
parametreler, ilag reseptor etkilesimini saglayan intramolekiiler gii¢leri ve

ilacin taginma, dagilim gibi faaliyetlerini nicel olarak tamimlamak igin
kullanilan sabitelerdir.

Yapi-etki caligmalarinda kullamilan parametreler Tablo 4.1.°de yer
almaktadir.

Tablo 4.1. Yapi-etki ¢alismalarinda kullamlan fizikokimyasal parametreler

FIZIKOKIMYASAL PARAMETRELER SEMBOLU
HIDROFOBIK PARAMETRELER

Partisyon Katsayisi Log P, (log P)’
Pi Siibstitiient Sabitesi 7, ()
Sivi-sivi Kromatografi Dagilim Katsayisi Rm
Hidrofobik Fragman Sabitesi f
ELEKTRONIK PARAMETRELER

Iyonizasyon sabitesi pK.

Sigma Aromatik Siibstitiient Sabitesi Tui's Cai
Modifiye o Aromatik Siibstitiient Sabiteleri c',0°,01,0r,0°
Sigma Alifatik Siibstitiient Sabitesi o

Siibstitiient Rezonans Etkisi
Siibstitiient Alan Etkisi

=




Tablo 4.1.”in devami
KUANTUM MEKANIK PARAMETRELER

Atomik o Elektron Ag Yiikii q° Q"
Atomik 7 Elektron Ag1 Yiikii q-, Q"
Niikleofilik Stiperdelokalize Durum §.H
Elektrofilik Siiperdelokalize Durum §.E
Endiisiik Bos Molekiiler Orbital Enerjisi ELumo
Enyiiksek Dolu Molekiiler Orbital Enerjisi Enomo
STERIK PARAMETRELER

Sterik Siibstitiient Sabitesi Eg
Molar Voliim MV
Molar Refraktivite Siibstitiient Sabitesi MR
Molekiiler Agirlik MW
Van der Waals Yarigapi R
Sterimol Genislik ve Uzunluk Parametreleri L, B;-By

Kantitatif  yapi-etki  iliskileri  ¢aliglmalarinda  fizikokimyasal
parametrelerin diginda kullanilan yapisal (indikatdr) degiskenlerde soz
konusudur. Yapisal parametre Kkantitatif yapi-etki iliskileri analizinin
uygulandig1 kimyasal bilesiklerin molekiiler yapilarinda yer alan herhangi
bir konum eger yeterli sayida siibstitiient degisimini igermiyorsa
kullanilmaktadir. Indikatér degiskenler (yapisal parametreler) analizlenen
molekiildeki siibstitiientin (niteligin) var veya yok olmasina goére sirasiyla
“1” veya “0” olarak belirlenir.

QSAR ¢aligmalarinda en fazla kullanilan ve ilgi gosterilen
fizikokimyasal nitelik lipofilik 6zellik olmustur. Lipofilisite su ve yag faz
arasindaki dagilma olarak tanimlanabilir. Bu dagilimi gosteren parametreler
Log P ve Ry, dir.

4.1.1. Log P = Partisyon katsayisi

Kimyasal bilesigin lipit-su tabakalar1 arasina dagilan konsantrasyonunu
ifade eden bir parametredir. Bu amagla en uygun solvan sisteminin 1-
oktanol / su oldugu bulunmustur.

Su olarak, fizyolojik pH’y1 (pH=7.4) taklit etmek iizere hazirlanan
tampon ¢ozelti ifade edilir.

1-Oktanol’lin organizmadaki lipit katmanmin bir modeli olarak
se¢ilmesinin ve uygun olusunun nedeni, uzun alkil zinciri ve polar hidroksil
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(OH) grubu nedeniyle hidrofobik kuyruk ve polar bir baslik tasiyan hiicre
membran: lipitlerine gilizel bir 6rnek olusudur. 1-oktanoliin tagidiyn OH
grubu hidrojen bagi olusumunda alic1 ve verici 6zellige sahiptir ve ¢ok gesitli
polar gruplar ile etkilesebilir. 1-oktanol diisiik buhar basincina sahiptir.
Boylece olgtimlerin tekrarlanabilmesine imkan verir. 1-oktanol genis bir UV
gecirgenlik araligia sahiptir ve iginde ¢6ziinen pek c¢ok bilesigin kantitatif
olarak miktarinin saptanmasini kolaylastirir.

4.1.1.1.Partisyon Katsayisi (Log P) Hesab:
1- Fragmantasyon yontemi ile teorik Log P hesabi :

Hanch ve arkadaslari tarafindan hesaplanan cesitli atom ve atom
gruplarina (gesitli fragmanlara) ait hidrofobik etki degerlerinin toplamindan
yararlanilarak molekiiliin hidrofobik sabite (Log P) degerinin teorik olarak
hesaplanma y6ntemini igerir.

Matematiksel ifade sekilleri olarak asagidaki semboller ve ifadeler
kullanilmustir.

f, = zincirdeki fragmanlarla tek bag arasindaki etkilesme

f» = halkadaki fragmanlarla tek bag arasindaki etkilesme

for = zincirdeki dallanma

foor = gruptaki dallanma (Yapida H atomu yerine polar fragmanlarin yer
almas1 durumunda kullanilir.)

fy = bir aromatik halkaya tutunan bir fragman
fyo = iki aromatik halkaya tutunan bir fragman

Bazi atom ve atom gruplari igin saptanan Log P katki degerleri
asagidaki tabloda 6zetlenmigtir.

Tablo 4.2. Diizenlenmis Fragman (par¢a) sabiteleri

A
fu=0.225 fy=-0.12 tek bag (zincir ile fragman arasindaki)
fouwa = 0.89 Jfo=-0.09 tek bag (halka ile fragman arasindaki)
fore = fema - fu=0.66 fere = - 0.13  (zincirdeki dallanma)
fou = fan - fu=0.43 fgr =-0.22  (gruptaki dallanma)

fc il fc}{- fH =0.20

66




Tablo 4.2.°nin devamu.
B

Fragman sabiteleri

Polar grup f fy fye
-Br 0.20 1.09

-Cl 0.06 0.94

-F -0.38 0.37

-1 0.60 1.35

-N< -2.16 -1.17 -1.29
-NO; -1.26 -0.02

-0- -1.81 -0.57 0.53
-S- -0.79 0.03 0.77
-NH - 211 -1.03 -0.18
-NH; - -1.54 -1.00

-OH -1.64 -0.40

-CN -1.28 -0.34

-C (=O)N ( -3.20 -2.82 -2.09
-C (FO)NH -2.71 -1.81 -1.06
-CsHs 1.90

Baz1 molekiiller i¢in 6rnek hesaplamalar :

1) izobutan

CH;CH(CHs),

3fems + 1fey 26, +2 fr = 3(0.89)+ (0.43)+2(-0.12)+2(-0.13)
= 2.73 (bulunan log P : 2.76)

2) A Ifan + 2f5 =3(0.66) +2(-0.09)

= 1.80 (bulunan log P : 1.72)

3) Sfeme + 4f, =5(0.66)+ 4 (-0.09)
= 2.94 (bulunan log P : 3.00)

4) O 6fc + 5f5 =6(0.66)+5 (-0.09)
= 3.44 (bulunan log P : 3.44)
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5) C¢HsCH,CH,OH foous + 2fcm+ fou +2f,

= (1.90) + 2 (0.66) + (- 1.64) + 2 (-0.12)
= 1.34 (bulunan log P : 1.36)

6) C¢HsCH,CH,NH, feous + 2fom+ £ +2fy

= (1.90) + 2 (0.66) + (- 1.54) + 2 (-0.12)
= 1.44 (bulunan log P : 1.41)

7) CeHsCH,CH,CI foous + 2fcm+ fo +2f,

= (1.90) + 2 (0.66) + (0.06) + 2 (-0.12)
= 3.04 (bulunan log P : 2.95)

8) HOCH(CHj;),

2 fCH3 + 1 fCH + f0H+ 2 fb + fgbr =2 (089) b ( 043) + (-]64) +
2 (-0.12) + (-0.22) = 0.11 (bulunan log P : 0.05)

9) H,NC(CHs)3

3fews + 1fctfanmt 342 fgr= 3(0.89) +(0.20) + (- 1.54) +
3 (-0.12) +2(-0.22)=0.53 (bulunan log P : 0.40)

2- ACD Log P program kullanilarak bilgisayarla dagilma katsayisi
hesabi :

Asagida yer alan molekiiller ACD(Advanced Chemistry
Development)/Labs firmasinin ChemSketch ¢izim programu ile ¢izilerek Log
P modulu kullamlmak suretiyle hidrofobik parametrelerden Log P degerleri
hesaplanmigtir. Sonuglar Sekil 4.1, 4.2, 4.3, 4.4’de yer almaktadir.

M 5
HaC. Q/SOZNHZ NH, OCOCH, ‘ N (/
COOH
» @ o "’
N
CFs CHaCH,N(C2Hs) O
Selekoksib Prokain Aspirin Diazepam
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CH;
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e
F 1
” Y
F
Increments of the functional groups:
1. +1.0207 (experimental value)
2. -1.4434 (experimental value)
3. -2.1474 (experimental value)
Increments of the carbon atoms:
4 +0.3697 (experimental value)
5. -0.0793 (experimental value)
6. +0.3697 (experimental value)
7 +0.3697 (experimental value)
8 -0.0793 (experimental value)
9. +0.3697 (experimental value)
10 +0.9091 (experimental value)
11. -0.0793 (experimental value)
12. +0.3697 (experimental value)
13: -0.0793 (experimental value)
14. -0.0793 (experimental value)
15: +0.3697 (experimental value)
16. +0.3697 (experimental value)
17. -0.0793 (experimental value)
18. +0.3697 (experimental value)
19. +0.3697 (experimental value)
Interactions through aromatic system:
1-5 +0.4000 (experimental value)
1-3 +0.4000 (experimental value)
3-5 +0.1500 (experimental value)
2-3 0.0000 (assumed value)
Increments of the ring interactions
5-11 +0.4371 (experimental value)
3-14 +0.4371 (experimental value)

Calculated logP: 3.01-0.86

Sekil 4.1. Celecoxib’in ACD Log P hesabiyla dagilma katsayis: hesabi
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Increments of the functional groups:

1. -0.8330 (experimental value)
2. -2.6645 (experimental value)
Increments of the carbon atoms:

3 +0.3697 (experimental value)
4 +0.3697 (experimental value)
5; -0.0793 (experimental value)
6. -0.0793 (experimental value)
7 +0.3697 (experimental value)
8 +0.3697 (experimental value)
9. +0.5314 (experimental value)
10 +0.5314 (experimental value)
1L +0.5314 (experimental value)
12; +0.9091 (experimental value)
¥3: +0.5314 (experimental value)
14. +0.9091 (experimental value)
Interactions through aliphatic system:

2-6 +0.2695 (approximated value)

Calculated logP: 2.04 +0.24

Sekil 4.2. p-Amino-2-dietil amino etil benzen’in ACD Log P hesabiyla dagilma
katsayisi hesabi
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CHj
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Increments of the functional groups:

1. -1.1231 (experimental value)
2. +0.1253 (experimental value)
Increments of the carbon atoms:

3. -0.0793 (experimental value)
4. +0.3697 (experimental value)
5. -0.0793 (experimental value)
6. +0.3697 (experimental value)
7. +0.3697 (experimental value)
8. +0.3697 (experimental value)
9. +0.9091 (experimental value)

Interactions through aromatic system:
1-2 -0.0416 (experimental value)
Calculated logP: 1.19 +0.23

Sekil 4.3. Aspirin’in ACD Log P hesabiyla dagiima katsayisi hesabi
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Increments of the functional groups:

5—11

22

1. -1.1700 (experimental value)
2. -1.9000 (experimental value)
3 +1.0441 (experimental value)
Increments of the carbon atoms:
4. +0.0840 (experimental value)
5% +0.0840 (experimental value)
6. +0.3697 (experimental value)
7. +0.3697 (experimental value)
8. +0.3697 (experimental value)
9. -0.0793 (experimental value)
10 +0.5643 (experimental value)
11 -0.0793 (experimental value)
12. +0.3697 (experimental value)
13. +0.3697 (experimental value)
14. +0.3697 (experimental value)
15. +0.3697 (experimental value)
16. +0.3697 (experimental value)
17. +0.9091 (experimental value)
Interactions through aromatic system:
2-3 +0.1000 (experimental value)
1-3 +0.2400 (approximated value)
1-2 -0.1900 (approximated value)
Interactions through aliphatic system:
1-2 +0.4000 (experimental value)

Calculated logP: 2.96 +0.46

Sekil 4.4. Diazepam’in ACD Log P hesabiyla dagilma katsayis1 hesabi
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3- Deneysel yontemle Log P degerinin hesaplanmast

Log P Calismalarinda kullamlacak olan 1-oktanol ve tampon
¢ozeltilerin hazirlanig:

20.4 g potasyum dihidrojen fosfat, 53.72 g disodyum hidrojen fosfat.12
H,0 tartilarak ayri ayn su ile 1000 ml’ye tamamlanir. Bylece her birinden
0.15 M ¢ozelti hazirlanmus olur. 250 ml tampon ¢ozelti hazirlamak igin 0.15
M potasyum dihidrojen fosfat (KH,PO,)¢6zeltisinden 49 ml, disodyum
hidrojen fosfat (Na,HPO,) ¢ozeltisinden 201 ml ahnarak karigtirihir ve
¢ozeltinin pH"”1 pH metrede &lgiilerek fizyolojik pH ile uyumlu oldugu
goriiliir. Hazirlanan bu tampon ¢ozeltiden 250 ml almarak 1 L’lik ayirma
hunisine aktarihr. Uzerine 250 ml 1-oktanol ilave edilir. Uygun sekilde
karistirtlarak solvanlarin birbiri igerisinde doymasi saglanir. Daha sonra
yagli (tampon g¢ozelti ile doyurulmus I1-oktanol) ve sulu (1-oktanol ile
doyurulmus tampon ¢ozelti) fazlar birbirinden ayrilir.

Bu sekilde;

1-oktanol (tampon ¢6zelti ile doyurulmus)

tampon ¢ozelti (1-oktanol ile doyurulmus) hazirlanmis olur.
Deneyin Yapilisi:

10 mg civarinda tam tartilmis dagilma katsayisi tayin edilecek olan
bilesik 50 ml’lik bir balon jojeye aktarnlir. 1-oktanol ile 50 ml’ye tamamlanir
(A ¢ozeltisi). Bu ¢ozeltiden 10 ml alimp kapakli bir erlen igine aktarilir.
Daha sonra tizerine 10 ml tampon ¢ozelti ilave edilir. Erlen igine uygun
buytikliikte bir magnet atilarak 37°C’lik (viicut 1sis1) su banyosunda
magnetik karigtiric: tizerinde 1 saat kanigtirilir. Bu siire sonunda erlen igerigi
santrifiij edilerek 1-oktanol ve su (sulu tampon ¢ozelti) tabakalari ayrilir.
Oktanol tabakasindan 1 ml alinarak 1-oktanol ile 20 ml’ye tamamlanir. Bu
¢ozeltinin 190-400 nm arasinda alinan UV spectrumunda maksimum verdigi
dalga boyundaki absorbans degeri (y,) belirlenir.

Standart ¢ozeltilerin ve kalibrasyon egrisinin hazirlanmas: :

Deneye baslarken hazirlanan (A) ¢dzeltisinden 3 ayri balonjojeye 1’er
ml aktarilir. Daha sonra balonjojeler 1-oktanol ile ayr ayr1 20, 30 ve 40
ml’ye tamamlanir. Hazirlanan standart ¢6zeltilerin UV spektrumlari 190-400
nm arasinda alimir ve maksimum verdikleri dalga boyundaki absorbans
degerleri okunur.

Elde edilen absorbans degerleri kullanilarak iki ayri ¢aligma yapilabilir.
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1-Regresyon analizi yontemi:

Matematiksel olarak 0 noktasindan gegen y = ax + b dogru denklemi
kullanilarak uygulanan bu yontemde y (standart ¢ozeltinin absorbansi)
yerine, ¢esitli konsantrasyonlarda hazirlanmis olan standart ¢ozeltilerin
absorbans degerleri, x yerine bu ¢ozeltilerin konsantrasyon degerleri
konularak a ve b degerleri bulunur.

Daha sonra log P degeri tayin edilecek olan bilesigin UV spektrumunda
maksimum verdigi dalga boyundaki absorbans degeri (y;)

y; = ax; + b denkleminde y,; (6rnegin absorbansi) yerine konularak ve
daha 6nce bulunmus olan a ve b degerleri de yerine konularak x; yani;
oktanol tabakasina gegen bilesik konsantrasyonu (miktar1) bulunmus olur.

Su tabakasina gegen bilesik miktari;

1/20 oraninda hazirlanmis olan standart ¢ozelti igindeki bilesik
miktarindan x,; miktar1 ¢ikarilarak bulunur.

Elde edilecek sonuglarin giivenilir olabilmesi igin regresyon analizi
¢alismalarinda elde edilen (korelasyon katsayis1)® (r?) degerinin 1’e yakin
olmasi gerekmektedir. Bu da ¢aligmalarin uygun konsantrasyonlarda dikkat
ve 6zenle yapilmasi ile saglanabilir.

1- Grafik Yontemi:

Cesitli konsantrasyonlarda hazirlanmis olan standart ¢ozeltilerin
konsantrasyon degerleri x eksenine (absise), 6lgiilen absorbans degerleri y
eksenine (ordinata) yerlestirilir. Daha sonra standart kalibrasyon egrisi
¢izilir. Bu egrinin Lambert- Beer kanununa uygun, yani absorbans ile
konsantrasyon arasinda diizgiin dogrusal bir iliski oldugunu gosteren ‘0’
noktasindan gegen bir dogru olmas: gerekmektedir.

Daha sonra numunenin absorbans degeri (y;) grafikte isaretlenerek
oktanol tabakasina gegen bilesik konsantrasyonu (miktar1) x; bulunur. Su
tabakasina gegen bilesik miktar1 regresyon analizi yonteminde belirtildigi
gibi hesaplanir.

Her bilesik igin bulunmus olan 1-oktanol ve su tabakasina gegen
bilesik miktarlar asagida verilen formiilde yerine konularak log P degerleri
bulunur.

Oktanol tabakasina gegen bilesik miktar:

Log P =log
Su tabakasina gegen bilesik miktari
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4.1.2.Ry; Tayini

Kromatografik Ry degerleri, kimyasal yapi ile biyolojik etki arasindaki
iligkilerin arastirildigi ¢aliymalarda kullanilan bir diger parametredir. Ry
degerleri bilesiklerin lipofilik 6zelliklerini kabaca tahmin etmek konusunda
yararhdirlar.

Ince tabaka kromatografisi (ITK) yontemi kullanilan Ry tayini
¢alismalarinda -

1-oktanol (veya uygun olan bagka bir lipofilik solvan) ile doyurulmus
plaklarin organizmadaki lipit fazi temsil ettigi diistiniilir.

ITK plaklar iizerine Ry degeri tayin edilecek olan bilegikler tatbik
edilir. Bu plaklar tizerindeki bilesikler organizmadaki sulu fazi temsil ettigi
diistiniilen hareketli bir faz ile siiriiklenir. Elde edilecek olan Rf degerleri
bilesiklerin lipofilik 6zelliklerine yani kimyasal yapilarina gore birbirinden
farkli olacaktir. Bulunan Rf degerleri asagidaki formiilde yerine konularak
Ry degerleri elde edilir.

Ry = log (1/Rf-1)

Log P calismalarina gore daha kolay ve daha az zaman alan Ry
¢alismalarinin ayrica agagida belirtilen iistiinliikleri vardir.

e Genis aralikta hidrofilik ve hidrofobik 6zellige sahip bilesikler ile
calisilabilir.
¢ Eser miktarda madde ile galisabilmeye imkan verir.

e Pratik olarak ¢oziiniirliigii olmayan bilesiklerin Ry degerlerinin
saptanmasi problem yaratmaz.

e Ry degeri saptanacak olan bilesigin mutlaka g¢ok saf olmasi
gerekmez.

e Birgok bilesigin Ry degeri bir arada (aym plak iizerinde)
saptanabilir.

e Ry degerlerinin, log P degerleri ile uyumlu bir iligkisi vardir.

e Onemli bir dezavantaji tekrarlanabilme 6zelliginin %100
olmayisidir.

Bilesiklerin Ry Degerlerinin Saptanmasi:

Tampon ¢ozelti log P’nin deneysel yontemle bulunusunda anlatildid:
gibi hazirlanir. Hazirlanan bu tampon ¢ézeltiden 250 ml alinarak 1 L’lik
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ayirma hunisine aktarilir. Uzerine 250 ml 1-oktanol ilave edilir. Uygun
sekilde karigtirilarak solvanlarin birbiri igerisinde doymasi saglanir. Daha
sonra yagli (tampon ¢ozelti ile doyurulmus 1-oktanol) ve sulu (1-oktanol ile
doyurulmus tampon ¢6zelti) fazlar birbirinden ayrilir.

Ry caligmalarinda kullamilacak olan 1-oktanol (tampon ¢ozelti ile
doyurulmus) ve tampon ¢6zelti (1-oktanol ile doyurulmus) hazirlanmis olur.

Ry Calismasinda:
Sabit faz: 1-oktanol ile doyurulmus plaklar

Hareketli faz: Tampon ¢6zeltinin, su ile karisabilen ve Ry tayini
yapilacak olan bilesikler i¢in uygun olan bir solvan ile uygun orandaki
karigimudir.

Ornek:

Etanol : Tampon ¢6zelti (50 : 20) veya (85 : 15)
Aseton : Tampon ¢ozelti (75 : 25) veya (90 : 10)

Deneyin yapilist :

iginde uygun miktarda 1-oktanol : eter (5 : 95) (v/v) solvan sistemi
bulunan kromatografi tankina silikajel ile hazir kaplanmis kromatografi plag:
yerlestirilerek, yaklasik 3 saat solvan sistemi i¢inde doyurulur. Bu siirenin
sonunda plak tanktan ¢ikarilir. Normal oda 1sisinda eteri ugurulur. Bu sekilde
organizmadaki lipit fazi temsil edebilecegi distiniilen 1-oktanol ile
doyurulmus plaklar elde edilir.

Bilesiklerin 10° M konsantrasyonda uygun bir ¢bziicii iginde
hazirlanmug ¢6zeltilerinden, 1-oktanol ile doyurulmus kromatografi plaklan
izerinde ayr ayr noktalara tiger damla tatbik edilir. Daha sonra plak, i¢inde
hareketli faz olarak kullanilan solvan sistemi bulunan kromatografi tankina
yerlestirilir. Hareketli faz plak tizerinde yeterli seviyeye ytikselince plak
¢ikarilir ve 105 °C’lik etiivde kurutulur. Lekelerin belirlenmesi i¢in; UV
1518indan, DragendoRf belirtecinden, iyot buharindan ya da uygun olan
baska belirteglerden yararlanilir. Her bilesigin Rf degerleri ayn ayn
hesaplanir. Bulunan bu degerler formiilde yerine konularak bilesiklerin Ry
degerleri hesaplanir.
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4.1.3.Yapi-Etki iliskileri (QSAR) Analizleri

1960’11 yillarda iki ayr1 kantitatif yap: aktivite iligkileri analiz yontemi
geligtirilmigtir. Birisi Hansch ve Fujita, digeri Free ve Wilson tarafindan
olmak iizere gelistirilen bu metodlar, biyolojik aktivite ile fizikokimyasal
parametreler ve yapisal parametreler arasinda iliskileri analizlerler.

QSAR metodlar1 arastiricinin kendisi tarafindan uygun oldugu veya
olabilecegi diisiiniilerek segilen ve istatistiksel kurallar ile de uygunlugu
saptanan molekiiler nitelik (yapisal ve/veya fizikokimyasal 6zellik) degerleri
ile biyolojik etki arasindaki iliskiye dayanan hipotezleri ispatlamak igin
gelistirilen metodlardir.

4.1.3.1.Hansch Analiz Metodu

Kimyasal bilesige ait molekiiler nitelikler olarak fizikokimyasal
parametrelerin  kullanildigi QSAR analizlerinde Hansch tarafindan
gelistirilen korelasyon denklemi biyolojik etki ile yap1 arasindaki iligkileri en
iyi agiklayan denklem olmustur.

Hansch, gelistirdigi analiz metodunda homolog bir seri igerisindeki
bilesiklerin goézlenen biyolojik etkilerinin, bu bilesiklerin fizikokimyasal
6zelliklerinin bir fonksiyonu oldugunu ifade ederek asagida verilen formiilii
geligtirmisgtir.

biyolojik etki = f (hidrofobik) + f (elektronik) + f (sterik) + ¢ (sabite)

Boylece homolog bir dizin igerisindeki molekiillerdeki siibstitiientlerin
elektronik, sterik, hidrofobik ve diger degisik ozelliklerinin biyolojik etki
lizerine gosterdikleri olas1 katkilarin kantitatif degerleri bulunabilmektedir.
Boylece, giiglii aktivite igin gerekli olan fizikokimyasal 6zelliklerin
belirlenmesi ve buna uygun olarak gerekli yapisal modifikasyonlarin
gergeklestirilerek lider bilesige ulasmak miimkiin olabilir.

Hansch analizleri, sentezleri gergeklestirilen bir seri kimyasal bilesigin
gozlenen biyolojik etkileri ile nicel olarak belirlenen fizikokimyasal
ozelliklerini gosteren parametrik degerler arasindaki iliskilerinin bilgisayar
aracihr  ile  gergeklestirilen  istatistiksel ~metodlarla  ¢6ziimiine
dayanmaktadir. Daha ¢ok homolog bir dizin igerisinde yiiriitiilen Hansch
analiz metodu, matematiksel olarak asagida verildigi sekilde tanimlanabilir.
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Y (biyolojik aktivite) =k, + k;X; +kXp + .....nene + ko Xn

X . = Parametrik degerler seklindeki fizikokimyasal sabiteler
k;., = Fizikokimyasal 6zelligin biyolojik aktiviteye olan + veya —
katkisin1 tanimlayan sabiteler (regresyon katsayilari)

k, = Agciklanamayan artik kismin biyolojik aktiviteye olan katkisini
gosteren sabit (korelasyon sabiti)

Y = Log 1/C = Logaritmik olarak bulunan biyolojik etki

Sentezlenen Bir Seri Bilesigin Kantitatif Yapi-Etki liskileri Analizi

Bir seri 2,5-disiibstitiie benzimidazole, benzoksazol ve 2-siibstitiie
oksazolo (4,5-b) piridin tiirevleri (Sekil) sentezlemis ve K. pneumoniae’ye
karsi in vitro olarak test edilmislerdir. Elde edilen aktivite sonuglarindan
yararlanarak ¢oklu regresyon analiz yéntemi kullanilarak bilgisayar yardimi
ile bilesiklerin kantitatif yapi-etki iligkileri Hansch analiz ydntemi
uygulanarak agiklanmistir (Farmasotik Kimya Anabilim Dalimizda yapilmis
bir galigmadir).

CH, Z: CH, or
CH, Z: CH, or
‘N, Z:

Bilesiklere ait fizikokimyasal parametreler, daha énceden hesaplanan ve
kaynaklarda yer alan verilerden alinmigtir. Bilesiklerin kimyasal yapilar,
bilesiklere ait baz1 fizikokimyasal parametreler ve aktivite sonuglar1 Tablo
4de yer almaktadir. Stat Graphics istatistik programi kullanilarak
bilesiklere ait tiim fizikokimyasal parametreler ve aktivite sonuglar
bilgisayara yiiklenmis ve ileri basamakli ¢oklu regresyon analizi kullanilarak
sonuglarin istatistiksel anlami kontrol edilmistir.

Hesaplamalara Hansch denklemi kullamilarak adim adim gelistirilen
esitlikler seklinde optimum sonug¢ alinincaya kadar devam edilmistir. Elde
edilen sonuglar Tablo 4.3.’de agiklanmistir. Tablo 4.3.’de yer alan eyitlik 1,
R? = %97 ve p< 0.001 degerleri ile en uygun korelasyon (dogrusal iligki)
elde edilmistir. Egitlik 1 incelendiginde, bitisik halka sistemindeki R
grubunun K. pneumoniae’ye karsi biyolojik etkinlik ig¢in onemli oldugu
anlagilmaktadir. Bu pozisyonda hidrojen yakalayici 6zellikteki (Haccepr,r)
siibstitiientlerin ~ aktivite {izerinde artirict (pozitif) etki sagladigi
anlasgilmaktadir. Ayrica bu esitlik, R gruplarinin negatif alandaki elektronik
etkilesmeleri de R (FR) etkinligi artirmaktadir.
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Bu bulgulara ilaveten yapisal parametrelerin Ix, Iy, I; ‘in de aktivite i¢in
belirleyici oldugu goriilmektedir (bak. Sayfa 59). p-Siibstitiie fenil yapisi ile
bitisik halka sistemi arasindaki metilen grubunun (I7) énemli oldugu ve
aktivitede artis sagladig: tespit edilmistir. Diger yapisal parametreler olan Ix
ve Iy, oksazolo(4,5-b)piridin halka sisteminin diger heterosiklik
¢ekirdeklere gore tercih edilmesi geregini belirtmektedir.

Diger yandan aktivite ile R; grubu ve fenil halkasinin p-konumunun
veya benzil yoresindeki siibstitiisyonun arasinda herhangi belirgin bir
istatistiksel iligki bulunmamustir.

Ozet olarak analiz sonucunda K. pneumoniae’ye karsi etkili oncii
bilesik 2 no’lu konumunda benzil grubu igeren oksazolo (4,5-b) piridin
yapisi oldugu belirlenmistir. Bitisik halka sisteminde 5. konumda yer alan R
yerinde negatif alan etkisi olusturan ve hidrojen akseptor 6zelligi olan bir
siibstitlientin bulunmasinin, aktiviteyi arttiracagi bulunmustur.
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Tablo 4.3. 2,5-Disiibstitiie benzimidazol, benzoksazol ve 2-siibstitiie oksazolo (4,5-b) piridin tiirevleri ve esitlik 1’de kullanilan parametreler

fesstas

b

Bilcsik R R| X Y HACCEP\'.K FR lx Iv ]z MIC Gé')zlenen" Hesaplanan Artan
(ug/ml)

1 H H o} CH 0 0.00 © 0 0 125 4.1936 4.2445 -0.0509
2 H OCH; (6] CH 0 0.00 0 0 0 125 42557 4.2445 0.0112
3 H C(CHa)s (6] CH 0 000 0O 0 0 125 43033 4.2445 0.0588
4 H NH> (6] CH 0 0.00 0 0 0 12.5 4.2538 4.2445 -0.0187
5 H NHCH; (6] CH 0 0.00 0 0 0 12.5 4.2538 4.2445 0.0093
6 Cl CH; (6] CH 0 041 0 0 0 25 3.9889 4.0491 -0.0602
7 Cl CzH; (0] CH 0 041 0 0 0 25 4.0132 4.0491 -0.0359
8 Cl C(CHs); (6] CH 0 041 0 0 0 25 4.0580 4.0491 0.0089
9 Cl NHCOCH; O CH 0 041 0 0 0 25 4.0595 4.0491 0.0104
10 Cl NHCH; (6] CH 0 041 0 0 0 25 4.0148 4.0191 -0.0343
11 Cl Cl (6] CH 0 041 0 0 0 25 4.0238 4.0191 -0.0253
12 Cl NO; (0] CH 0 041 0 0 0 25 4.0624 4.0191 0.0133
13 NO; H (0] CH 1 067 0 0 0 12.5 4.2837 4.3253 -0.0416
14 NO; CH; (0] CH 1 067 0 0 0 125 43083 4.3253 -0.0170
15 NO; C(CHa); 0 CH 1 067 0 0 0 125 43718 4.3253 0.0495
16 NO: NH; (6] CH 1 067 0 0 0 125 43100 4.3253 -0.0153
17 NO; (I 0 CH 1 0.67 0 0 0 125 43418 4.3253 0.0165
18 NO; Br o} CH 1 067 0 0 0 12.5 44070 43253 0.0817
19 NH, H (0] CH 1 002 0 0 0 6.25 4.5269 4.6351 -0.1082
20 NH2 CyHs (6] CH 1 002 0 0 0 6.25 4.6060 4.6351 -0.0291
21 NH; NO, O CH 1 002 0 0 0 625 4.6142 4.6351 -0.0209
22 NH, Br (6] CH 1 002 0 0 0 6.25 4.7197 4.6351 0.0846
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6.25
6.25
12.5
12:5
12.5
12.5
12.5
12.5
12.5
6.25
6.25
6.25
6.25
6.25
6.25
6.25
6.25
6.25
6.25
6.25
6.25
6.25
6.25
6.25
6.25
6.25
6.25
6.25
12.5
12.5
12.5
12.5

4.6296
4.6313
4.2519
4.2783
4.2819
4.2595
4.2874
4.2801
4.3050
4.5298
4.5584
4.6090
4.5622
4.5883
4.5319
4.5763
4.5703
4.6471
4.5282
4.5865
4.6672
4.5945
4.6129
4.6130
4.6610
4.7300
4.6680
4.6840
4373

4.3549
43159
4.2760

4.6351
4.6351
4.2636
4.2636
4.2636
4.2636
4.2636
4.2636
4.2636
4.5763
4.5763
4.5763
4.5763
4.5763
4.5763
4.5763
4.5763
4.5763
4.5918
4.5918
4.5918
4.5918
4.5918
4.6725
4.6725
4.6725
4.6725
4.6725
4.3641
4.3641
43641
4.3023

-0.0055
-0.0038
-0.0117
0.0147
0.0183
-0.0041
0.0238
0.0165
0.0414
-0.0465
-0.0179
0.0327
-0.0141
0.0120

0.0137
-0.0060
0.0708
-0.0636
-0.0053
0.0754
0.0027
0.0211
-0.0595
-0.0115
0.0055
-0.0045
0.0115
0.0132
-0.0092
0.0118
-0.0263




4

55 CHy; OCH; NH CH CH, 0 -0.04 1 0 1 12.5 4.3045 4.3023 0.0022
56 CH;y OC;Hs NH CH CH, 0 -0.04 1 0 1 12.5 4.2869 4.3023 -0.0154
57 H CH; NH CH - 0 0.00 1 0 0 25 3.9201 3.9361 0.0160
58 H OCH; NH CH - 0 0.00 1 0 0 25 3.9523 3.9361 0.0162
59 CH; OCH; NH CH - 0 -0.04 1 0 0 25 3.9786 3.9551 0.0235
*logl/C.
PEgitlik 4.1. kullanilarak
Esitlikno.  Egitlik 4.1. n R s F
4 log 1/ C=0.196(+-0.058)HacceprTr + 4.315 59 0.17 021 11
5 log 1/ C =0.274(+-0.051)Hacceertr + 0.340(+-0.067)Iy + 4.237 59 0.43 0.18 21
6 log 1 / C=0.245(+-0.043)Hacceprtr + 0.398(+-0.058)Iy 50 0.60 0.15 27
7 +0.219(+-0.046)Iz + 4.178
8 log 1/C =0.415(+-0.042)HacceprTr + 0371(+-0044)lv +

0.252(+-0.035)Iz — 0.443(+-0.068)Fg + 4.205 59 0.77 0.11 46
9 IOg 1/C= 0-400(+‘0-015)HACCEPRTAR +0.332(+-0.015)ly +

0.347(+-0.013)Iz — 0.477(+-0.024)Fg — 0.308(+-0.015)Ix +

4.245 59 0.97 0.04 393 p <0.001




Kinolonkarboksilik asit yapisi tagiyan antibakteriyal etkili yeni bir ilag
etken maddesi olan NORFLOXACIN in tasarlanmas: kantitatif yapi-etki
iliskileri analizi sonucunda elde edilen Hansch denkleminden yararlanilarak
yapilmistir (Ayrintili  bilgi igin bakimz Aki-Sener, E., Yalgmn, I,
Farmasotik/Medisinal Kimya'da Ilag¢ Etken Madde Tasarim Yontemleri-I
Kantitatif Yapi-Etki Iliskileri Analizleri (QSAR)  Ankara Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Yayinlar No:86, sayfa 226-234) .

Bu galismada éncii madde antibakteriyal etkili NALIDIKSIK ASIT dir.

(0]
COOH
B
B |
Me N N
Et
Nalidiksik Asit

Bunun igin asagidaki genel formiil {izerinden bir seri bilesik
sentezlenmis E. coli NIH JC-2 ye karg1 gosterdikleri minimum inhibisyon
konsantrasyon (MIK) degerleri saptanmustir.

o)
Rg COOH
Ry r|4

Rg Ry

71 Bilesik {izerinden basamak basamak yapilan kantitatif yapi-etki
iligkileri analizi sonucunda elde edilen Hansch denklemi asagidaki gibidir.

LOgl/C == 304(i221) Lg;- 335(i073)E5R6 + 099(i024) IR7(-) =

-, 073(i027) I R7(N—CO)+3-72(1-0-92) B4 RS — 0.49(1’010)2“ R6,R7,R8 —

- 0.68(£0.39) > F Rrerrs - 4.57
R,= Et, Me, vinil, propil, allil, hidroksietil, benzil, dimetilaminometil,
Rs=H, F, Cl, Br, I, NO,, Me, OMe
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R; = H, Cl, NO,, Ac, Me, OMe, NMe, , N-CO, piperazin, N’-
metilpiperasin

Rg =H, F, Cl, Me, Et, OMe, OEt

Aragtiricilar, ele gegen bu denklemden yararlanarak, Norfloksazin

bilesigini en uygun yapi olarak sentezlemislerdir.

(o)
F COOH
) *r
N\) CoHs
H/
Norfloksazin

Sorular

1. Norfloksazin yapisimin  bulunmasinda  yararlanilan  Hansch
denkleminin kisaca agiklamasini yapiniz.

2. Yapilan bir QSAR g¢alismasinda, sentezlenen bir seri bilesikteki
siibstitiientlere ait ¢esitli parametreler ile biyolojik aktivite (logl/C)
arasindaki iligki asagidaki sekilde bulunmustur.

n degerleri B, degerleri I degerleri
R1\©j\_J_CHZCHzNH—COCH3 -H=0 -H=1 N1
-CH;= -CH;=1.52 -CH=0
X N 0.56 -CI=18
-CI=0.71  -OCH;=1.35
-OCH;=- -NO,=17
0.02
-NO,=-
R» 0.28
-F=014

Logl/C =1.024 + 0.097nR, - 0.026B,R,+ 0.185Ix
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a) C CH,CH,NH—COCHs
Bilesiginin log 1/C degerini,
N

gerekli olan parametreleri ve
verilen QSAR sonuglarini
kullanarak hesaplayiniz.

OCHs

b) En aktif olmasi beklenen bilesigin formiiliinii ¢iziniz. Bu molekiile
nasil ulastigimzi agiklayiniz.

¢) log 1/C ifadesindeki “C” neyi ifade etmektedir agiklayinz.
3. Asagidaki molekiiliin teorik olarak logP degerini hesaplayiniz.

CeHsCHoCH,CN

4. Indikator parametreyi tamimlayimiz.
5. LogP tayininde neden n-oktanol kullanilmaktadir agiklayiniz.

4.2. MOLEKULER MODELLEME TEKNIiKLERI
Bilgisayar  yardimiyla ilag tasarlama yo6ntemleri  genellikle
mekanizmaya dayali olarak yapilmaktadir. Mekanizmaya dayali tasarim igin

1- Biyolojik temel (fizyolojik yolak) bilinmeli
2- Tim ¢aligmalar molekiiler diizeyde gergeklestirilebilmelidir.
Molekiiler modelleme teknikleri kullanilarak ;
1- Molekiiliin ii¢ boyutlu yapisi
2- Fizikokimyasal 6zellikleri
3- Molekiiliin bagka molekiiller ile kiyaslanmasi

4- llag-reseptor etkilesimleri incelenebilir ve daha etkili bilesikler
tasarlanmasi i¢in bilgi saglanir.
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Tasarim i¢in iki kaynak hareket noktasi olabilir.
1- Hedef = Reseptorler, enzimler, niikleik asitler
2- Efektor = Hedefin etkili yiizeyini isgal eden, hedefi olumlu ya da
olumsuz etkileyen dogal endojen maddeler veya ilaglar olabilir.
4.2.1. Hedefi Esas Alarak Yapilan Tasarim Yontemleri

Bazi hastaliklar, reseptorler bloke edilerek, efektorlerin  etki
gostermesinin 6niine gegilerek tedavi edilebilir.

Omegin : Gastrik histamin-2 reseptériiniin simetidin ile blokaj ile asit
sekresyonunun azaltilmasi

Reseptorler, hiicre membranminin yiizeyinde yer aldigi igin
izolasyonlar1 ve yapilarimin aydinlatilmalari zordur. Buna ragmen bir kism
aydinlatilmis ve diger proteinler igin de bu g¢aligmalar hizla devam
etmektedir.

Ornegin : Rinoviriislerin reseptér yapilan aydinlatilmis ve antiviral
ilaglarin tasarimi s6z konusu olmustur.

Opioid reseptortorlerinin yapi]armm aydinlatilmas1 ve opioid
peptidlerin tasarlanmasi miimkiin olmustur.

Sekil 4.5. ve 4.6’da protein-ilag etkilesim modelleri goriilmektedir.
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Sekil 4.5. ilag-reseptor etkilesiminin bar-¢ubuk seklinde gosterimi
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Sekil 4.6. ilag-reseptor etkilesiminin dolgu-top modeli ile gosterimi
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Enzimler nispeten kiigiik yapili, suda ¢éziinebilen proteinler olduklar
i¢in izolasyonlar1 ve aktif konformasyonlarmin X-iginlar1 kristallografisi;
NMR spektroskopisi gibi yontemlerle aydinlatilmalar: miimkiindiir.

Enzim inhibisyonu ile gesitli hastaliklar tedavi edilebilmektedir.
Omegin : Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitérleri
Cyclooxygenase (COX-2) enzim inhibitérleri

Sekil 4.7 de COX-2 enziminin 3 boyutlu (secondary structure=ikincil
hali) yapisi, Sekil 4.8 de ise iistiiste gakistirtlmig optimize Ketoprofen,
meklofenamik asid ve diklofenak bilesiklerinin COX-2 enzim yoéresine
baglams sekli gosterilmistir.

Sekil 4.7. COX-2 enziminin ii¢ boyutlu yapisi
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Sekil 4.8. Ustiiste cakistirilmg optimize Ketoprofen (yesil renkte),
meklofenamik asid (sar1 renkte) ve diklofenak (magenta renkte) bilesiklerinin
COX-2 enzim yoresine baglanms sekli

Sekil 4.9°de de COX-2 enziminin inhibitérii olarak tasarlanan N-fenil-
2-piperazinmetil-indol-2-karboksilat bilesiginin COX-2 enzim yoresine
baglanma seklinin Flurbiprofen ile karsilagtirmali grafigi goriilmektedir
(Farmasétik Kimya Anabilim Dalimizda yapilmis bir galigmadir).
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NN

Sekil 4.9. COX-2 enziminin inhibitorii olarak tasarlanan N-fenil-2-
piperazinmetil-indol-2-karboksilat bilesiginin COX-2 enzim yoresine baglanma
seklinin Flurbiprofen ile karsilagtirmah grafigi

Yesil renk; N-fenil-2-piperazinmetil-indol-2-karboksilat
Kirmiz renk; Flurbiprofen

Mavi renk; Enzim yoresindeki amino asitleri gésterir.
Niikleik asitler sentez basamaginda durdurularak bazi hastaliklardaki

istenmeyen protein sentezi engellenebilmektedir.

Omegin : Antitiimér ilaglar
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4.2.2. Efektorii Esas Alarak Yapilan Tasarim Yoéntemleri

Hedefin aktif yoresi ile, biyolojik yanitin ortaya ¢ikmasini saglayacak
bigimde etkilesebilmelidir. Bunun i¢in, efektor ile hedef arasindaki gruplarin
karsilikli uyum iginde olmas: ve efektor ile hedef arasinda gerekli kimyasal
baglar: olusturabilmelidir.

Molekiiler Modelleme Teknikleri Kullamlarak Gergeklestirilen
Tasarim Uygulamalar:

X-1ginlan kristallografisi ile kristal yap1 ¢éztimlenerek ii¢ boyutlu yapi
aydinlatilabilir.

Molekiiliin atomik koordinatlarin1 da igeren kristalografik analiz sonucu
elde edilen veriler ¢esitli veri dosyalar1 (database) seklinde temin edilebilir.

Ornegin : Chambridge Crystallographic Database
Protein Data Bank (NLI, Brookhaven)

Protein-ligand ve enzim-inhibitér komplekslerinin kristallografik
analizleri ile yapilar1 aydinlatilarak kompleksin olusumundaki bag tipleri
saptanabilir.

Ug boyutlu tasarimda molekiillerin grafiksel gosterimleri, 6zel ¢alisma
istasyonlar1 (Workstation) ile ¢alisan bilgisayar programlar1 kullanilarak
gerceklestirilmektedir.

Unix igletim sistemi ile galigan bu bilgisayarlkar SGI (Silicon Graphics
International) adi verilmektedir. En yaygin olarak kullanilan bilgisayar
programlar1 arasinda Tripos® firmasi tarafindan gelistirilen Sybyl™,
Amber™, Schrodinger® tarafindan gelistirilen MacroModel™, Maestro™,
Accelerys® firmasi tarafindan gelistirilen Catalyst™, Cerius™ sayabiliriz.

Ayrica PC ve Macintosh larda kullanilan programlarda
bulunmaktadir. Omegin; Hyperchem 6.0, Alchemy 2000, Spartan,
Gaussian 03, MOPAC, CS ChemDraw Pro da yer alan CS Chem3D
Pro’ dur.

Bilgisayar Ortaminda Ug Boyutlu Yapimin Olugturulmast :

1- X-simnlan kristallografisi aracilifi ile olusturulan veri bankalarindan
direk olarak molekiiliin ti¢ boyutlu yapisi alinabilir.
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2- Programda yer alan fragman verilerinden yararlanilarak 3 boyutlu
yap1 olusturulabilir.

3- Programda yer alan taslak ¢izme 6zellikleri yardimiyla molekiil ii¢
boyutlu olarak ¢izilebilir.

Molekiildeki atomlar degisik renklerle gosterilir. Genellikle kullamilan
renkler agagidaki gibidir:

Karbon — beyaz
Hidrojen— gri
Azot — mavi

Oksijen — kirmuz: ile gosterilir.

Fizikokimyasal 6zelliklerden :
Hidrofilik bolge —®mavi

Hidrofobik bélge —®kirmz1

Elektrostatik potansiyel enerji :
Pozitif enerji s mavi
Negatif enerji —> kmzn

Nétral enerji = yesil

Sekil 4.10 da yer alan molekiiller 3D Molekiiler modelleme de
kullanilan programlardan ChemDraw ile ¢izilip uzantisi .cdx olarak
kaydetilip Chem3D Pro programinda aymi dosya agilip ortaya gelen
molekiiliin geometrisi MM2 metodu kullanilarak optimize edilecek ve
optimize olan bilesigin enerjisine, torsiyon agilarina, bag agilarina ve bag
uzunluklarina bakilacaktir. Ayrica bu bilesikler ise ACD/Labs firmasinin
ChemSketch ¢izim programu ile tekrar ¢izilerek molekiillerin sterik (MW,
MR ve parachor), hidrofobik (Log P) ve yapisal 6zellikleri incelenecektir.
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(o]
MeO OH
i CHs \©f<\ S CH
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0N OH
lo] ril Cl NHCOCHN(C2Hs),
CHj

CH,CH,CH,N(CH3)p
o Cl
(L-FMAU) a . ) )
Vidarabin Indomethacin Klorpromazin Lidokain
OH

O

Sekil 4.10. Bilgisayarda ¢aliymasi yapilacak molekiiller

Sorular

1. Siklohekzan yapisinin en kararh oldugu konformasyonu hangisidir
nedeni ile agiklayiniz.

2. Enzim-ilag etkilesmelrinde rol oynayan faktérler nelerdir?

3. Efektoriin tanmimmn yapiniz.

4. Biyolojik etkinin tanimini yapiniz.

Odev

Secondary structure (ikincil yap1) , ve onun igeriginde yer alan a helix
ve B sheet ne demektir aragtirmmz. Sekil 4.7 de goriilen COX-2 enziminin
yapisini irdeleyiniz.
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5.0RGANIK REAKSiYONLARA GIRIS

Genel olarak ele alindiginda farmasétik kimya bilim alaninda, hastalik
etkenlerine kars1 veya fizyo-patalojik bozukluklar1 diizenleyecek kimyasal
maddeler tasarlanir. Bu yapilara ulagsmak igin gerekli sentez yontemleri
saptamir ve uygulamir. Bu amagla kimyasal yapi ile biyolojik aktivite
arasindaki iligskiler, maddelerin fizikokimyasal ozellikleri, metabolizma
iiriinleri belirlenir. Sentezlenen bilesiklerin ¢esitli yontemlerle yapilan
aydmlatilir, biyolojik aktiviteleri incelenir, miktar tayinleri ve ilag kalite
kontrolleri yapilir.

Canli organizmalar igin yasamsal onemi olan organik bilesiklerin,
giinlitk yasantimizdaki yerleri ve meslegimiz agisindan saglikli ve kaliteli bir
yasam stirdiirebilmekteki Onemleri g6z oOniine alindiginda insanlhik igin
vazgegilmez maddeler olduklari agiktir. O halde mesleki islevlerimizi
bilingli ve diizeyli yapabilmek iizere, ilaglarin g¢ok biiylik ¢ogunlugunu
olusturan organik molekiilleri teorik olarak yakindan tanimak; tek ve en iyi
kalitede olmas1 gereken ilag etken maddelerinin, ila¢g hazirlanmasinda
kullanilan yardime1 bilesiklerin pratik olarak nasil sentez edildiklerini; nasil
analiz edildiklerini; hangi kosullarda saklamak gerektigini 6grenmek
zorunlulugu vardir. Bazi temel kimyasal reaksiyonlardan, ilag-ilag
etkilesmeleri, ilag besin etkilesmeleri, ilaglarin metabolizma reaksiyonlari,
biyolojik ortamda dogal olarak sentez edilen maddeler, onlarin biyolojik
ortamdaki reaksiyonlar1 ve sonucunda olusan biyolojik mesajlar algilamada
yararlanmak hedeflenmelidir. Elinizdeki féy ile, genis bir bilim dali olan ve
biiytik bir hizla gelisen Farmasétik Kimya alaninda 6énemli olan organik
reaksiyonlardan ¢ok az bir kismu teorik olarak incelemeye alinmis ve pratik
uygulama 6rnegi verilmistir.

Organik molekiillerin elde edildigi islemler organik sentezler olarak da
adlandirnlabilir. Bu molekiiller uygulanan isleme gore tek veya birbirini
izleyen bir ¢ok reaksiyon basamaklari ile elde edilebilirler. Organik
sentezlerde dikkate alinmasi gereken énemli iki nokta sdyle verilebilir.

e Insan saghig igin giivenli ve ekolojik en iyi kosullar planlanmali.

¢ Sonug molekiile en ucuz ve en iyi kalite ile ulagilmali.
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Bu nedenle laboratuvarlarda uygulanmasi ve uyulmas: gereken bazi
kurallar vardir. (Bkz. Sayfa 1). Bunlarin dikkatle uygulanmasi gerekir.

Organik sentezlerin uygulamalar1 igin gerekli alet ve diizenekler
saglanmahdir (Bkz. Sayfa 7) Uygun kosullarda sentez reaksiyonlar
tamamlandigi zaman Tablo 1 de de goriildiigii gibi elde edilen reaksiyon
karigimindan istenen maddelerin izolasyonu gerekir. Béylece ham maddeye
ulasilir Daha sonra bu madde iizerinde yapilan saflagtirma islemleri ile de saf
(piir) bir bilesik elde edilir. Bir ¢ok izolasyon ve saflagtirma yoéntemi vardir.
Sonugta elde edilen saf maddenin degisik fizikokimyasal 6zelliklerinin test
edilmesi ve spektral analizle saflik ve kimyasal yapis1 dogrulanir.

Tablo 1. Organik Sentez Basamaklar

5.1. GENEL BILGILER
5.1.1. Organik Reaksiyonlarda Rol Oynayan Faktorler
mA + nB - cC + dD

Yukaridaki genel reaksiyon denklemi ele alindiginda, bu reaksiyonda
rol oynayan bir takim faktdrler oldugu goriiliir. Bunlar asagidaki gibi

siralanabilir.

DENEYLERI Dokiimantasyon —Yontem hakkinda
L"IYGULAMADAN (Bilgi Edinme) — Diger bilgiler
ONCE Reaksiyona Baglama | —Reaktifler
—»Maddeler
Reaksiyon —>Reaksiyon Karigimi
DENEY [zolasyon —Hammadde 1.Deney esnasinda
UYGULAMA Saflagtirma —Saf bilesik gbzlem ve dlgme
Saklama Sekli —Stoklama 2. Kalit'atit: Sonuglar
Adaliz 3. Kantitatif Sonuglar
DENEY Elde edilen sonuglar | —Teknige ve
UYGULAMASINDAN sonuca
SONRA ybnelik éneriler
Rapor —Sentez
yontemleri
ve sonuglar
kapsayan rapor

a. Is1 : Genellikle 1s1 uygulanmasi reaksiyonun hizim arttirir.

b. Basing :

Baz1 reaksiyonlarin olugmasi igin basing uygulamasi

gerekmektedir. Oregin: Asagidaki reaksiyon basing altinda yiiriir.

CH3 -CH=CH2

+ H,

— CH;-CH,-CH;
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¢. Coziicii etkisi : Protik (HCl, CH;COOH gibi proton veren) yada
aprotik (benzen, kloroform, petrol eteri gibi proton tasimayan) solvanlar
kullanilabilir.

d. Katalizor : Organik reaksiyonlar i¢in ¢ok onemli olup katalizor
kullanilmas1 bazi reaksiyonlar1 hizlandirir ve bazen de yonlendirici olabilir.
Ornegin : Asagidaki reaksiyonda, kullanilan katalizére gére olusan iriinler
farklilik gosterir.

CH;-CH,-OH (ThO, varhiginda) — CH,=CH, + H,O
CH;-CH,-OH (Cu varliginda) — CH;-CHO + H,

5.1.2. Organik Reaksiyonlarin Stmflandiriimasi

Organik reaksiyonlar esnasinda olusan aktif iinitelere (Intermediyerlere)
gore asagidaki gibi siniflandirilabilir.

a. Homolitik Yarilma ve Radikaler Reaksiyonlar : Aym elektron ilgisine
sahip atomlar arasi1 kovalan bag, tek elektronlu iiniteler olusturacak sekilde
yarilir. Boylece esit kullanilan elektronlar esit sekilde paylasilir. Bunun igin
ultraviole 151m, yiiksek sicaklik ve peroksit yapisinda katalizér gereklidir.
Olusan tek elektronlu tiniteye serbest radikal ad1 verilir.

M " "

A g — e
b-Heterolitik Yarilma ve Iyonik Reaksiyonlar: Farkli elektron ilgisi olan
atomlarin paylastigi kovalan bag, niikleofil ve elektrofil olusturacak sekilde
yarilir. Ortaklasa kullanilan elektronlar elektronegatif atom veya gruplar
tzerinde kalir. Olusan yiiklii pargaciklar mezomeri veya indiiksiyon ile

stabilize edildigi ol¢lide kolay tesekkiil ederler. Eksi yiiklii pargacik
niikleofil, art1 yiiklii pargacik elektrofil olarak adlandirilir.

~ + ~
A+ B —» A + B
Elektrofil  Niikleofil
Organik reaksiyonlar genel olarak ii¢ ana baslik altinda toplanarak,

reaksiyon mekanizmalarina ve olusan iiriinlere gore asagidaki gibi alt
siniflara ayrilabilir.

A- Radikaler Reaksiyonlar
a- Radikaler stibstitiisyon (Sg)
b- Radikaler adisyon (Ag)
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B- Iyonik Reaksiyonlar
a- Siibstitiisyon reaksiyonlari (S)
b- Addisyon reaksiyonlari (A)
c- Eliminasyon reaksiyonlari (E)

C- Cevrilme Reaksiyonlari (Transpozisyonlar)

Laboratuvar g¢aligmalan sirasinda agirlikli olarak iyonik reaksiyonlar
yer aldigindan bu reaksiyonlara genel bir 6zetleme yapilacaktir. Diger
reaksiyon tiplerine iligkin detayl bilgilere organik kimya teorik ders
notlarindan ulasilabilir.

Iyonik reaksiyonlar baglangic maddeleri ve sonug {iriinlerine gore
siniflama yapildiginda {i¢ ana gruba ayrilirlar.

5.1.2.1. Siibstitiisyon (yer degistirme) Reaksiyonlar (S)

Molekiiliin ana iskeleti degigsmeksizin sadece fonksiyonlu grubunun
degistigi reaksiyonlardir. Eelektrofilik ve niikleofilik olmak {izere iki tiptir.
Niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlar1 da iki alt grupta incelenir.

Elektrofilik Siibstitiisyon (Sg)
Bu  reaksiyonlar  genellikle  aromatik  yapilarda  goriilen

siibstitiisyonlardir ve ii¢ basamakta gergeklesir.

1. Elektrofil {initenin olusturulmasi

2. Elektrofilik {initenin aromatik yapiya addisyonu ve aromatik 6zelligi
kaybolan halkanin yeniden aromatizasyonu

3. Ayrilan protonun nétralizasyonu

Friedel-Craftsalkilasyonu bu tip reaksiyona ornek olarak verilebilir.

T' CH=—CH 3
. AICI
—_———
CH ,CHCH , -

Kimen (%85)

Benzen 2-Kloropropan X
(isopropilbenzen)
1
+ -
HyC——CH=—CH,; + AICl 3 o e CH;CHCH ; AICI ,
3
s
/(_IH\‘(SHCH VN — H :
© ! A, [@ AICI ]
H 3

CH —CH 3
©/ +  Hal +  AICI,
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Niikleofilik Siibstitiisyon (Sy)
Csz-OH * HCI —> Csz-Cl T HOH
Sy reakriyonlar1 mekanizma yéniinden farklilandirilabilir.

Sn2 : Tek kademeli bir reaksiyondur. Sadece bir ara gegis basamag:
vardir. Bir niikleofil yapidan ayrilirken, digeri yapiya baglanir ve bir grubun
ayrilmasi ile digerinin baglanmasi ayni anda olur. Reaksiyonda yer alan her
iki maddenin de konsantrasyonu reaksiyon hizina etkir. Bdylece ikinci
dereceden bir reaksiyon kinetigine sahip oldugu i¢in Sy2 adi verilir.
Genellikle primer ve sekonder karbon atomlarinin tasidigi fonksiyonlu
gruplarin yer degistirmesinde Sy2 reaksiyonu gozlenir.

Asagidaki 6rnekte sekonder bir yapida Sy2 reaksiyonunun nasil
olustugu goriilmektedir.

H L,CHs 5-H ,CHj4 ’,CH3

A i yag . | B

HON  » ¢ B — Po-Nctlgd  |—> HO—Can + Br
(Nu:) CH,CH, CH,CHj; CH,CH;
(S)-2-Bromobiitan (R)-2-Biitanol

Nu:= H, 'CN, I, Br, CI', 'OH, NH,, CH;0",
CH;0,, HS", H,0, NHj vs.

Sa1 : Iki kademeli bir reaksiyondur. ilk basamakta bir karbokatyon
olusurken ikinci basamakta, karbokatyon niikleofil ile hizla reaksiyona girer.
Birinci basamak yavas olup reaksiyon hizini tayin eder, ikinci basamakta ise
reaksiyon hizla tamamlanir. Genellikle tersiyer ve benzilik yapilarda Syl
reaksiyonu gozlenir. Bu tip Sy reaksiyonu birinci dereceden bir reaksiyon
kinetifine sahip oldugu igin Syl adi verilir. Asagidaki 6mekte tersiyer
yapida Sy1 reaksiyonunun nasil olustugu gériilmektedir.

CHj Yavas CHs Hizli CHs
basamak i basamak T
HiC—C——B === |HC——Cla~ + Br ——= Hac—c—ov\
:OH, T gnt
CHa CH, ‘OH,

|

HiC——C—0H ;4,0

Hg

CHs
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5.1.2.2. Eliminasyon (¢1karma) reaksiyonlari (E):

Doymus bir molekiilden, doymamigligi olan bir yapmin olugmasidir.
Reaksiyon kinetigine gore E1 ve E2 reaksiyonlar1 olmak tizere iki alt gruba
ayrilir. Bu reaksiyonlar Sy1 ve Sy2 reaksiyonlari ile paralel gergeklesirler.

E2 Reaksiyonu:

B:” X\

(Baz) H R F— H R

e C— C——mp — |5t

) R

R _,_—\CrC"'——R
X

\X5
R

R.. R
/C=\ + *B-H + X
R R

E1 Reaksiyonu:

4\ :Baz
CHj H
s H
HaC 'a Hizli 3 H
HiC—(C—¢C ——— \;C—C—H HEIT| (>C——C/
CH3 H3C ’,_' HaC H

Tablo2. Siibstitiisyon ve Eliminasyon Reaksiyonlarimn Ozeti.

SN, SN, E, E,
RCH,X gozlenmez yiiksek Gozlenmez kuvvetli baz
(primer) oranda varhiginda gozlenir
gozlenir
R,CHX benzilik ve allilik  E, benzilik ve kuvvetli baz
(sekonder) halojentirlerde reaksiyonu allilik varhiginda yiiksek
gozlenir ile yarismali  halojentirlerde oranda gozlenir
gozlenir gozlenir
R,CX Hidroksilik gozlenmez SN, reaksiyonu baz varliginda
(tersiyer) solvanlarda ile yarigmal yiiksek oranda
yiiksek oranda gozlenir gozlenir
gozlenir

Eliminasyon reaksiyonlarinda kullanilan baz (niikleofil) kuvvetli ve
reaksiyona uygulanan 1s1 yiiksek ise eliminasyon {iriinii gogunluktadir.
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5.1.2.3. Adisyon (katim) reaksiyonlari (A):

Eliminasyon reaksiyonlarinin tersi gibi yiiriir. Clinkti burada doymamig
molekiillerden baz1 kii¢iik molekiillerin katimi sonucu doymus molekiillere
ulagilir. Bu reaksiyonlar mekanizmalarina gore elektrofilik (Ag) ve
niikleofilik (Ayn) olmak tizere iki tiptir.

Elektrofilik Adisyon (Ag): Substrat genellikle doymamuslik igeren

hidrokarbon yapilaridir. Olusan iiriin termodinamik stabilitenin fazla oldugu
molekiildiir.

Elektrofilik adisyon reaksiyonu:

VY B
H—8r :Br: Br
HiC.. r HaC.. H HaC. H
~ =\ (C+ C{ — |C—C/
H, H e \ o ne” \H
H H
karbokatyon

Elektrofilik katim reaksiyonlari, Markovnikov kurali geregi, yukarida
goriilen termodinamik stabl (daha kararli) karbokatyon olusumuna izin veren
reaksiyon iirtinlinii verir. Sonugta elektrofil pargacik hidrojeni ¢ok olan
karbon atomuna veya daha az siibstitiie karbon atomuna baglanir.

H |
i I Cl-
’C_C_CHZ CHa—T—CH3
CH,3
CH:’ tert-Biitil karbokatyonu 2-Kloro-2-metil
C CH, + HCl (tersiyer; 3°) propan

CH3 \/\
H
2-Metil propen Cl- I

CHy | —— CH——C——CH,CI
isobutil karbokatyonu 1-Kloro-2-metilpropan
(primer; 1°) (OLUSMAZ)
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Br
g
[ CHs ——CH
Br~
pe—=H —_— —
CHa H H
(Tersiyer karbokatyon) 1-Bromo-1-metil
+ HBr siklohekzan
H \/\
NN “
1-Metilsiklohekzen CH, ) -
Br 3
——
+ H H
(Sekonder karbokatyon) Br
1-Bromo-2-metil
siklohekzan
(OLUSMAZ)

Niikleofilik Adisyon (Ay): Substrat genellikle karbon-heteroatom
doymamuslig tasir.

Nu R"""4

Cn
R/ \R‘ \ ,,/H

NU_H . -HZO ﬁu

Keton veya
Aldehit r/'\
1\ C
R Nu H / \R'

Bu tiir adisyon reaksiyonlarinda yer alan niikleofiller asagidaki gibi
siralanabilir.

. o — N oo
HO?S (Hidroksit iyonu) HQH  (Su)
Bazi negatifyakia | H® . (Hidrir iyonu) Bazi nétral ROH  (Alkol)
niikleofiller: < - - nikleofiller: e
R,C e (Karbanyon) HN S (Amoriyak)
bl s oo
RQ® (Alkoksi iyonu) RNH, (Amin)
L N==C$ (Siyaniiriyonu)
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Boylece aldehitlere alkollerin addisyonu ile hemiasetaller ve asetaller;
ketonlara uygulanan ayni reaksiyonla da hemiketaller ve ketaller olusur.

* OR'
|(|: Asit | e
+ 2ROH =——= G +
P kataliz / % ’
keton veya OR'
aldehit

CH;0H OH CH,0H OCH;,
O-f =+_——‘ + Hzo
H" kataliz OCH; H™ kataliz OCH,

siklohekzanon hemiasetal siklohekzanon

dimetilasetal

Reaksiyon Mekanizmasi:

i O I :0H
ARF HL0) == i ROM | I I 4
P - P AN Ly s Wi
4 (3:/ [
| _sz hemiasetal
H_
H-ClI
o
Cl’R | 5 g (OHe
e © ROH e —— I
A R s i L AN
OR ‘ >
Asetal L}b”z 7N\ / -
setal

Primer aminlerin aldehit ve ya ketonlara katimi ile iminler
(R,C=NR) olusurken, sekonder aminlerin katimu sonucu enamin yapilan
meydana gelir. Iminler birgok metabolik yolaklarda 6nemli ara iiriinler
olarak rol oynarlar.
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R H r
Moy s W R\C(-/B " R—C==NR
/ N /)
H v - H +T_}R imin
H
i
R
H
R ol S R\ /
<~ RNH NG NH |
N ~iNI1p
mo+ | - / e
/C\C/ keton veya aldehit / — +H,0
/ |
imin enamin
Imin olusum Mekanizmasi
10! :0: OH +OH
2
"} :NH,R I proton | H3O+ K| -H,0
k/t Y / \+ transferi .---~, C _____ C\<\ —_—
eton veya NH-R .
aldehit . / / NHR
karbmolamm
R\ H™ R
I\:lt/ :6H2 ZN/ .
Il —_— I + H,0
e C\ ~ C\
imin

iminium iyonu
(iminyum)

Imin olusumuna o6mek olarak verebilecegimiz  reaktiflerden
hidroksilamin ve 2,4-dinitrofenilhidrazin ile aldehit veya ketonlar arasindaki
reaksiyon sonucunda oksim ve 24-dinitrofenilhidrazon yapilarina
gegilmektedir. Bu sonug iriinlerin izolasyonu olduk¢a kolay ve kristal
yapilan spesifiktir. Elde edilen sonug kristalize iirtinler 6zellikle sivi keton
ve aldehitlerin saflastirilmasi ve tanisinda kullanilmaktadir.
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C%o + NH,0OH —> <}N—()H + H)O

Siklohekzanon Hidroksilamin Siklohekzanonoksim
(E.N=90 °C)
NO, NO,
H H
(e} N /N
| HN" Tl
/C\ 4 - G + H0
H H
CHy  CH, NO, CH3/ \CH3 NO;
Aseton 2,4-Dinitrofenilhidrazin Aseton 2,4-Dinitrofenilhidrazon
(E.N=126 °C)

Aldehitlerin  organomagnezyenlerle verdikleri reaksiyonlar da
niikleofilik addisyon reaksiyonlarina 6érnek teskil eder. Grignard reaksiyonu
olarak bilinen bu reaksiyon sonucunda aldehit veya ketonlardan hareketle
alkol yapilari elde edilir.

Grignard reaksiyonunun mekanizmas:

Tetrahedral Alkol
ara Uriin

Daha sonra (Bkz sayfa 126) detaylar verilen aldol kondansasyonlar1 da

niikleofilik adisyon reaksiyonlar1 i¢inde yer alir. -C=N, C=S gibi hetero
atomlu doymamus yapilara katim reaksiyonlari da Ay olarak nitelenir.
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Sorular

1. 1-Bromobiitan ile agsagidaki reaktiflerin Sy2 reaksiyonu sonucu
olusabilecek tiriinleri yazimiz.

a) Nal b) KOH ¢) H—Cc=C—li d) NH,;

2. Asagidaki siibstitiisyon reaksiyonlarmin tipini belirleyiniz. (Sy1 veya Sy2)

Cl OAc
a)
CH,CO, Na"
CH;CO,H, H,0
CHZBF CHQOAC
b) O/\/ = sk
CH,CO, Na
———
DMF

C) Ej/LOH Cl
HCI
—_————
CH;0H

CH,4 _ CH,
Na' SCH;

Y

d)  CH,==CCH,Br CHy;=—CCH,SCH,4

CH,CN
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3. Asagidaki reaksiyonlar1 tamamlayiniz.

a) H
I Baz
T—CHZBr —
g eessseaamn

CH,CH,CH,CH,Br ———  »

(CH;);CO K"

5.2. SENTEZ CALISMALARINDA UYGULANAN KIMYASAL
REAKSIYONLARA AIT TEORIK BIiLGILER

5.2.1. Nitrolama ve Aromatik Nitro Bilesikleri

Farmasotik onemi olan kimyasal maddeler arasinda aromatik nitro
bilesikleri (Ar-NO,) 6nemli bir yer tutmaktadir. Nitro (-NO,) grubu ilag
etken maddelerinin yapisinda bulunabildigi gibi diger fonksiyonel gruplara
doniistiiriilebilmesi nedeniyle de sentezlerde siklikla kullamilir. Omek olarak
aril amin (Ar-NH,) sentezi; benzenden hareketle sadece iki basamakta
(nitrolama ve rediiksiyon) yiiksek verimle yapilabilir. Endiistride birgok ilag
etken maddesinin ve boyalarin sentezinde bu yol kullanilmaktadir.

NH,
HN03 1) SnClz / Hy0*
H2904 2) HO ™~

Nitrobenzen Anilin (% 95)

Aromatik nitro Dbilesiklerinin sentezlerinde asagidaki yollardan
faydalanilabilir.

e Direkt nitrolama,
e Amin grubunun oksidasyonu
e Diazo grubunun nitro grubu ile yer degistirmesi.
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Direkt Nitrolama
Bu reaksiyon bir Elektrofilik siibstitiisyon érmegidir.

- Nitrolama isleminde konsantre HNO; ve H,SO, kullanilir. Bu
maddelerin reaksiyonu ile nitrolama islemini gergeklestirecek nitronyum
iyonu (NO,") olusur.

- Olusan nitronyum iyonu (NO,") nun aromatik yapiya adisyonu ile
karbokatyon ara {irlin meydana gelir. Bu ara iirinden H"’nun ayrilmas ile
notral nitro bilesigi (nitrobenzen) elde edilir.

Aromatik halkanin elektrofilik nitrolama mekanizmasi:

0) 0
(1 // H /O
SN+ o, == YW, <= 0. .
H o H o |
Nitrik asit 9
Nitronyum
iyonu
o\\ + Il
(ﬁ N\O’ NF
/\N«f- HA\... i (o] o H30+
g + *OH,

Nitrobenzen

Aromatik  halkanin  nitrolanmas1  genellikle 50°C  civarinda
gergeklestirilir.

Halkada bir siibstitiient bulundugunda nitrolama mevcut siibstitlientin
yonlendirmesi ile gergeklesir. Halkaya yeni katilacak siibstitiient halkada
elektron g¢ekici gruplarin varhiginda (-NO,, SO;H, -CHO, -COOH, -COOR
gibi halkay1 dezaktive eden gruplar) meta konumuna baglanirken, halkaya
elektron veren gruplar (-OH, -NH,, -NHCOR, alkil gruplar1 gibi halkay1
aktive eden gruplar) varliginda orto ve para konumlarina yonlendirilir.
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OH OH OH

NO,
+ HNO; ——— &
NO,
NO,
HNO; / der H,SO,
e it +
ISI
NO,

Amin grubunun oksidasyonu ile nitro bilesiklerinin olusumu

Bu amagla gesitli oksidasyon reaktifleri kullamilir. Ornegin; KMnO, ve
cesitli peroksiasitler genis kullanim alanina sahiptirler. Son yillarda
pertrifloroasetik asit (CF;COOOH) kullanarak daha saf iiriinler elde edildigi
saptanmustir.

(CF,C0),0 +  H,0, ———» CFCO;H + CF,COOH

NO,
+ CHOOH ——» <j
CHj;

Diazo grubunun nitro grubu ile yer degistirmesi

NH,

CHj3

Bu yer degistirme reaksiyonu arildiazonyum tuzunun dekompozisyonu
sonucu gergeklesir.

N—N CI N_N BF‘

@/NSNOZ ©/ NaBF, ©/ NaNO, ©/
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Sorular
Asagidaki reaksiyonlar1 tamamlaymiz.
1.

Ci
CH,CH,COCl Seseissaivireias
_— =
N

CI\(;(\/

a) NH,
—
B
NH,
b) NO,
—
e
NO,
C) COCH;
—_—
—_——
NO,
d ) NO,
O
_—
SO;H
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5.2.2. Esterifikasyon Reaksiyonlar

Dogal olarak meydana gelen bilesiklerin bir ¢ogunda ester yapisi
(RCOOR’) meveuttur. Cesitli meyve ve ¢igeklere hos ve giizel kokuyu veren
biinyelerindeki basit ester yapilandir. Ornegin; metil biitanoat, ananas
yaginda; izopentil asetat ise muz yaginda bulunmaktadir. Aynm1 zamanda
ester baglantilarina bazi hayvansal yaglarda ve biyolojik olarak 6nemli
birgok molekiilde rastlanmaktadir.

CH,OCOR
o) CHs
HOCOR
CH,CH,CH; C—o0cH, CHyCOCH,CH,CHCH,
Metil biitanoat Isopentil asetat H,0OCOR
yag

(R=C, .7 alkil zinciri)

ilag ve kimya endiistrisinde ester tiirevlerinin g¢ok ¢esitli amaglarla
kullanildig1 goriilmektedir. Omegin; Etil asetat (CH;COOCH,CH;) solvan
olarak kullanilmaktadir. Analjezik, antipiretik, antienflamatuar etkili Asetil
salisilik asit (aspirin) ve [-laktam antibiyotiklerinden sefalosporin tiirevi
olan Sefalotin’in yapisinda da ester grubu mevcuttur.

o
C(COOH , \ HZC—C——N s
OCCH3 SN

7 2 "NCH,0CCH;,

O COOK
Asetil salisilik asit (aspirin) Sefalotin

5.2.2.1. Esterlerin Elde Edilisi

Karboksilik asit esterlerinin sentezinde pekgok genel ve 6zel ydéntem
bulunmaktadir. Burada en ¢ok bilinen ve kullanilan yéntemler ele
alinacaktir. Karboksilat anyonu ile alkil halojeniirlerin Sy2 reaksiyonu ile
ester yaplarin1 vermesi bunlardan bir tanesidir.

111




e Karboksilli asitlerin, asit ortamda alkollerle reaksiyonu

Karboksilli asitlerin veya alkollerin cinsine gore esterlestirme hiz
degisir. Karboksilli asidin derisik ¢ozeltisi iizerine alkol ilave edildikten
sonra kanigim, az miktarda %96’lik siilfiirik asid beraberliginde isitilirsa
ester meydana gelecektir. Primer, sekonder ve tersiyer alkollerin ester
olusturma hizlari, primerden tersiyere dogru azalma gosterir. Karboksilli asit
komponenti ig¢in de benzer durum séz konusu olup primer karbona bagli
karboksil en hizli sekilde esterlesirken; hiz karboksili sekonder karbonda
tastyan asitte daha az, tersiyer karbona komsu karboksilde ise en azdir.

(0]
I .o _/;\ »~ Sn2 reaksiyonu [
CH3CH2CH2‘C_9.: Na'  + CH;~] —> CH;3CH,CH,~C—OCH; + Nal

Sodyum biitanoat Metil biitanoat

(%97)
; H,SOy4
RCH,COOH +  RCH,0H ——— 3  RCH,COOCH,R' + H,0
Primer asit Primer alkol HIZLI
H H H H
| | HoSOy4 | |
R—C——COOH + R—C—OH 3w R—C—COO—C—FR'
YAVAS
R R' R R’
Sekonder asit Sekonder alkol
R R’ H H
| l H2804 | |
R—C—COOH + R—C—OH 3 R—C—COO—C—FR'
& & COK YAVAS
Tersiyer asit Tersiyer alkol

Fischer esterifikasyon reaksiyonu olarak bilinen bu reaksiyonun
mekanizmas: asit katalizli niikleofilik agil siibstitiisyonudur. Karboksilik
asidin karbonil grubunun elektrofilik giicii alkol oksijeni ile etkilesmeye
yeterli olmadig: igin asit kataliz ile bu grubun protonlanmasi niikleofilik atak
gergeklesebilmesini saglar.

OH O

OH O
MR Clll—-y:—OCHZCHa
O/ + CH,CH,oH—22! O/
HCI
Mandelik asit Etil mandelat (%86)
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Genellikle bu reaksiyonlar katim ve ayrisma seklinde ytirtir. Kararsiz
ara lriin olusumu ve bunlar arasinda proton transferi dengeleri vardir.
Asagidaki semada goriildiigli gibi: reaksiyon, asit katalizoriin etkisi ile bir
protonun  karboksilik asidin karbonil oksijenine baglanmasi ve
“karbokatyon iyonu” olusumuna olanak vermesi ile baslar. Olusan
karbokatyon alkol grubu ile etkilesir ve su ¢ikist gerceklesir. Protonize ester
grubunun proton salmasi ile de ester olusumu tamamlanir.

N\ | & pn o]

/C\ H<Cl=—= ,c@?L.fC\ ==

Esterifikasyon reaksiyonu proton gegisleri ile yiirliyen bir Sy
reaksiyonudur. Esterlesme hizina etki eden bazi faktérler vardir:

Indiiktif Etki

Karboksilik asit molekiiliinde elektronegatif bir atom varsa bu, indiiktif
etki ile karboksil grubu karbonil karbonunun elektrofil giiciinii artirir ve
buna alkoliin baglanmas: daha kolay olur. Dolayisiyla reaksiyon hizi artar.
Molekiildeki elektronegatif atom karboksil grubuna ne kadar yakinsa etki o
kadar artar.

Ornegin; Kloroasetik asit ve asetik asit bu agidan mukayese edilecek
olursa, kloroasetik asit daha kolay esterlestirilebilir.

|O| (@)
[l
CH;—C——OH ve  Cl—CH,—C——OH
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Mezomerik Etki

Benzoik asidin karboksilik asit grubu karbonil karbonundaki pozitif
yiikiin, konjuge sistemde oldugu aromatik halkanin rezonans etkisi
(mezomerik etkisi) nedeniyle elektrofil giici azaltildigt igin, alkol
molekiiliiniin alkoksi grubu ile reaksiyonu daha zor olacak ve dolayisiyla
esterlesme reaksiyonu daha yavas yiiriiyecektir.

Asetik asit ile benzoik asit kargilastirildiginda benzoik asidin daha
yavag reaksiyon verdigi' gézlenmektedir.

YAVAS
CH3COOH + CszOH - CH3COOEt . 2 Hzo

DAHA YAVAS
COOH + CoHsOH ——— <j>—cooczH5 + H,0

Sterik Etki

Karboksilik asidin karboksil grubuna komgu bilylik hacimli gruplar
varsa veya alkol molekiilii dallanmigsa katyonik merkeze baglanma
engellenir ve esterlesme hiz1 diiser.

Ormnegin; [sobutirik asit (dimetil asetik asit) ve asetik asit esterlesme hizi
bakimindan karsilastirildiginda, esterlesme hizi dimetil asetik asidde daha
yavastir. Dallanmis yapilarda sterik engel dolayisiyla esterifikasyon hizi
diser.

H,S04
CH3COOH + C,HsOH CH3COOEt + H,0
YAVAS
H3C H4C HsC _~CHs
>CH——COOH O Nc—on 1220 >CH——COO—HC\
HiC HaC COK YAVAS HaC CHj
Isobutirik asid Isopropil alkol Isopropilisobutirat

e Acil Kloriirlerin alkollerle reaksiyonu

Halojenlerin iyi bir ayrilan grup olmas: asit koriirlerinin, alkollerle
addisyon-eliminasyon mekanizmasina dayali niikleofilik agil siibstitiisyonu
ile ester olusumuna kolayca olanak vermelerini saglar. Agil kloriirlerin
alkollerle muamelesi, oldukg¢a iyi bir verimle ilgili esterleri verebilir.
Yontem, olusan HCI’1 uzaklastirmak i¢in dimetilanilin, pridin, trietilamin
gibi bir baz beraberliginde uygulanir.
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[e] (0]
!‘!—cu OH u
O/ O/ piridin ©/ v
+ —_—

Benzoil klorir Siklohegzanol Siklohegzil benzoat (%97)

Alkollerin asit kortirleri ile ester olusumu reaksiyonlarinda reaksiyon
hiz1 alkoliin yapisina gore primer>sekonder>tersiyer seklinde artmaktadir.

primer 0]
alkoly I
C
CH,0H
2 0 o 0/ \CH;,
piridin
+  HC—C—C —————»
HO HO
sekonder
alkol

Asagidaki semada goriildigi gibi alkoliin elektrofilik karbonil grubuna
attak etmesi ile tetrahedral bir ara triin olusur. Bundan kloriir ayrilmasi ve
deprotonasyon ester olusumunu saglar.

Reaksiyonun mekanizmasi genellikle Sy2 seklindedir.

0
|

& . ,
R—C—Cl  R—QH R—c—u — R—C
\__/Q l: IQ j

Tetrahedral ara urun

Bu yontemle karboksilik asit esterleri iki basamakta sentezlenmis olur.
Ciinkii birinci basamakta asit kloriirlerinin hazirlanmasi1 gerekir ve bunu
takiben ilgili alkollerle esterlestirme saglanmir. Ornegin;

[l SOCI [l Il
Ph—C—OH ——2w pPh—C—0 —2MO o £ o, + HOI

Benzoik asit Benzoil klorur Etil benzoat
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e Asid Anhidritlerinin alkollerle reaksiyonu

Asid anhidritlerinin alkollerle reaksiyonu sonucunda bir mol ester
yaninda bir mol karboksilli asit agiga ¢ikar. Bu yontem ozellikle asetik asid
anhidriti yardimu ile asetat esterlerini hazirlamak amaciyla kullanilmaktadir.

0
| [l Baz [l [l
R—C—O—C—R + R—OQOH R—C—OH + R—C—OR'
0 N
C\ (0]
OH ?I) 0 NaOH OH ”
—_—
+ HyC—C—O0—C—CH; H,0 ¥ HyC—C—OH
OH ?
. L 2O
Salisilik asit Asetik Anhidrit O CHs

(o-Hidroksibenzoik asit) Aspirin (ester)

Reaksiyonun mekanizmas: agil Kkloriirlerle yapilanlara paralellik
gosterir, burada ayrilan grup halojeniir iyonu yerine karboksilat anyonudur.

(O 5 /-\H H—0 =
CH _2/\.6— R [ (7 Gl &g g
PN, |l eHe—oHoR TN Y
cH C/ i /O ot /O —H"* /O
o CH3— s CHs—C
3 0

e Bir esterden baska bir estere gecmek (Transesterifikasyon)

Bir esterden bir alkol aracilig: ile diger bir estere gegme olanag: vardir;
bu amagla segilen ester ve alkol molekiillerinin transesterifikasyon islemi
sonunda yeni ester yaninda ilk esteri olugturan alkol de serbest hale geger.

asit ya da baz
katalizor

[l |
CHs—C—0C,Hs + CH30H cris—cl_-oc;H3 + C,Hs0OH

etil asetat metanol metil asetat etanol
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e Karboksilli asidlerin alkali metal tuzlarimmn alkil halojeniirlerle
reaksiyonu

Bu yontemle ester sentezinde genellikle karboksilik asidin sodyum tuzu
kullanilmakla beraber, giimiis tuzunun segilmesi durumunda ester verimi
daha yiiksek olur. Bunun nedeni reaksiyonun gecis durumunda, halojenin
glimils iyonuna olan ilgisinin, karboksilat iyonu ile halojeniir iyonu
arasindaki yer degistirme olayini kolaylastirmasidir.

R——COONa + R+—X

R—COOR" + NaX

R—CO0 4+ R—x 4+ Ag' Re—COO  +semeees R' oo X oo AQ

gecis (transisyon) durumu

RCOOR' + AgX

e Kuaterner amonyum hidroksitlerin kullamildig1 esterlestirme
yontemleri

Karboksil grubunun tersiyer bir karbona bagli olmasi gibi nedenler, baz
karboksilli asidlerin esterlesmesini engeller; boyle asidleri esterlestirmek i¢in
kuaterner amonyum hidroksidle olusturulan tuz, 1s1 ile dekompoze olur ve
ester olusur.

R H
| + - —
R—C—COOH + (CHyyN.OH 5 R—C—COO. N(CHs)s

R ;
) ) tetrametil karboksil[i?asidin
tersiyer asid amonyum hidroksit kuaterner amonyum tuzu
R

|
R—C——COOCH; + (CH,);N

R tersiyer amin

e Diazo metan ile ester sentezi

Karboksilik asitlerin metil esterleri, bu asitlerin eterli diazometan
¢ozeltisi ile muamelesi sonucu elde edilebilir. Reaksiyonun kantitatif olmasi,
saflagtirma kolayli§i yaninda diazometanin toksik ve patlayici olma
dezavantajlar1 gozoniine alinarak hassas karboksilik asit esterlerinin
sentezinde uygulanir.
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D/COOH + CH,N, D/COOCH:, . sz

(%100 verim)

H .
i +
R—c—o—— 4 .+ R—C—Q  * CHy—N=N
CHz—;:l N metil diazonyum tuzu

T + : .
R—C—0 \¢_CHsN=N: ———~ R—C—(0—CH, + :N=N:

5.2.3. Hidroliz Reaksiyonlari

Hidroliz, su ile pargalanmay: ifade eder. Su ile parcalanabilen ¢ok
sayida organik molekiill vardir. Bunlar arasinda sentetik Onemi olan
karboksilik asit tiirevleri, organometalik maddeler, imin ttrevleri, asetal ve
ketaller sayilabilir.

5.2.3.1. Karboksilik Asit Tiirevlerinin Hidrolizi

Tim karboksilik asit tiirevleri, hidroliz sonucu karboksilik asitlere
dontistir. Hidroliz sulu ortamda asit veya baz katalizor kullanilarak

gerceklestirilir.
O
ﬁ H,0, NaOH ”
= + R'OH
C veya H;0" C
R or R” oH
Ester Asit

Hidroliz, sadece su ile yapilirsa yavag ytrir, fakat reaksiyon bir asid ya
da bazla katalize edilirse hidrolizin hiz1 artar.

e Asit Kataliz

Esterlerin asit ortamda hidrolizi, Fischer ester sentez yontemindeki
dengenin, ortama su ilavesi ile karboksilik asit ve alkol yoniine
¢evrilmesidir.
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Asit kataliz ile ester hidrolizinin mekanizmasi:

H ; {;OH
e S gt o~ ~
e O\H : (? H, | ?)
R,C\ ) = C\ _H
OR' K Red o7 R /) OH
i
H
il .
R,C\ + R'OH+H,;0

OH

e Baz Kataliz

Yiiksek karbonlu yag asidlerinin gliserin esterlerini alkali ile hidroliz
ederek sabunlar elde edildigi igin, alkali hidrolize saponifikasyon
(sabunlastirma) ad1 da verilir.

Ancak asit-katalizli hidrolizde katalitik miktarlarda asit yeterli iken,
baz-katalizli hidrolizde hidroliz iiriinti karboksil grubunda nétralize olacagi
i¢in, ekivalan miktarda baz gereklidir:

Baz kataliz ile ester hidrolizinin (Saponifikasyon) mekanizmasi

R (OH 4\| 0 . :
/C _—— C + ¥ —_— '
\ / oH R % _C. +HOR
[} 1} R
OR RO4 OR \O‘
H;0"
O
&
R™
\OH

Hidroliz ortamu olan sulu alkali ¢6zeltide H,O ve OH™ olmak iizere iki
niikleofil bulunmakta, ancak suya gére ¢ok daha gii¢lii bir niikleofil olan
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OH™ 1 polarizlenmis karbonile katilmasi, sudan daha hizli bir sekilde
gerceklesmektedir. Katim olduktan sonra R’O™ niikleofili, katim tiirevinden
ayrilarak karboksilli asit olusturmakta fakat R’O”~ kuvvetli bir baz
oldugundan, ekzotermik proton transferi ger¢ekleserek karboksilat anyonu
ile alkol olusmaktadir.

Asit ve baz katalizle hidrolizler karsilastirildiginda en belirgin fark su
sekilde 6zetlenebilir:

Asit-katalizli hidrolizde zayif bir niikleofil olan su, proton alarak
elektrofilik giicii artan karbonil grubuna (C=0O"H) katilirken; baz-katalizli
hidrolizde kuvvetli niikleofil olan OH", zayif elektrofilik C=O bagma
katilmaktadir.

5.2.3.2. Amidlerin Hidrolizi

Amidler sulu asit ve alkalilerle 1sitildiklarinda aminler ve karboksilik
asidlere hidroliz olurlar. Amidler, asidlerin oldukga stabl (dayanikli)
tirevleridir, esterlerle kiyaslanirsa daha siddetli kosullarda hidroliz
olabilirler. Or. Proteinlerin yapisinda bulunan amid bagi oldukga stabildir.

R O R' 0 R ?
[ e I—"—H— | |
HN-CH—C—oH ——— é N~=CH—C—NH-CH—C—N-CH—C
Amino asit Protein (Poliamid) I
[l Ha0' I +
R—C—NH R—C—OH * NH,

HyO' ‘
(ANR—C—NHR' — (A)R—C—OH *+ R—NH;

Il OH_ l =
R—C—NH, —— R—C—O0 + NHj3

Bazik ortamda amonyak g¢ikmasi, kokusundan veya turnusol kagidini
mavilestirmesinden anlasilabilir. N-Siibstitiie amidlerin asidik ve bazik
ortamda hidrolizi sonucu amonyak yerine, primer veya sekonder aminler
olusur.
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Asit ve baz katalizle yiiriiyen bu reaksiyonlarin mekanizmasi asagida
gosterildigi sekildedir.

Asidik hidroliz reaksiyonu; suyun protenize amid yapisina niikleofilik
adisyonu ve arkasindan amonyak kaybi ile meydana gelir. Bazik hidroliz ise;
OH’ grubunun amid karboniline niikleofilik adisyonu ve bunu takiben ~OH
grubunun deprotonasyonu ve amin iyonunun (NH,)eliminasyonu ile
gerceklesir.

Asidik Hidroliz:
. H ji s H
0: o w ‘0 0V
g\ H;0" (ﬂ OH, | T
R” . C - — o
NH, R”NH, R-"/C\ _/H =y R
Hah (:|§ RHa’i/) ?
| |
i
- + NH,"
: C\OH
Bazik Hidroliz:
B 107
‘\ﬁr?QH | s (T o
R” - __& ! :OH —-__‘—C\ — l_l: R
- o L 7~ 2
NH RHZN/ o RHZNI) & R \O_

5.2.3.3. Asit Kloriirlerin Hidrolizi

Acil halojentir ve asit anhidritleri oldukg¢a aktif molekiiller olup nétral
sartlarda da hidroliz olurlar. Bu nedenle bu bilesiklerin yan reaksiyon
olabilecek hidrolizlerini énlemek i¢in agil halojentir ve anhidritler kuru azot
gazi altinda saklanmali ve kuru solvanlarla reaktifler kullanilmahdir. Agil
halojeniirdeki  halojenin  yer degistirmesi R-X halojeninin  yer
degistirmesinden daha kolaydir. Ciinkii agil halojeniirlerdeki karbonil
karbonunun elektrofilik giicii daha fazladir.

Asit klortrlerin su ile hidrolizi sonucu karboksilik asitler olusur. Bu
hidroliz reaksiyonu; tipik niikleofilik agil siibstitiisyonudur ve suyun asit
kloriir karbonil grubuna attag ile baslar. Olusan tetrahedral ara iiriinden CI
‘un eliminasyonu ve H™ kayb ile karboksilik asit ve HCI olusur. HCI’in yan

121




reaksiyonlara neden olmasini engellemek i¢gin genellikle HCI’i uzaklastirmak
tizere piridin veya NaOH kullanilir.

0: O HoH :Baz o)
:\H/?:GHZ ((I: " R/élf\_'_’\ H /"
H 5 = C\OH
|4) o: | S

Karboksilik
H asit

R .-
Cl R”

Asit kloriir @ I
H

5.2.3.4. Nitrillerin Hidrolizi

Nitriller sulu asit veya alkali ortamda 1sitildiklarinda, 1limli kosullarda
amid tiirevlerine, daha siddetli kosullarda da hidroliz ile karboksilli asitlere
dontstirler.

Aromatik nitrillerin hidroliz reaksiyonlarinda verim daha yiiksektir.

O
H, ' |
R——C==N > G

Bazik Hidroliz:
Bazik hidrolizin mekanizmasi ; hidroksil iyonunun polar C=N bagina

niikleofilik addisyonunu igerir. Daha sonra amid yapisinin hidroksi imin
izomeri keto-enol tautomerizm’inde oldugu gibi meydana gelir.

OH OH
/_\ I H,0 I
R—C==Ng + $0H s e
u e R u: R N.
Nitril Hidroksi
imin
I
C
v \T/H
H
Amid
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Hatirlatma:

H;0" HO\ /H Tautomerizasyon ﬁ /H
/TN ¢
HgSO, R H 7 \

Enol Keton

Degisik birgok bilesigin hidroliz sonucunda verdigi maddeler asagidaki
tabloda 6zetlenmistir:

R——X + Hy0 R—OH + HX

1 ]
R—C—OR' + Hy0 R—C—OH + R—/OH

o}

1 1}
R—C—X + H0 R—C€—O0H '+ HX

Q ?
R—C—O0—C—R + H0

I
2 R—C—OH

1]
R——C—OH * HN

I s
R=—=CG—N + HO
N 2

S 1l
R—C=N +2H,0 — R—C—OH * NH3

+

Ar——N:N-l + H0 Ar—OH + H' + N;
N By —NH
C—N—R + Hy0 c—o +R 2
/ : #
~__9—R
C + H,0 \C:O + R—OH
/ \O____R' 2 /

+ R—OH

R—0—80; * R0 ———%= R—H * H;S0;

R—MgX + H20 R—OH + MgX(OH)

R——OH + NaOH

R—ONa + H,0
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Sorular

1. Asagidaki kimyasal formiilii verilen bilesiklerin [UPAC’a gore

kimyasal okunuslarini veriniz.

a)

c)

e)

g)

CHj, O b)
CH,CNH,
CH,CHCH,CH,CCI
CH3 d) ﬁ
C (¢]
CH,CH,CHCN
2
I ’ ||
(0]
C y Ne—H—cn,
O——C——CHs
CHj;
CHg
h) CN
H,C——=CHCH;CH>;—C——NH, CH}CH;)'CH_CHZCH3
COCI
ch\ /
C—C
& cH
HsC 3

2. Asagidaki reaksiyonun mekanizmasinni yaziniz.

O
[

+ A3 C
gy _Ho" OCHs ~OCH;,
CH4OH
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3. Asagidaki reaksiyonlar1 tamamlaymiz.

a)

(0]

” NaOH

775,

CH,4 CH,4 HiO: o
b)

(@)

”} NH;
CH3/ \CI ........................
c)

0 -
I Na* OCH;
——

|
NN
CH; ©O CH,

4. Asagidaki maddelerin sentez reaksiyonlarini yaziniz.

a) Bitil asetat b) Etil benzoat
¢) N,N-Dietilbenzamid d) Propanamid
e) CH;CH,CONHCH;

5. Nitril yapisinin asidik hidroliz mekanizmasini veriniz.

5.2.4. Niikleofilik Adisyon Reaksiyonlar1

Alpha Siibstitiisyon reaksiyonlari, karbonil grubuna komsu karbondaki
(o-pozisyon)

Hidrojen atomunun (o-hidrojen) elektrofil (E) ile yer degistirmesi ile
meydana gelir. Bu reaksiyon enol veya enolat iyonlari tizerinden olusur.
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(o]
H
~ C\o‘/ ) UZ E
(;\ enolat iyonu e N
d Y
karbonil bilesigi KL M alpha-sibstitiie
'T / karbonil bilesigi

N e

enol

Keto-Enol Tautomerizmi:

a-karbon atomunda hidrojen atomu igeren karbonil bilesikleri, bu
hidrojenin yer degistirmesi ile enol formuna doniisebilir. Iki yap1 arasindaki
bu doniisiim tautomerizm olarak bilinen bir izomeri tiiriidiir. Bu izomerlere
ise tautomer ad verilir.

0 T—H
G H /H
Keto tautomer Enol tautomer

Birgok karbonil bilesigi keto formunda bulunur. Genellikle saf enol
formunu izole etmek zordur.

Ornek:
0 O—H o—H
Q -— |
- C
. P N
e CH3 C
CH; CHj; |
H
% 99.9999 % 0.0001 %99.9999999 % 0.0000001
Siklohekzanon Aseton
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Karbonil bilesiklerinin Keto-enol tautomerizmi asit veya baz kataliz ile
meydana gelir.

Asit katalizli Keto-enol tautomerizminde; Karbonil oksijen atomu
(Lewis bazi) nun protonasyonu bir ara katyon verir, daha sonra -
karbon‘daki H nin kayb ile nétral enol formu olusur.

=”:/—\H _f‘A :6/ “/H
| 5
C, H _— C, H
7 N\ N\ C. H Y
C! A
v C\ 7N /‘>E<
Keto tautomer

Enol tautomer

Baz katalizli enol olusumunda oncelikle karbonil bilesiginin -
pozisyonundaki asidik hidrojenin baz tarafindan uzaklastiriimasi ile enolat
anyonu olusur ve bu anyonun protonasyonu ile enol formu meydana gelir.

HOH : e/ N
(" Pt 9 DF e
-~ C\ / \<E' — /C
/ | \\\\c—
Keto tautomer /
:Ela'/ ’
N\

Enol tautomer
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e Aldehit ve Ketonlarin a-halojenasyonu

Aldehit ve ketonlar, a-pozisyonlarindan asidik sollisyonlarda Cl,, Br,,
I; ile halojene tiirevlerini verirler.

B 0
Cra CH,Br
CH;COOH
+ Bnp —— + HBr
Solvan

Asetofenon
ox -Bromoasetofenon (% 72)

O o)
Cl
cl,
—ie + HCl
H,0 , HCI

Siklohekzanon 2-klorosiklohekzanon (% 66)

Asetonun asit katalizli brominasyon mekanizmasi:

A H
208" “H—Br i /H (EE)./ B,Q,
/C\ @ (_zBaz o /é\/
CH CH Cy A cHy N\ _—H
¢ ¢ CHs/ \(C> + Br : /C/
7\ H
Enol
H /\zBaz
<l 5
(lll Br . . I)
C Br
e \e o NS
7N 7N
(0]
|| + HBr
A
CH3 CHQBI’
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o-Bromoketonlar organik sentezlerde uygun baslangi¢ maddeleridir bu
nedenle dehidrobrominasyon ile o,3-doymamus keton eldesinde kullanilirlar.

0 0 o
CH
e * Piridin B+ Ot
Iy
_— Br — 4+ HBr
CH,COOH i B
2-metil 2-bromo-2-metil 2-metil-2-siklohekzanon
slkiohekzanon siklohekzanon (% 62)

e Haloform Reaksiyonu

(Bakiniz haloform reaksiyonu Sayfa 146).

5.2.5. Karbonil Kondansasyon Reaksiyonlar:
e Keton ve aldehitlerin aldol kondansasyonu

Kondansasyonlar karbonilli bilesiklerin olduk¢a ©nemli enolat
reaksiyonlaridir. Kondansasyonlar iki veya daha fazla molekiiliin genellikle
su veya alkol gibi kiigiik molekiillerin kaybi ile birlesmelerine dayanir.

Baz Kkatalizli aldol kondensasyonu: Bir enolat iyonunun bir baska
karbonil grubuna niikleofilik katimi olarak nitelenebilir ve protonasyondan
sonra olusan P-hidroksi keton veya aldehit “aldol” olarak bilinir. Ciinkii
aldol kelimesi molekiiliin tagidig: aldehit ve alkol gruplarindan tiiretilmistir.

Omegin:

"\

C/
NaOH N \
| Etanol
(@]
%90

Fenilasetaldehit
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0 OH CHsg
I NaOH H
2 HC—C—C—H =-—— —  HC—C—CH—C——CHO
Etanol
CHs CHs CHs
2-Metil propanal Diisiik verim

Aldol Kondansasyonunun Mekanizmasi

i I
2y I 10t e :0f 0
HO: H“c/c—H ‘\C|) H\._/C H “
A B e A
H3C H H / \
H H
OH (@]
o [ 1
Hic” | N +°OH
o/ \
H H
Aldol iiriinii

Aldol kondansasyonu reversibl bir reaksiyondur. Yani baglangig
maddeleri ile iiriin dengede olup, asetaldehitin aldol iriinii %50 olarak
gozlenir. Ketonlarda aldol kondensasyonu verir ancak {iriiniin denge
konsantrasyonu oldukga azdir.

o OH H O
| NaOH ]
2 (‘\ —_—
-+———
/ Co—C—C—CHa,
Etanol / SN
H3C CHs HaC cHy M
Aseton ~ %5
o)
o)
NaOH
2 -— OH
Etanol
Siklohekzanon %22
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e Aldol iiriinlerinin deshidratasyonu

Aldol kondansasyonu sonucu olusan B-hidroksi aldehitler ve B-hidroksi
ketonlar kolaylikla dehidrate olarak konjuge enon yapilarim veririler.

(0]
\/< SR ﬂ /i\ +H,0
/\H OH /\T

{3-hidroksi keton konjuge enon
veya aldehit

Bazik ortamda, asidik a-hidrojenin uzaklagmas: sonucu enolat iyonu
olusur ve E, benzeri reaksiyonla "OH grubunun ayrilmasi ile enon yapisi
elde edilir. Asidik ortamda ise enol yapisi olusur ve bu yapidaki —OH
grubunun protonasyonu ve su eliminasyonu ile enon yapisina gegilir.

. S i
~~  OH -~ | c
e e 2SN, | == e
\, ' |
y Enolat iyonu
L, [Yp |
ICl ¢ / HY Car~ C/ ”
P ol e / N o . == /C\C/ . +H;0"
\, rd |
Enol
O o)
(0]
C( NaOH /
. _— OH _—
Etanol FHO
Siklohekzanon = - Siklohekziliden siklohekzanon

(%92)
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e Karnsik aldol reaksiyonlar:

Simdiye kadar verilen simetrik aldol reaksiyonlarinda her iki karbonil
bilesigi de ayniyd.

Karisik aldol reaksiyonlarinda farkli aldehit veya keton baslangig
maddelerinden hareket edilir.

Or: Asetaldehit ve propanal’dan hareketle sonugta 4 farkli iiriine
ulasilmaktadir. Bunlardan 2 tanesi simetrik aldol {iriinii iken 2 tanesi karigik

aldol tiriintidiir.
OH OH

CH;CHCH,CHO  + CH,CHTHCHO

Baz + CH,
CH,CHO + CH,CH,CO ——» OH +
Asetaldehit  Propanal I H
CH,CH,CHCHCHO

+  CH;CH,CHCH,CHO
CHj ;Y_J
;—W_J Karisik iiriinler
Simetrik driinler

Diger taraftan karigik aldol reaksiyonu ile tek bir iiriin’e de ulagilabilir.
Karbonil bilesiklerden birisi a-hidrojen tagimiyorsa (bu yap1 enolat iyonu
olusturamaz) niikleofiller igin akseptér olarak davranir.

(0] CHO (0]
CH3 H CH3 / \
g3 % Na® OEt I + O
Etanol 5

2-Metilsiklohekzanon Benzaldehit % 78
(akseptdr) (akseptor)

Ayrica karbbonil bilesiklerinden birisi daha asidik karakterde ise enolat
iyonu daha kolay olusur ve karisik aldol reaksiyonu yiiksek verimle

gergeklesir.
0
o O OCH,CH;
Na* OEt
+  CHyCCH,COCH,CH; —pg=—=
Etilasetoasetat + H,0

. (donér)
Siklohekzanon

(akseptor)

% 80
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e Intramolekiiler Aldol Reaksiyonlar:

Intermolekiiler aldol reaksiyonlarmin (2 molekiil arasinda) yanisira
intramolekiiler aldol reaksiyonlarmada rastlamaktayiz. 2 Adet karbonil
grubu tastyan yapidan hareketle intramolekiiler aldol reaksiyonu sonucu
siklik tiirevler elde edilir.

Q 0
CH,
NaOH + H,0
Etanol
o CHj CH,

2,5-Hekzandion 3-Metil-2-siklopentenon
(1,4-diketon)
o o}
CH,
NaOH + H,0
Etanol
O/ CHs CHs
2,6-Heptandion 3-Metil-2-siklohekzanon
(1,5-diketon)

Intramolekiiler Aldol Reaksiyonunun Mekanizmasi:

H oo —
SOH
H + H,0
CH3
" (OH

o} CH;,
NaOH, H.0 3-Metil-2-siklopentenon
b j"“-\
a

i & o

2,5-Hekzandion WH' H.0
b

H CHj
&/ CH,
oo — + H0
H ..H
CH
& e o ¢
(2-Metilsiklopropenil Jetanon
(OLUSMAZ)
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Claisen Kondensasyon Reaksiyonu:

Ester yapilari, aldehit ve ketonlar gibi zayif asidik karakterdedirler, o-
Hidrojen igeren ester yapist 1 mol baz (NaOEt) ile muamele edilir ise
kondensasyon reaksiyonu sonucu [-ketoester yapisi olusur. Or.
Etilasetat’dan hareketle baz varhiginda etilasetoasetat elde edilir. Bu 2
molekiil ester arasindaki reaksiyona Claisen kondensasyon reaksiyonu
denir.

B 0
1)Na* OEt I
2 CH3COCH,CH; ————— CH3C——CH,COCH,CH, * CHsCH;OH
2)H,0 B &

Etilasetat Etilasetoasetat

B-ketoester (% 75)

Claisen kondensasyon reaksiyonunun mekanizmasi:

:ﬁ)ﬁ

CH,COEt Do o
O —_—
I O Elektrofilik
. ektrofili e
CH,COEt ======== [3CH,COEt + EtOH akaepie CH3C CH,COEt
Niikleofilik (OEt
donor

|

0
” + EtO
CH,C— CH,COEt
) + EtOH

CHsC—CH COEt

l Ha0"

I
CH,C—CH,COEt * M0
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e Karnsik Claisen kondansasyonu

Karisik Claisen Kondensasyonunda iki farkl ester tiirevinden hareket
edilir. Daha once verildigi gibi Kangik aldol kondensasyonunda da 2 farkli
aldehit veya keton bilesigi kullanilmakta idi. Ester komponentlerinden birisi
a-hidrojen tasimamaktadir, boylece enolat iyonu olusamaz. Ornegin etil
benzoat ve etil format enolat iyonu olusturamaz ve donor olarak gorev
yapamaz, elektrofilik akseptor olarak rol oynarlar ve oldukga yiiksek verim
ile B-keto ester {iriinlerini verirler.

I I
COEt C——CH,COEt
(e}
N
+  CH;COEt Uhplear
Etil asetat 2)H,0" + EtOH
(dondr) . )
Etil benzoat Etil benzoil asetat
(akseptor)

Kanigik Claisen benzeri reaksiyonlar ester ve ketonlar arasinda da olabilir.

o) ) Q y ﬁ
CHg H 1)Na*OEt CH, C\H
™ CH
CH3 H + H OEt 2)“30+ 3
2,2-Dimetilsiklohekzanon Etilformat B-keto aldehit (%91)
(donor) (akseptor)

¢ Malonik ester kondensasyonu

Malonik asit, etil veya metil alkol ile muamele edilmek iizere malonik
asit etil ya da metil esteri hazirlanabilir ki bunlar da malon esteri olarak
bilinir. Iki karbonil grubu arasinda bulunan a-hidrojenleri fazlasiyla aktif
oldugundan malon esterleri, baz katalizorliigiinde aldehit ve ketonlarla
kondansasyona girerek doymamis asid yada esterleri olustururlar ki bu
reaksiyon Knoevenagel reaksiyonu olarak bilinir.
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COOEl

ox

HzC CO,Et
\ \COOEt \C <
CO,Et
Na'OEt, EIOH
Benzaldehit
(o]
P
A
H,0' \E/ o
——
Sinnamik asit

(%91)

o Wittig reaksiyonu

Karbonil bilesikleri ile

fosforanlarin  (wittig reaktifi) verdigi

kondansasyon reaksiyonudur. Reaksiyonla karbonil grubu yerine ¢ifte bag

olusturularak alken olusumu s
alkil halojentir ile iki basamakl

Trifenilfosfin
%o

(CHs);P"-CH,

1) CH;MgBr

z) POCI,

THF

aglanir. Wittig reaktifi bir trifenil fosfin ve
bir reaksiyon ile elde edilir.

BulLi

*=—CH
Pl CH —pF

Br

CH;

ars

Metiltrifenilfosfonyum Metilentrifenil fosforan

bromiir

=0

l-Metils'Q(lohekzen Metilensjik]ohekzan

v
CH, (9:1)

+(CgHs)3P=0

Metilensiklohekzan

(%834)
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e Perkin Reaksiyonu

Bir aromatik aldehitin bir asit anhidriti ile anhidrite karsilik gelen asidin
Na veya K tuzu varliginda kondansasyonu Perkin reaksiyonu olarak
adlandirilir.

CHO & 4 CH=CHCOOH
©/ I e~ C(
*  HC—C—0—C—CH, ————»

2)H,0

Benzaldehit Asetik anhidrit Sinnamik asit (%64)

e Aciloin (Asiloin) Kondansasyonu

o-Hidrojen tasimayan aldehitler alkali siyaniirlii (KCN) ortamda katim
reaksiyonu vererek o-hidroksi keton olan agiloin meydana getirirler. (Bkz
benzoin sentezi sayfa 161).

i 7
3 A= NS ke O CH-Ar

e Cannizaro Reaksiyonu

Benzaldehitin verdigi 6zel bir reaksiyondur. Diger a-Hidrojen
tasimayan aldehitler gibi benzaldehit de alkali ortamda kendi molekiilleri
arasinda gergeklesen bir oksido-rediiksiyon reaksiyonu verir. Sonugta benzil
alkol ve benzoik aside doniisiir.

Tetrahedral Benzoik asit
ara iirlin (oksitlenen)

Benzil alkol
(rediiklenen)
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Sonugta 2 molekiil benzaldehit birbiri ile etkileserek bir
molekiiliin oksidasyonu ile benzoik asit, diger molekiiliin rediiksiyonu
ile de benzil alkol tesekkiil eder.

e Aldehit ve ketonlarin amonyak ve primer aminlerle
kondansasyon reaksiyonlar1 ve imin olusumu

Aldehit ve ketonlar NH; ile kararsiz bir katilma iiriinii verirler. Bu
iirinden NH; ayrilip yeniden aldehit ve keton meydana gelebilecegi gibi
H,O aynlarak imin bilesigide meydana gelebilir. iminler kararsizdirlar ve
reaksiyon geri doniisiimlidiir. iminler aldehit ve ketonlarin azotlu analoglari
olarak diigiiniilebilir. Aminler gibi iminlerde bazik o6zellik gosterir ve
stibstitiie iminler de Schiff bazlan olarak adlandirilir.

R\ R\ /OH R\
/C=O + NHj /C\ S IC=NH ' HZO
(R)H (HR NH, (R)H
Kararsiz katim bilesigi imin

(aldimin veya ketimin)

R
\ R
C=0 + H,N—R

(RH (R)H

/C=N—R' + H>O

e Cesitli amin tiirevleri ile kondansasyon reaksiyonlari

1) R
\ RN
L=0 * HBN-OH —— C=N—OH + H0
(R)H : (RH
Hidroksil amin Oksim(aldoksim/ketoksim)

Aktiviteleri yiiksek olan karbonil bilesikleri, sodyum hidroksit
varhginda hidroksil amin hidrokloriir ile etkilestirilerek oksime
déniistiiriiliir. Oksimler dayanikli ve kesin erime noktasina sahip bilesikler
olduklari i¢in aldehit ve ketonlarin tanisinda kullanilir.
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2)

R R
\ N
=0 + H;N—NH; ——» C=N—-NH, *+ H0
(RH (RH
Hidrazin hidrazon

Karbonil bilesiklerinin tanisinda ayrica hidrazin ve bir tiirevi olan 2,4-
dinirto fenilhidrazinden de hidrazon olusturmak suretiyle yararlanilabilir.

R
\ RN
=0 + HN—NH —_— ,C=N—NH + H,0
(R)H (RH

Fenil hidrazin fenilhidrazon
NO, NO;
R R
,C=0 + H,;N—NH NO, — C=N-—NH NO, + H,0
(R)H (RH
2,4-dinitrofenil hidrazin 2,4-dinitrofenil hidrazon

Hidrazonlar o6zellikle aldehitlerle kondansasyon reaksiyonu vererek
azinleri meydana getirirler.
R
B R B, /
/C=N'—NH2 + 4 =0 —> /C=N—N=C\
(RH (RH (RH H(R)

+ Hzo

3) Karbonillerin tanisinda kullanilan diger bir bilesik de semikarbazittir.

R\ R\
,C=O + HZN—NH—(E—NHZ ,C=N—NH—C—-NH2 + H,O
(R)H Cl) (RH Il
Semikarbazit semikarbazon

Semikarbazit yerine kiikiirtlii tiirevi olan tiyosemikarbazit kullanilirsa
tiyosemikarbazon elde edilir.
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Keton ve aldehitlerle amin tiirevlerinin kondansasyon tiriinleri asagidaki
tabloda 6zetlenmistir:

\ v H+ AN oo
C=0 + HN—Z ——» [C=N—Z ~ 1,0
Py 7
H;N-Z Reaktif Uriin
H ; No=R-H
HZN_H " imin
) N -
R .. C=N—R
H,N—R / Imin(Schiff bazi)
OH - % %
e C=N—OH
H2N OH / Oksim
N N Ne=N—NH
HZN K NH2 / 2 Hidrazon
NHPh + Ko e
H,N—NHFh C=N—NHPh Fenilhidrazon
-NHCONH o I Nee B s & Semikarbazo
2 H,N—NH—C—NH, /C—N NH—C—NH, a n

Karbonil kondansasyon reaksiyonlar1 gogunlukla zayif bazhi veya asitli
ortamda yapilir

Sorular

1) 1,3-Siklohegzadion yapisi i¢gin monoenol formunu ¢iziniz. Kag tane
enol formu olusabilir? Hangi enol formu en stabildir?

)
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2) Asagidaki bilesiklerin aldol kondansasyonu ile olusan iiriinlerini
reaksiyon denklemi vererek gosteriniz.

a) Biitanal b) 2-Biitanon c¢) Siklopentanon

3) Asagidaki bilesiklerin hangisi aldol kondansasyon iiriiniidiir,
baslangi¢ maddeleri nelerdir?

a) 3-Hidroksi-2,2,3-trimetilbiitanal ~ b) 2-hidroksi-2-metil pentanal

c) 3-Etil-4-metil-4-hepten-3-one

4) Asagidaki ester tiirevlerinden hareketle Claisen kondansasyonu ile
olusabilecek tirlinleri yaziniz.

a) (CH;),CHCH,CO,Et b) Etil fenil asetat  c¢) Etil siklohekzil asetat

5) Dietil okzalat (CO,Et), ve etil asetat (CH;CO,Et) arasinda karigik
Claisen reaksiyonu sonucu olusabilecek iriinii reaksiyon denklemi ile
gosteriniz.

6)

CH;NH,
3-Pentanon ——> +

cw

5.2.6. Oksidasyon ve Rediiksiyon Reaksiyonlar:
5.2.6.1. Oksidasyon Reaksiyonlari

Bir organik molekiiliin oksidasyonu, oksijen miktarinin artis1 veya
hidrojen miktarinin azalmasi olarak tamimlanabilir. Bagka bir deyisle
oksidasyon, atom veya iyonun elektron miktarindaki azalmadir veya bir
fonksiyonel grubun degerliginin daha fazlasina yiikselmesi de bir oksidasyon
reaksiyonudur (fonksiyonel grubun degerligi, karbona baglh olan
hidrojenlerin siibstitiisyonu ile bulunur). Oksidasyon olaymim tersi
rediiksiyon olarak bilinir.
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oksidasyon
g S, L g

o
ksi Il
R—CH;—OH SO0 p C—m
Alkol Aldehit

Oksidasyon ve rediiksiyon tabirleri inorganik (anorganik) kimyada atom
veya iyonlarin sirasi ile elektron kazanmas: veya kaybetmesini ifade eder.
Tiim elementlerin oksidasyon derecesi sifir olarak kabul edilir. Bir element n
sayida elektron kaybederse +n deger ile oksidasyona ugramis, kazanirsa —n
deger ile rediiklenmis sayilir. Organik molekiillerde de “C” atomlarinin 4
bag igin her bir “H” —1 her bir “C” 0 her bir heteroatom +1 deZerleri ele
alarak “C” atomlarinin oksidasyon dereceleri hesaplanabilir.

Tablo. 1. Organik bilesiklerde “C” atomunun oksidasyon dereceleri

Oksidasyon Primer Sekonder Tersiyer Kuaterner
basamag

-4 CHy

3 RCH;3

-2 CH;OH R,CH,

-1 RCH,0OH R;CH

0 CH;O R,CHOH R.C
+1 RCHO R3;COH

+2 HCOOH R,CO

+3 RCOOH

+4 CO,

Bir organik bilesik rediiksiyona ugradifi zaman, rediiksiyon reaktifi
okside olur. Bir organik bilesik okside edildigi zaman, oksidasyon reaktifi
rediiksiyona ugrar. Oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonu ayni anda yiiriir.

(0] (0)

[ II
R—CH; (0=) R—CH,0H <. g1 Q. r—C—on
En diisiik o & ®) En yiiksek
oksidasyon basamagi oksidasyon basamagi
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Endiistride ve laboratuvarlarda uygulanan oksidasyon yéntemleri
asagidaki gibi sekilde 6zetlenebilir

e Havada veya saf oksijen ile oksidasyon. Bu reaksiyonlar biyolojik
yolla, homojen veya heterojen katalizorlerle katalizlenerek gergeklesebilir
e Yiiksek sicaklikta katalitik deshidrojenasyon

e Oksijen digindaki baz1 inorganik maddelerle oksidasyon. Burada en
¢ok kullanilan reaktifler: Sodyum dikromat + H,SO, (stilfokromik karisim),
notr, bazik veya asidik ortamda KMnQO,, konsantre nitrik aisit, hidrojen
peroksit, ozon, bazi metalik oksit ve peroksitler, bazi oksijenli tuzlar.

e Bazi organik maddelerle oksidasyon, peroksit ve perasitlerle
oksidasyon.

Biitiin bu yo6ntemlerde kullamlan belli basli reaktifler su sekilde
verilebilir:

Oksidasyon reaktifleri

0, HNO, SO, Cl, AG,0 MNO,
0, RO-NO (CH;),$*-O°  Br, HgO MnO,
HzOz Q'Nz SCOZ ]2 Hg(OAC)Z CTO]
t-BuO-OH H,NCI NBS Pb(OAc), CrO,Cl,
R-COO-OH H;N*-0S0; t-BuOCl FeCl, 0s0,
R;N*-O Fe(CN),* 10,
Dehidrojenasyon (-2H): Pt, Pd, S, Se ve 1s1 Q
cl cl
Siibstitiie kinonlar (Orn. Kloranil )
Cl Cl
0

Oksidasyon reaksiyonlar1 ¢ok sayida ve tiirdedir. Burada birkag drnek
verilecektir.

KMnQOj ile Etilenik Cifte Bag ve Aromatik Yan Zincir Oksidasyonu

KMnOQ,, seyreltik bazhi ortamda ve sogukta (0-5°C), gifte bag
dihidroksilleyecek sekilde etkir ve glikoller (1,2-dioller) meydana gelir.
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N, o Ko, || kon” | |
c=c — —¢—¢— = —C—C— + MnO,
P4 N\ I H,0 I
O\ /O OH OH
//Mn\ ) Visinal diol(glikol)
(6] O'K
CHy—CH=CH, {(KMuOsN&;C0;,00C) CHy—CH—CH,
OH OH
propilen glikol

Yukaridaki dihidroksilleme reaksiyonu, stereokimya bakimindan cis-
katilma seklinde meydana gelir. Ornegin; siklohekzenden cis-siklohekzan-
1,2-diol olusur.

OH
(KMnO,, seyrelk NaOH, 00C ) C[
OH

cis-siklohekzan-1,2-diol

Asitli permanganat ¢ozeltisi, ¢ifte bag1 kopararak ¢ifte bag karbonunun
gevresine gore keton veya karboksilik asit olusumuna yol agar.

. KMnO,4/ HySO,4
_—

R—CH=CH—R' R—COOH + R—COOH
Karboksilik asitler
R KMnO, / H,SO K
C=CH—R 2micbnt, it Dl Y £=0 + R—COOH
R R
Keton
R R MnO, /1,808 N .
2
C=C DTNV 0=0 ., O=0
/7N / /
R R' R R'
Keton Keton
0
H [
KMnO; / H,SO0, C—OH
————————
Cc=0
CHs |
CH;
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Yan zincir oksidasyonunda oksidasyon, benzilik karbonda gergeklesir.
Birden gok “C” igeren alkil gruplari da olsa her zaman benzoik aside
pargalanir.

seyrelik KMnOy4
veya Ag(NH;),

1)KMnO,, OH ", A\
@—c& = 7 it @COOH
2)H;0
1)KMnO,, OH, 2
CH,—CH,—CH,—R : - COOH
2)H;0

O
l

0
1) Bry, OH~ I

H;C C—CHj — H;C C—OH
2)H,0

(haloform reaksiyonu)

R—CHO R—COOH

MnO; ile Inmh Oksidasyon

Allilik ve benzilik alkollerin bir basamak oksitlenmesinde taze
hazirlanmis MnO, kullanilir.

MnO, — Mn"" Indirgenir ve daha ileri basamaklara oksitlenme
olmaz.

MnO,
H,C=CH—CH,—OH ———> H,C=CH—CHO
akrolein

MI’IOZ :
CHOH —— CHO

Kromik Asit ile Sekonder Alkollerin Oksidasyonu (Aseton Eldesi)

Kromik asit (H,CrO,), CrO; veya Na,Cr,0; mn, H,SO, ‘e ilavesi ile elde
edilmektedir. Cr +6 dan Cr+3 oksidasyon basamagina indirgenirken ilgili
organik bilesik oksidasyona ugrar.
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HaC HsC
CH;COOH 3
3 CH—OH + 2H,CrO4 + 6H' ——— 3  C=0 + 2Cr" + 81,0

H,C H;C

K2Cr,07/
CH—CH— O — 1 250

» CH;—CHO

K,Cry05 /
CH;—CHO ——2-1- 3804 oy coon

Cr (V]) igeren diger oksidasyon reaktifleri

Na,Cr,0; (sodyum bikromat), Na,CrO; (sodyum kromat), H,CrO,
(kromik asit), CrO; (kromik oksit), CrO,Cl; (kromil kloriir)

O; (Ozonolizis) ile etilenik bilegiklerin oksidasyonu

HC 0 M H,O,
CH;—CH=CH, + 03 —= ,ﬁ? ~H ——— CH;COOH + HCOOH
H Oksidasyon
O O
OZONIT o
(dayaniksiz ve patlayici)
(kuvvetli oksidasyon reaktifi)

Zn/HCI
Rediiksiyon

CH3—ﬁ—H + H—(lf_H
O 0]

HIO, (Periyodik Asit) ile Visinal Diollerde Oksidasyon
||
—C—C—+HIOj —= | |
O O

N7

N /
—= C=0 +0=C__+ HIO; + H0
/ iyodik asit

5.2.6.2. Rediiksiyon Reaksiyonlari

Bir organik molekiilin rediiksiyonu, genellikle onun hidrojen
miktarindaki artis ya da oksijen miktarindaki azalma ile olur. Ornegin, bir
karboksilik asidin bir aldehite doniismesi rediiksiyondur. Ciinkii oksijen
miktar1 azalmigtir.
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[ I
R—C—0OH —» R—L—H
i
R—C—H R—CH,0H

R—CH,0H —> R—CH;
R—CH=CH, — R—CH;—CH;
R—COOH —* R—CH,—OH

Rediiksiyon, atom veya iyonun ¢é miktarindaki artma veya bir
fonksiyonel grubun degerliginin azalmasidir.

55 B . o
B, & rediiksiyon Br: 1
rediksiyon

R—C] —> R—H

Rediiklenecek maddeye ve rediiksiyon derecesine goére birgok
rediiksiyon reaktifi vardir.

R
; \
s CH—OH
hidrojenasyon _ / Afkol
R R
\
C=0 —
R'/ Keton M
Zn Hg/H
R—CH,—R'
Alkan

Laboratuvarda en ¢ok uygulanan rediiksiyon reaksiyonlari

e Hidrojen (H,), Pt, Pd, Ni, gibi metalik katalizorler esliginde alken ve
alkinlerdeki = ve = baglari, karbonil gruplarinin (C=0) doymamis baglarini
ve -NO, grubunu indirgeyebilir.

e LiAlH,, NaBH, gibi niikleofilik hidriir vericiler etilenik doymamis
baglan etkilemeksizin daha gok karbonil tiirevlerini rediikleyen bilesiklerdir.

e Kalay, demir, ¢inko metallerinin HCI li ¢6zeltileri, genellikle -NO,
grubunun -NH, grubuna rediiksiyonu i¢in kullanilir.

e Etanol/Na ve 2-propanol/Al karigimlari ile rediiksiyon.
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Burada ¢ok sayida ve tiirdeki rediiksiyon reaksiyonlarinda kullanilan
rediiksiyon reaktifleri topluca agagidaki gibi verilebilir:

Rediiksiyon reaktifleri

Katalitik hidrojenasyon: H, + Pt, Pd veya Ni

Hidriirler: LiAlH,, AlH;, NaBH,, BH;, R,BH

Metaller: Li, Na, K, Zn, Mg

Digerleri: NH,NH,, R;P:, SO; ?, SnCl,, FeCl,

Bazi rediiksiyon reaksiyonlari agagida 6rnek olarak verilmistir.

LiAlH, ile Alkil Halojeniirlerin, Karboksilik Asit ve Tiirevlerinin
Rediiksiyonu

LiAlH, Kuvvetli bir indirgeme reaktifidir. Izole karbon-karbon gifte ve
tiglii baglar1 diginda birgok fonksiyonel grup indirgenmesinde kullanilir. Bir
hidriir (H") kaynagidir. LiAlH,, her tiirlii asidik proton ile birlesir ve H,1
¢ikisina sebep olur. Suyun protonu ile de H,t ¢ikisina sebep oldugundan
solvan olarak kuru eter veya tetrahidrofuran (THF) kullanilir.

Halojenli tiirevlerden hidrokarbonlarin hazirlanis:

) LiA
4 H,C=CH—CH,Cl j>4HZC=CH—CH3 + LiCl + AIChL

Amidler ve nitrillerden hareketle primer aminlerin hazirlanis::

LiAH,
R—C=N —> R—CH,—NH,
LiATHy4
R—C()I\H'Iz—> R_CHZ_NHZ

7\
LiAlH,; R-CHO, R,C=0, R-COOH, RCOOR, RCOCI, RCH—CH,

Molekiillerini indirgeyerek alkollere donistiirtir.

-
R—CHO Ay R—CH,0H
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Bu reaksiyonun mekanizmasi agagidaki gibi verilebilir:

&) ©
AH, — H + AH;
Y O\ i
R—C= @% — |R—(—OAIH;
H H
o T3R—¢=0
[R—CH,—0)AL] H

|4H20 e}
4R—CH,—OH + AIOH); + OH

. LiAlH4

RCOOH L R—CH,OH

NaBH, ile Karbonil Tiirevlerinin Rediiksiyonu

NaBH,, LiAlH,’den daha zayif bir indirgeme reaktifidir. Biiyiik 6l¢iide
aldehit ve ketonlarin rediiksiyonunda kullamilir. NaBH, ile rediiksiyon
islemi, sulu ortamda veya alkolde yiiriitiilebilir.

H
NaB
H2C=CH—CO‘_CH3 —H4; H2C=CH_CH—CH3

3-hidroksi-1-biiten
NaBH,4
R—CHO —* R—CH;OH

Katalitik Rediiksiyon (Hidrojenolizis)

Etilenik ve asetilenik doymamus yapilarla, karbon ve heteroatom
arasindaki bagin hidrojen ve bir metal katalizor yardimiyla agilmasina
“hidrojenolizis” denir. Bu metaller: Platin (Pt), rutenyum (Ru), palladyum
(Pd), nikel (Ni) dir.
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CHy—CH, —2» CH,—CH,

Pt veya Pd
basi
o R R
R—CEC_R _I_IZ_> /C=C\
Pd/CaCO; H H
cis addisyon

0O
[ l
R=C—(] L R—C—H + HCI (Rosenmund reaksiyonu)

Pd /BaSOy4
Hy
CH;—CH;—CH,—CIl _Pt—> CH;—CH,—CH; + HCI

0O
[ H,/Ra . Ni
R—=C—H ———> R—CH,—NH;
NH;-1500C
basing

Metal / Asit Sistemi Kullamilarak Yapilan Rediiksiyon Ornekleri

Zn, Fe, Sn / HCIl, H,SO, ve SnCl,, FeSO, kullanilir. Metal asitle
muamele edildigi zaman dogus halinde hidrojen gaz1 meydana gelir.

Zn/HCI

Ar—NOy ———— Ar—NH,
(||) Zn-Hg
i Vs —_— SESE —
Ar-C—R HCL ist Ar—CH,—R
0O
Il Zr- Hg
R—C—H ———— > R—CHj;
der.HC], isi -

Zn, sulu ve alkollti ortamda da rediiksiyon islemi yapar.

[—C HZ\CH ﬂ‘_, HZ\CH
/ 2 akol / ?
I—CH; CH;
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5.2.7. Haloform Reaksiyonu

Birgok keton bilesiginin a-C atomunun halojenasyonu bazik ortamda
total halojenasyon seklinde gergeklestirilebilir. Béylece metil ketonlar [CH;-
CO-] ve a-C da tii¢ halojen atomu igerir ve sonugta trihalometil ketonlar
olusur.

0O

Il
R—C—CH; + X, —%» R—COO" + CHXj

Haloform reaksiyonu halojenin bazik ortamda verdigi hipohalojentir
tiirevi lizerinden gergeklesir.

X + 2NaOH —> Na'OX~ + Na'X + H,0

sodyum
hipohalojeniir
+ . HO
Na OX — HOX + NaOH
hipohalojenik
asid

Olugan bilesigin trihalometil grubu niikleofilik agil siibstitiisyonu igin
ayrilan grubu olusturarak ortamin bazik OH ~ grubu ile yer degistirmesi
sonucu karboksilli aril tesekkiiliinii saglar. Ancak hemen gergeklesen hizl
proton degisimi karboksilat anyonu ile haloform tiirevinin olusumunu
tamamlar.

0y ?j o

I 9.. . - i e

R S = g =S
:OH :O—<H

N
niikleofilik agil
siibstitiisyonu l
0}
i e
R—C—0 + CHX;
karboksilat haloform
iyonu tiirevi
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Haloform reaksiyonu soyle o6zetlenebilir: Tiim metilketonlar giigli
bazik ortamda halojenlerle etkileserek karboksilat anyonu ve haloform
bilesigi verirler

Genel Reaksiyon Denklemi

o e
. - Asin X;,OH ﬁ GOH (l? =
3 —— R—C_CX3 ——» R—C—O + CHX3
Meti (X=Cl‘)_,Bl'2,12) Karboksilai
etil keton arboksilat Haloform
Trihalometilketon
zoke edilemez
Ornek
Il Asiri Br, I
CH3_CH2—C—CH3 ) o > CH3_CH2_C_CBI3
OH
€]
l oH
0]
l ©

CH3—CH2—'C_'O + CHBI‘3
Bron; Bromoform
ropiyonat

Halojen I, oldugu zaman, haloform tiirevi (iyodoform) kat1 bilesik olup
sar1 ¢okelek tarzinda izole edilebilir. Bu reaksiyon “iyodoform testi” ad ile
metil ketonlarin teshis reaksiyonu olarak da kullanilabilir. Ancak bromoform
ve kloroform sivi ve ugucudur. Reaksiyon ortamindan kolay izole
edilemezler.

Ornek
1 5 e :
C—CH; Asin 1, Il OH I e
O/ e—> Ph—C—CI; — ph—C—0 + CHI;]
OH Benzoat iyodoform

o,o,0,trityodo
asetofenon

I, oksidan bir madde oldugu igin alkollerle pozitif iyodoform testi
gozlenir. Ciinkii 6nce alkol metil ketona oksidlenir ve sonra haloform
reaksiyonu gerceklesir.
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e ? 0
R—CH—CH; + I —> R—C—CH; + 2HI —aﬂ!zb R_E‘_GO e CHIBl
®on
Ornek
?H I
CH:;—‘CHZ_CH—CH:; + L, —> CH3—CH2_C—CH3
2-Butanol 2-Butanon

2-Butanon olustuktan sonra yukarida verilen reaksiyon aynen devam
ederek bir C eksigi asit yani propiyonat tiirevi ile iyodoform tesekkiil
edecektir. O halde metil keton verebilen tiim alkollerle de pozitif iyodoform
reaksiyonu gozlenebilir.

Ornek reaksiyonlar

g CHa f Ch, NaOH .y
- C=CH—C—CH, ————
cHyY” > H;0" o C—CH—C—OH ¥ CHCl
3

4-okso-2-metil-2-pent -
Shene pERieR 3-metil-2-butenoik asid

COCH; COOH
2- OO Cl, NaOH + CHCly

Hy,0"
2-asetilnaftalen 2-naftoik asid
"OCHj,3 OONa
AIChL I
3. + CH;COCI —2— * C”‘J]
Friedel-Crafts NaOH i
agilasyonu (ser)
OCH, OCH, OCH;
H+
OOH
OCH,
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5.2.8. Benzilik Asit Sentezi

Benzilik asit sentezi, a-hidroksi karboksilik asit elde etme yontemi
olarak gériilebilir. Benzilik asitin en ¢ok kullanilan sentez yontemi benzilden
hareketledir. Benzilik asit, benzaldehitten hareketle sentez edilir.
Benzaldehit molekiilii alkollii ortamda KCN ile kaynatildiginda, iki molekiil
benzaldehit kondanse olarak benzoin molekiilinti verir. Benzoinin
oksidasyonu ile a-diketon yapisina sahip olan benzil molekiilii olusur. Bu
yapmin alkali ¢ozeltide molekiiler rearanjmani (¢evrilme reaksiyonu) ile
benzilik asit tuzu tesekkiil eder.

L s . D
2 @_ﬂ KCN (IZH OH  Oksidasyon ?—O
H C=0 C=0 OK
O o ;

Benzoin Benzil Potasyum benzilat

Genel Reaksiyon Denklemi Benzaldehitden hareketle potasyum
benzilat sentezi

0
Il O
C ..6 s A O\
~H 04 ‘:OH ,C
e I | H
+ CN ﬁT—H S cl‘e B
CN CN yavag
. .9
e HO:* (l):
NeS—
—C;

Benzoin

(o-hidroksi keton)
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Bu reaksiyon asagidaki gibi Ozetlenebilir:
H

0 0
Il i
2 C~g C—C
(katahzor) |
H
Benzoin olusurken yan tirtin olarak:

1- Cannizaro iriinii tesekkiil edebilir (Bkz sayfa 163)

2- Siyanhidrin tiirevi olugabilir. Daha sonra bu tiirevin hidrolizi ile de
o-hidroksilli asidleri verir.

OH e OH

0 (<]
i CN /H,0 | OH/H,0 | (€]
O =28 O =254 7)
H

H

Bir ¢ok kondensasyon reaksiyonu genel olarak bazlarla katalizlenir.
Ancak farkhh olarak burada benzaldehit KCN kullanmak suretiyle siyaniir
iyonu ile katalizlenir. Benzil ise kuvvetli bazlarla muamelede benzilik asid
¢evrilmesi ile a-hidroksilli asid olan benzilik asidi verir. Reaksiyon sicakta
ve sulu etanollii ortamda derisik sodyum veya potasyum hidroksid yardimi
ile yurutilir.

Bu reaksiyonun olusabilmesi igin;

e Diketon gereklidir

e Fenil yerine alkil gruplarinin gelmesi ile verim diiser

e OH " attaki elektron yogunlugu daha az olan karbonil (C=0)’edir.

e OH " katalizor degildir.

Asagida benzilik asit ¢evrilmesinin mekanizmasi verilmektedir.

C\@ KOH/ H,0 f(y_tlc//o = Ho,@é@

Benzil ﬂ
(o] H
E‘—?—-O o OH
HO™ ? u P Q
e C—
-~ o~ ?
Benzilik asid
( -hidroksi asid) hidroksilasyon




Bu reaksiyonda Omnegi goriillen g¢evrilme veya transpozisyon
reaksiyonlari, sonu¢ molekiliin termodinamik daha kararli bir yap:
olusturmasi ig¢in molekiil iginde yeni bir diizenlenme ile olugmaktadir.
Sonugta baslangig molekiil ile karsilastirildiginda molekiil iskeletinde bir
degisme, yeniden diizenlenme oldugu igin transpozisyon, ¢evrilme
reaksiyonu olarak nitelenirler.

Bu yolla elde edilen benzilik asid farmasétik agidan énemli bir madde
olup o6rnegin antikonviilzan (antiepileptik) ilaglarin sentezinde kullanilir.
Ornegin; Benzilik asid ile iire, fenitoin adli antikonviilzan bir bilesigin
sentezinde kullanilir. Asagida fenitoin sentezi goriilmektedir.

lii O
! NH
oH + Lo . H
\ /E
OH H e) 'T‘ (@]

Benzil molekiiliiniin, bir miktar 1s1 yardimi ile kuvvetli bazik |('J|1'tamda,
¢evrilme reaksiyonu sonucu benzilik aside déniismesinin nedeni ne olabilir?

Sorular

1. Asagidaki reaksiyonlar1 tamamlaymiz.

2) 1)Os
> O +CH;CH,C
........................ 2) Zn, CH3COOH

b) CHa

! OH

HIO,

! OH H,0, THF i,

H
c) 0




d) 1) LiAlH,, eter

Metil-2-pentenoat >
D H;0"
e) CrO; H;0"
Hekzanal d >
Aseton, QUC s
f) o)
5 1) LiATH,, eter
/1) 2 o O
CHs
1) LiAlH,, et
8  CHy(CHy)CONHCH, ) LiAlHse -
2)H,O e,

5.3. SENTEZ REAKSIYONLARINDA VERIM
HESAPLANMASI

Organik bilesiklerin sentez reaksiyonlar1 sonucunda olusan iiriinlerin
verimi teorikte hasaplandigindan daha diisiiktiir. Bu nedenle teorik verimin
(elde edilmesi beklenen verimin teorik olarak hesaplanmus sekli) yanisira,
pratik verim (reaksiyon sonunda elde edilen iiriin miktar1) de
hesaplanmalidir.

Pratik verimin, teorik verimden diisilk olmasinin nedenleri asagidaki
gibi siralanabilir.
1. Reaksiyonlarin reversibl olmasi

2. Baslangi¢ maddesinin, tiriin yaninda bagka yan (parazit) reaksiyonlar
vererek harcanmasi.

3. Kullanilan reaktiflerin ugugu olmasi ve hesaplanan baslangig
maddesinin tamaminin reaksiyona girmemis olmasi.

4. Olusan triiniin reaksiyon ortamindan alinincaya kadar, baz fiziksel
ve kimyasal etkiler nedeniyle yan reaksiyonlar vermesi yada bozunarak
miktarinin azalmasi.

5. Kaullanilan reaktiflerin istenen saflikta olmamasi.
6. Uriiniin saflagtirilmas: sirasinda olugabilecek mekanik kayiplar.
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Teorik Verim : Sentez reaksiyonu sonunda, teorik olarak elde edilmesi
gereken Uriiniin gram cinsinden miktaridir.

Pratik Verim : Sentez reaksiyonu sonunda, elde edilen tamamen saf ve
kuru tirtintin gram cinsinden miktaridir.

Pratik Verim
% Verim= x 100
Teorik Verim

Verim hesabi yapilirken, baslangi¢ maddeleri arasinda hangisinin temel
madde oldugu tespit edilmelidir. Bu temel madde, reaksiyona tiimii ile
girerek tamamen harcanan (tiikenen) maddedir ve Baz Madde adini alir. Baz
madde tespit edildikten sonra verim hesabi bu madde {izerinden yapilir.
Ciinkii verim hesaplanabilmesi i¢in segilen baglangic maddesinin tamamen
reaksiyona girmis olmasi gerekmekte béylece hatalar 6nlenmis olmaktadir.

Ornek 1 : Aspirin sentez reaksiyonunda agirhik iizerinden verim
hesaplanmasi

1.3 g Salisilik asit ve 2 g (1.9 ml) asetik asit anhidritinin reaksiyonu
sonucu 1.6 g. aspirin elde edilmistir. Bu verilere gore reaksiyonun verimini
hesaplayiniz.

OH OCOCH;
H,S0,
+ (CHCO); +  CH,COOH
50-60°C
COOH COOH
M.A=138.12 M.A =102.09 M.A=180.15
1.3/138.12=9.4 mol 2/102.09=19.5 mol 1.6/180.15=8.9 mol

9.4 moliin hepsi reaksiyona girer bu nedenle salisilik asit baz maddedir.
Verim hesabi bu madde tizerinden yapilir.

Teorik verimin hesaplanmas: :

138.12 g salisilik asitten 180.15 g Aspirin elde edilir
1.3 g salisilik asitten X g Aspirin elde edilmelidir

X=1.3x180.15/138.12 =1.69 g =Teorik verim
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Pratikte elde edilmis miktar = 1.6 g =Pratik verim

1.69 g tirtin %100
1.6 g iiriin % X

X=1.6x100/1.69=%94.6

Sonug : Bu reaksiyonda %94.6 verimle aspirin sentezlenmistir.

Ornek 2 : p-Aminobenzensiilfonamid sentez reaksiyonunda mol
iizerinden verim hesaplanmasi.

NH, NH,

60°C

SO,Cl SO,NH,

191.6 g p-aminobenzensiilfonil klorir ve 500 ml amonyagin
reaksiyonu sonucu 135.7 g. p-Aminobenzensiilfonamid elde edilmistir. Bu
verilere gore reaksiyonun verimini hesaplayiniz.

p-Aminobenzensiilfonil kloriir M.A = 191.69 191.6/191.69 = 1 mol
p-Aminobenzensiilfonamid M.A =172.21 135.7/172.21 = 0.7879 mol

0.7879
% Verim = ------memeemeeee x 100 =% 78.79
1

Sonug : Bu reaksiyonda %78.79 verimle p-Aminobenzensiilfonamid
sentezlenmistir.

Soru

1. n-Butilasetat sentezi yapilirken, 37 g n-butanol ile 90 g asetik asitin
reaksiyonu sonucunda 54 g n-butilasetat elde edilmistir. Reaksiyonun
verimini agirlik ve mol {izerinden hesaplayiniz.

C:12,0: 16, H:1
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6. PRATIK UYGULAMA

6.1. p-NO, ASETANILID SENTEZI

Reaksiyon Denklemi

NHCOCHS3; NHCOCH;

HNOE’,

NO>

Dikkat ediecek noktalar : Ekzotermik bir reaksiyondur. Polinitro tiirev
olusumu ve reaksiyon ortam sicaklig kontrol edilmezse patlayic1 olabilir

Gerekli maddeler :
Aset anilid
Asetik asit
Nitrik asit
Siilfirik asit
% 10’1luk NaHCO;
EtOH

Deneyin yapilisi :

e 250 ml’lik iki boyunlu bir balona termometre ve damlatma hunisi
takilir. 25 ml asetik asit + 2.5 gr asetanilid ilave edilir.

e Hizh karigtirilarak 50 ml kons.H,SO, ilave edilir.

e Berrak reaksiyon ortami 3 kisim buz +1 kisin NaCl banyosunda
sogutulur,

e 11 ml HNO; ve 7 ml H,SO, karigimi hazirlanir.
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e Reaksiyon ortaminin 1sis1 0-2 °C’e indikten sonra ortama siilfonitrik
karisim ilave edilir.Bu ilave yavas yavas olmalidir ve siddetli karistirilarak
yiiriitiiliir.Ortam sicakligi 10 °C’e ulasmamalidir.

e Nitrolayic1 reaktifin tiimii ilave edildikten sonra sogutucu banyo
kaldinlir ve 1 saat oda sicaklifinda bekletilir.

e Reaksiyon ortamm 250 g 6giitiilmiis buz igeren behere bosaltilir.

e lyice galkalanir,15 dakika bekletilir.

e Beherden siiziiliir ve iyice kurutulur.

e Su ile yikanir,daha sonra 40 ml % 10’luk NaHCO; ve yine tekrar su
ile yikanur. :

e Minumum miktarda etanolden rekristalize edilir.o- izomer etanolde
¢ok ¢6ziiniir ve ¢ozeltide kalir.

Uriiniin EN s1 ve Verimi: 215-217 °C, % 50-55

Sorular

1. Anilin nitrolanmas1 dogrudan yapilmiyor,asetanilid tiirevinden
hareketle yapiliyor.Nedenini agiklaymiz.

2. Nitrolama islemi igin gerekli olan HNO; ve H,SO, gram olarak mi
,ml olarak m1 alinmalidir? Nedenlerini agiklayiniz.

3. HNO; mii H,SO, iizerine ilave edilmelidir, tersi mi? Ag¢iklaymiz.
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6.2 ETIL p-AMiNOBENZOAT SENTEZI
Reaksiyon Denklemi

Dikkat ediecek noktalar : Derisik H,SO, ¢ok yakici (corrosive) bir
asittir. Dikkatle kullamilmalidir. Ciltle temas: halinde derhal bol su ile
yikanmalidir.

NH, NH>

H,SO,
C2HsOH + H0

COOH COOC,Hs

Gerekli maddeler :

p-aminobenzoik asit

etanol (%96)

derisik silfiirik asit

Deneyin Yapihsi:

e 10 g p-aminobenzoik asit ve 50 ml etanol (%96) karigimi bir balon
igerisinde sogutulur.

o Ugzerine distan sogutmaya devam ederek 5 ml derisik siilfiirik asit
konur.

e Karnigim geri ¢eviren sogutucu altinda ve su banyosu iginde 30
dakika 1sitilir.

e Siire sonunda reaksiyon karigimi oda sicakligina kadar sogutulur.
e Sogutulma sonucunda reaksiyon iiriinii etil p-aminobenzoat ¢oker.

e (Cokelti siiziilerek alinir ve az miktarda soguk etanol ile yikanip
kurutulur.

Uriiniin EN s1 ve Verimi: 217 °C, %73

Sorular

1. Bu sentez reaksiyonu mekanizmasi gozoniine alindiginda hangi tip
reaksiyon sinifina girer.

2. Reaksiyon mekanizmasini yazarak agiklayimniz.
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6.3 ASPIRIN HiDROLIZi

Reaksiyon Denklemi

COOH COOH

©i %10 NaOH, EtOH ©i
reflux

OCOCH,3 OH

Gerekli maddeler :

Aspirin

Etanol

%10 NaoH

Asetik Asit

Deneyin yapihsi :

¢ 1 g aspirin bir balon igerisinde, 20 ml etanol kullanilarak ¢6ziiliir.
e Karigimn {izerine %10’luk NaOH g¢ozeltisinden 20 ml ilave edilir.

e Reaksiyon karigimi 2 saat geri geviren sogutucu altinda su banyosu
kullanarak kaynatilir.

e Reaksiyon bittikten sonra karigim oda sicakligina kadar sogutulur.
e Asetik asit ile nétralize edilir. Notralizasyon pH kagidi ile kontrol
edilir.

e Olusan beyaz c¢okelek etanolde ¢6zillip su ilavesi ile
kristallendirilerek saflagtirilir.

Uriiniin EN s1 ve Verimi: 158-161°C, % 85

Sorular

1. Aspirinin kimyasal okunusu nasildir.
2. Hidroliz reaksiyonunun mekanizmasi nasildir yazarak agiklayiniz.
3. Asetik asit ile notralizasyon iglemi neden yapulir.
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6.4. FENOTIYAZIN SENTEZI
Reaksiyon Denklemi

i i

N I, N
A S
I .

' % ) 7
S

Dikkat ediecek noktalar : Reaksiyon sirasinda olusacak H,S ve sicak
aseton buharlarina maruz kalinmamalidir.

Gerekli maddeler :

Difenilamin

Kiikiirt

%95°1ik etanolde hazirlanmis % 1.2’°lik iyot

Aseton

% 50’lik glasiyal asetik asit

Deneyin Yapihsi:

e 2.5 g difenilamin, 1 g kiikirt ve 10 damla %95’lik etanolde
hazirlanmus % 1.2’°lik iyot ¢dzeltisi bir balon iginde iyice karigtirilr.

e Hidrojen siilfir gazinin ¢ikisi bitene kadar geri geviren sogutucu
altinda 150-185°C da 1sitilir.

e Karisim oda 1s1sma kadar sogutulur.

e 20 ml kaynar aseton ile ekstre edilerek sicakken siiziiliir.

e Siiziintiiye 50 ml % 50’lik glasiyal asetik asit ilave edilip 1sitilir
o sicak haldeyken siiziiliip kristallenmeye birakilir.

e (okelek siiziilur ve kurutulur.

Uriiniin EN s1 ve Verimi: 185.1 °C, %65

Sorular

1. Bu sentez hangi tip reaksiyona 6rnek olusturmaktadir.?
2. Kullanilan reaktiflerin 6zellikleri nelerdir?

3. Reaksiyon mekanizmasini agiklayiniz.

4. Bu bilesik eczacilikta hangi amagla kullanilir?
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6.5. BENZOIN SENTEZI

Reaksiyon Denklemi

NaCN
2 C¢HsCHO —> CsHscliH—(”?CGHs

OH O

Dikkat ediecek noktalar : NaCN ¢ok zehirli bir maddedir. Bu
reaksiyon tizerinde ¢alisihrken, ¢ok dikkatli olunmali, ellerde kesik, gatlak
bulunmamali, kullanilan her tiirlii malzeme su ile birka¢ defa yikanmali ve
caliyma tamamlanincaya kadar agiza herhangi birsey alinmamalidir. Calisma
tamamlandiktan sonra ise eller ve ¢aligma masasi iyice yikanmalidir.

Gerekli maddeler :

NaCN

%95°1ik etanol

Benzaldehit

Deneyin yapilisi:

e Bir ¢eker ocakta 100 ml’lik balona sira ile 0.5 g NaCN, 5 ml su, 6 ml
%95°1lik etanol ve benzaldehit (5 g, 4.7 ml) konur.

e Yarim saat geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatilir.

¢ Balon bir buz banyosunda sogutulur.

e igneler halinde kristallenen iiriin bir nuge hunisinden su trombu ile
stiziiliir, soguk su ile yikanir ve siizgeg kagidi iizerinde havada kurutulur.

e Tamamen saf benzoin elde etmek i¢in 4 ml sicak etanolden
kristallendirilir, sogutma ile saf benzoin beyaz kristaller halinde ayrilir.

Uriiniin EN s1 ve Verimi: 134-136°, %90-92.

Sorular

1. Hangi tip reaksiyondur?
2. Kullanilan reaktiflerin 6zellikleri nelerdir?
3. Reaksiyon mekanizmasini agiklayiniz.
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6.6. FENITOIN SENTEZI

Reaksiyon Denklemi
Ph
ke o=c’NHZ Ph i
C “NH, ,J\
COOH > 0O ITI O
H

Dikkat ediecek noktalar : Bek alevi kullamilarak yapilan ergitme
islemi sirasinda madde sigrayabilir.

Gerekli maddeler :

Benzilik asit

Ure

Deneyin yapihis::

e 2.28 g benzilik asit ile 0.6 g iire bir balon igerisine konur.

e Karisim kuru kuruya ergitme yontemi ile geri g¢eviren sogutucu
altinda 45 dakika 1sitilir.

e Daha sonra kati maddeler tamamen g¢6ziiniinceye kadar (30 dakika)
reaksiyon karisimi bek alevinde kuru kuruya 1sitilir.

e Siirenin sonunda ergitilmis kat1 madde etanol igine alinir, 1sitilarak
¢Ozilir

¢ Suilavesi ile madde ¢oktiiriiliir ve kurutulur.

Uriiniin EN s1 ve Verimi: 295-298°, % 69

Sorular

1. Bu sentez hangi tip reaksiyon grubuna dahildir.?
2. Kullanilan reaktiflerin 6zellikleri nelerdir?

3. Reaksiyon mekanizmasini agiklaymiz?

4. Fenitoinin kimyasal okunusu nasildir?

5. Bu bilesik eczacilikta ne amagla kullanilir?

6. Fenitoin metabolizma {iriinii nedir?
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6.7. CANNIiZARO DENEYI

Reaksiyon Denklemi

2 @—CHO + KOH — @CHon + @—COOK

Gerekli maddeler :

KOH,

Benzaldehit

Na,CO;

seyreltik HCI

Deneyin Yapilis::

e Birerlene 1g KOH, 2 ml su ve 1 ml benzaldehit eklenir.

e Emiilsiyon olusuncaya kadar karistirilir.

¢ Bir saat oda sicakliginda bekletilir.

e Olusan kristalize boliim miimkiin oldugunca az bir su ile ¢oziiliir.

e Kat1 Na,CO; eklenerek benzoik asidin sodyum benzoata déniigmesi
saglanir.

e Olusan benzil alkol eter ile ekstre edilir.

e Sulu faz, seyreltik HCl ¢ozeltisi ile asitlendirilerek benzoik asit
coktiiriiliir ve siiziiliir.

Uriiniin EN s1 ve Verimi: 120-122 °C , % 64

Sorular

1. Bu sentezde hangi tip reaksiyon gozlenmektedir?
2. Kullanilan reaktiflerin 6zellikleri nelerdir?

3. Reaksiyon mekanizmasini agiklayiniz?

4. Bu reaksiyon hangi tip maddelere uygulanabilir?
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6.8. BENZIL SENTEZI

Reaksiyon Denklemi
2(CH3CO0),Cu
C—CH — e +2CH;COOH
| - 8o +2CH;CO0Cu
Benzoin Benzil

Gerekli maddeler :

Bakir-II-asetat

Amonyum nitrat

%380 lik asetik asit

Benzoin

Alkol

Deneyin yapihsi :

e 250 ml lik silifli balona 50 mg bakir-II-asetat, 2.5 g amonyum nitrat,
16.5 ml %80 lik asetik asit ¢ozeltisi ve 5 g benzoin konur.

e Karigim geri geviren sogutucu altinda ve su banyosu iizerinde bir
saat stire ile 1sitilir.

e [sitma siiresince balon arasira ¢alkalanarak karigtirilir.

e Siire sonunda karisim kuvvetlice ¢alkalanarak sogutulur.
e Siiziilerek alinan ham benzil, alkolden kristallendirilir.

e Siizge¢ kagidi lizerinde kurutulur.

Reaksiyonun yiiriiyiisii:

Benzoinin derisik nitrik asit veya asetik asitteki ¢dzeltisi, amonyum
nitrat ile devamli meydana getirilen bakir-II tuzlarinin katalitik miktarlari ile
oksidasyonu sonucu bir diketon olan benzili verir. Olusan bakir-I-asetat,
amonyum nitrat ile asetik asitli ortamda bakir-II-asetata doniigmektedir:

2CH;CO0Cu + 2CH;COOH+ NH;NO; — 2(CH;C00),Cu + NH4NO, + H,0

Bu arada meydana gelen amonyum nitrit, asetik asitli ortamda azot ve
su vererek reaksiyon ortamini terk eder:

CH;COOH
—_—

NH,NO, N25+ 21L,0

Uriiniin EN s1 ve Verimi: 95 °C, %72
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Sorular

1. Oksidasyon islemsnde bakir-II-asetat kullanilmasinin nedeni vedir.
Nitrik oksit kullanilabilirmi? Neden?

2. %80 lik Asetik asit nasil hazirlanir. Hesaplamasini gozteriniz
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6.9. 'YODOFORM SENTEZI

Reaksiyon Denklemi

(0] (=)
I Asin X, ,OH " - 9 o
R—C—CH; —— > |p_C—cx,| —> R—C—0 + CHX;
Metil keton (X=Ch, Br;, o) Karboksilat Haloform
Trihalometilketon
izole edilemez
Dikkat ediecek noktalar :
Gerekli maddeler :
Aseton
KOH
Iyot
Sodyum hipoklorid ¢6zeltisi (Javel suyu)
Alkol
Deneyin Yapihsi:

e Birerlen iginde 1.3 g (1.65 ml) aseton 50 ml distile su ile karistirilir.

e Diger bir erlende ise 2.5 g potasyum hidroksid 50 ml distile suda
¢oziiliir ve 2.8 g iyot bu ¢ozeltiye ilave edilip ¢oziiliir.

o Iki ¢ozelti kiigiik porsiyonlar halinde ve kuvvetli calkalayarak
karigtirilir.

e Daha sonra 10 dakika kuvvetle galkalamaya devam edilir.

e Reaksiyon karigimi dinlenmeye birakilir ve tekrar 10 dakika
kuvvetle ¢alkalanir.

e Daha sonra asagida anlatildig: sekilde hesaplanan miktarda sodyum
hipoklorid ¢ozeltisi (Javel suyu) ilave edilir ve 10 dakika daha ¢alkalanir.

e Dinlenme sonucu ¢dken iyodoform siiziilerek alinir.

e Kaynar alkolden kristallendirilir, siiziiliir ve darasi alinmis siizgeg
kagidi iizerinde kurutulur.

Uriiniin EN s1 ve Verimi:120-123 °C, % 53

Sodyum Hipoklorid Miktar Tayini: Mevcut sodyum hipoklorid
¢Ozeltisinin istenen miktarinin (0.8 g) kag ml ¢ozeltiye tekabiil ettigini
bulmak igin uygulanir. Bu tayin hipokloridlerin iyodiirlerden iyodu agiga
¢ikarmalar esasina dayanir.
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Uygulanisi: Sodyum hipoklorid ¢ozeltisinin 1 ml’si cam kapakli bir
erlende 0.3 g potasyum iyodiir ve 1 ml siilfiirik asid ile kanstirilir. Iyice
calkalanir ve agiga ¢ikan iyod 0.1 N sodyum tiyosiilfat ¢ozeltisi ile titre
edilir. Indikatér olarak nisasta ¢ozeltisi kullamilir ve ortama reaksiyon
karisiminin rengi saman sarisi olunca ilave edilir. Agiga ¢ikan serbest iyodun
ucmast sozkonusu oldugu igin titrasyon miimkiin oldugu kadar gabuk ve
1s1dan uzakta yapilmalidir.

2NaOCl + 2KI + HpSO4 — 2KCl + NaSOs + H,0 + 1120 + I

b + 2NaS$03 ——»  Na,S406 + 2 Nal

1mLOI N Ni$0s susnwanmmmaisians 0.00372 g sodyum hipoklorid

X (biiretten harcanan miktar) Ag ! !

1 ml sodyum hipoklorid .................... A g sodyum hipokloride esdegerse
X ml sodyum hipoklorid 0.8 g’ a esdegerdir

X = kullanilacak olan sodyum hipoklorid miktar1

Sorular

1. Hipoiyodik asid iizerinden haloform sentezine ait reaksiyon
mekanizma nasildir?

2. lIyodoform eczcilikta hangi amagla kullamlir.

3. Bu yontem ile kloroform elde edilebilir mi? Reaksiyon
denklemlerini gosteriniz?
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6.10. BENZILIK ASIT SENTEZI
Reaksiyon Denklemi

e g\ J
2 @_‘L KCN ?H-OH Oksidasyon ﬁ;:O KOH OH
H 0 Cc=0 OK
® 9 :

Benzoin Benzil Potasyum benzilat

Dikkat ediecek noktalar : Konsantre HCL oldukga yalic1 (corrosive)
bir asittir. Dikkatli ¢alisilmalidir.

Gerekli maddeler :

Benzil

KOH

Etanol

Aktif komdir.

Konsantre HCI

Deneyin Yapihsi:

e Silifli bir balona 4 g benzil, 5 g KOH, 10 ml etanol ve 10 ml su
konur. Yarim saat geri geviren sogutucu altinda kaynatilir.

e Bu siire sonunda sicak ¢6zelti dikkatli bir sekilde 250 ml’ lik bir
erlene alinir.

e 100 ml distile su ilave edilir ve reaksiyona girmeden arta kalan bir
miktar benzilin kolloidal siispansiyon seklinde ayrilimasi saglanir.

¢ Olusan siispansiyon varsa ¢ozeltiye bir spatiil ucu aktif komiir ilave
edilir, iyice kaynatilir ve sicakken stiziiliir.

e Bagka bir erlendeki 50 ml soguk su veya buzun {iizerine 15 ml
konsantre HCl ilave edilir.

e Bu kanisima yukarda elde edilen siiziintii (potasyum benzilat
solusyonu) ¢ok yavas bir sekilde ve devaml karigtirarak ilave edilir.
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e Boylece olusan benzilik asid kristalleri siiziiliir ve oda sicakliginda
kurumaya birakalir.

e Saf iiriin istendigi taktirde sicak sudan yeniden kristallendirilebilir.

Uriiniin EN s1 ve Verimi: 150 °C, % 49

Sorular

1. Sentez reaksiyonunnun reaksiyon mekanizmasini yazarak
aciklayimz.
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