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fotlu Organik ilaglarin Kromatografik Muayeneleri |

The Chromatographic Study of Some Iodinated Organic Compounds I

Gznur ATES ve Hayriye AMAL*

GIiRiIS

iotlu ilaclarda dogrudan dogruya madde veya preparat haline
getirilmig sekillerde {veya biolojik vasatlarda) kromatografik mua-
yeneler en dnce iodotironinlerle yapilmig ve bir seri aragtirmalarda
kagit kromatografisi kullanilmigtir,

flaglarda yapilan kromatografilerin cogunda maddenin Rf de-
Ferinin tAyini, teshisi ve miktarinin tahmini 6n goriilmilg olup pek
az aragtirict bozulma mahsulleri veya degigik orandaki iotlu tilrev-
ler fizerinde durmusgtur.

Stahl ve Pfeifle(t) diasetrizoils asit, ipodik asit, iodipamid, osbil,
jodo-L-tirozin, 3,5-diiodo-4-piridon-N-asetik asit ile bunun propil es-
teri ve diger iotlu ildglarda yaptiklar1 muayenelerde kullandiklarn
alt1 solvent sisteminde yalniz oshil [N-(3-amino-2,4,6-triicdoben-
zoil) -N-fenil-g-aminopropionik asit)] ve iodo-L-tirozin i¢in iki leke
bulmuglar, digerlerini ise fek leke halinde tesbit etmiglerdir. Tu-
rula(?) iopanocik asit, sodium diasetrizoat, iodoklorhidroksikin, tri-
jodotironin, tiroksin vs, ile caligng ve bu illclarla tedavi gbren has-
talarm serumunda bunlardan bilhassa, iopanoik agidin ¢ok az se-
rumda dahi teghis edilebilecegini sOylemigtir. Harwart ve arkadag-
lari(®) Schering firmasimn ipodik asidinin kagt kromatografisini
yapmis metanol veya potasium kloriirti (% 20) mobil faz olarak kul-
lanmglardir. Gerek Turula gerek Harwart ve arkadaglar kromatog-
rafisini yaptiklar bu ildglarda tek leke bulmuglardir.

(}ahgrhalanmlzm bu bdlimiinde iodoalfionik asit, iodoftalein
sodium, iopanoik asit, diasetrizoik asit ve ipodik agidin kagit ve in-
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ce tabaka kromatografisi ile saf madde veya preparat haline getiril-
mig ild¢larda aktif maddenin . teghisi yapilmig ve gartlar1 ayarliya-
rak bazlarinda esas madde yaninda bulunabilen diger tiirevier ayri-
labilmigtir.

Biitiin maddelerde lekelerin tesbiti icin serik reaktif kullanil-
migtir. Bu reaktif ile iotlu organik maddenin stiritklendigi yerde sa-
r1 zeminde husule gelen heyaz lekeler zamanla kayboldugundan Dra-
glinova (*) ferroini, Flether(5) o-fenilendiatmini ve Mandel, Block(8)
metilen mavisini kullanarak lekeleri uzun zaman solmadan muhafa-
za etmek ve daha seckin bir hale getirmegi bagarmislardir. Ayni ge-
kilde lekelerin ¢abuk solmasin énlemek icin bu buluglar ve bunlarn
yamnda ‘Wenger ve Duckert(”), Shemyakin ve Belokon(*) m galig-
malarindan istifade edilerek antranilik asit, p-fenetidin, o-toluidin
gibi reaktifler ve bunlara benzeyen yapidaki baz primer aromatik
aminler kromatogramlara piiskiirtiilmiis ve memnuniyet verici so-
nuclar ahnmigtir,

- Kromatografik muayenede birden fazla leke buldugumuz mad-
delerde bu lekelere ait fraksiyonlar kazanmak fein preparatif kalin
tabaka kromatografisi yapilmig ve ayrilan fraksiyonlarin eliisyonun-
dan sonra UV spektruinlar: tiyin edilmigtir.

DENEL KISIM

Kagit kromatografisinde numune tatbik ettigimiz 2.5X 30 cm
ebadmdaki Whatman No. 3 kigidy, 1 saat solvent sisteminde doyu-
rulmus, sonra sisteme batirilmig ve her seferinde yiikselen usul ile
ga11§11m1§t1r

, Ince tahaka kromatograﬁsmde silikajel kaplanmg 5 X 20 ve
10 X 20 em lik plaklar 80, 100, 110 ve 120 derecelerde aktive edil-
migtir; deglg.lk suhunetlerdeki aktivagyon, netice iizerine tesir etme-
migtir; ayrica adsorban olarak selliiloz tozu kullamlmigtir,

Lekelerin meydana gikariimas: agagidaki reaktifler yardimiyle
yapilmig ve bunlardan serik reaktif, ileride anlatildig gibi dzel bir
usulle kéfida tatbik edilmigtir. Develope olmug kromatogramlarmn
giines 19181inda 1-2 giin bekletilmesi veya 10-20 dakika UV igmlarima
{254 veya 366 mu) maruz birakiimasi sonunda leke yerleu sararmig-
tir. Bu sari lekeler UV de mor renkte goriiliir ve bdyle renklenmig bir
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lekeye nigasta erivigi piiskiirtiilecek olursa sari lekeler derhal mavi-
ye déner; mavi renk kégitta sabit kalmakla beraber ince tabakada
gecicidir ve kisa zaman sonra scluk pembe renge diner.

Reaktifler

Serik reaktif *. a) 10 g hidrate serik giilfata [Ce(S0,)..4H.0]
0—5°C ye sogutulmug 100 ml N H,SO, ilive edilir; buz dolabinda
bir saat bekletilip, siiziiliir(®). Bu ¢bzelti buz dolabinda saklanir.

b) 5 g arsenik trioksid 20 ml 4% 30 luk NaOH de, gerekirse 1s1-
tarak ¢oziililr, 0—5°C ye sogutulur, aym suhunetteki 80 ml 2N H.SO,
igine damla damla ve karigtirarak ilave edilir. Bu ¢6zelti kullanila-
cafi zaman hazirlanmir. Kullanilirken a ve b ¢ozeltileri 2/3 (a/b) ora-
ninda karigtirilir. i

Serik reaktife yardime: reaktifler :

1) Benzokain. Benzokainin etanoldeki 95 2.5 Tuk ¢ozeltisi.

2} Prokain hidrokloriir. Prokain hidrokloriiriin sudaki % 1 lik
cozeltisi,

3) p-Aminobenzoik asit. PABA nin etanoldeki % 2 lik ¢ozeltisi.

4} o-Naftilamin. o«-Naftilaminin etanoldeki 9% 1 lik cozeltisi.

5) p-Flenetidin. p-Fenetidinin etanoldeki % 1 lik ¢ozeltisi.

6) Sodium p-aminosalisilat PAS sodium tuzunun sudaki % 1
lik cozeltisi.

7} p-Fenilendiamin. p-Fenilendiaminin asetondaki %% 1 lik ¢&-
zeltisi.

8) Ferroin. 0.7 g FeS0,.TH, 01 70 ml sudaki ¢Gzeltisine 1.5 g
o-fenantrolin ildve edilir ve su ile 100 mi ye tamamlanir.

Dragendorff reaktifi(**).' 0.350 g bazik bizmut nitrat 60 g sit-
rik asidin 65 ml sudaki ¢6zeltisinde eritilir; 10 g potasium iodiir il4-
ve edilir, '

Ferri Kloriir - potasium férf'i siyaniir(**). a) Ferri kloriiriin su-
daki i, 1 Hk ¢ozeltizsi, b) K.Fe(CN), nin sudaki 9% b lik ¢ozeltisi.

" * Hazirlanmasinda bidistile su kullamilmrgtir.
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a ve b den egit'ofanlarda karmgtirilir ve kullanilir.

Ferri Kloriir. Ferri kloriiriin sudaki % 1 lik ¢dzeltisi.
fot(*#). Iodun kloroformdaki 9% 0.5 lik gdzeltisi. '
Sodiwm hidroksid. NaOH in sudaki % 10 luk c¢ozeltisi.

‘ladealfionik asit

- Maddenin sudaki ve etanoldeki %% 0.05 ve 9% 0.1 lik ¢ozeltilerin-
den 3-5 ul, k&1t . veya ince tabakanin alt ucundan 2 cm yukardaki
tatbik cizgisine tatbik edilmis ve agagida bahsedilecek degigik sol-
vent sistemleri ile developman yapildiktan ve kromatogramlar ha-
vada kurutulduktan sonra reaktif yardimi ile lekeler meydana ¢i-
karlmig veya reaktif piiskiirtiillmeden (silikajel HF ile) UV 366 ve-
ya 254 my de 2-3 dakika sonra husule gelen hafif morumsu leke ye-
ri isaretlenmigtir.

Kagit kromatografisi. Solvent sistemi: benzen-n-butanol-klo-
roform (50 : 1 :5); temperatiir : 22°C.; developman siiresi : 55 da-
kika; Rf; 0.90, Rf, 0. '

Serik realktifin kégida tatbiki: 10 X 40 cm ebadinda eam bir lev-
ha, hafif meyilli olarak yatirilir, iizerine 2.5 30 em ebadindaki
Whatman No. 3 kigid yayilr, kigidin tist ucundan yavagga ikineci
bir cam levha, kenar ile kaydirarak -—hava kabarcigl kalmamas:
icin— reaktif akiftlir; cam levha kégidin alt ucundan cekilince bii-
tiin kagit reaktifle islanmigtir. Kagidi tasiyan birinci cam levha ya-
tay hale getirilir ve reaktifle wslatilmig kigidin {izerine dikkatle, ha-
. va kabarcigl kalmayacak sekilde, muayene edilecek kromatogram
yerlegtirilir. 1-2 dakika sonra sar1 zemin iizerinde beyaz renkte le-
keler meydana gikar. Lekelerin daba bariz veya uzun zaman gorii-
lebilmesi igin kromatograma degigik yardimci reaktifler tatbik edi-
lir, Serik reaktif tatbik edilmis kormatograma :

a) Metilen mavisi reaktifi piiskiirtiiliip NH, buharna tutuldu-
gunda mavi zeminde beyaz leke goriiliir.

b) Henilz yag haldeki kromatograma p-aminobenzoik asidin ¢6-
zeltisi pliskiirtiiliir; derhal mor kahverengi zeminde net beyaz leke-
ler olur, 15-20 dakika sonra zemin acik mora doner, beyaz lekeler
ise heklemede aym netligi muhafaza eder; 40 saat sonra yaygin bir
hal alir, renkte degigiklik olmaz ve bu durum devam eder.
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“-¢) Heniiz yds kromatograma e-naftilamin reaktifi piiskiirtiiliie;
mavimsimor zeminde net, beyaz lekeler gorulur Bu reaktif ile elde
edilen renk bhozulmadan kalir,

d} Kromatograma p-fenetidin reaktifi piiskiirtiiliir; mor zemin-
de beyaz lekeler olur; 30 dakika sonra zemin kizil mora déner, leke-
Tlerin petligi ayni kalir ve bu durum sebathdir.

&) Kromatograma benzokain reaktifi puskiirtiiliir; morumsu
kahverengi zeminde beyaz leke olur; 15 dakika sonra zemin kahve-
rengine doner, bu esnada beyaz lekelerin netligi kayhbolur.

f) p-Fenilendiamin, kromatogramlarda turuncu zeminde beyaz
leke v:;é,rir. Bu reaktifle elde edilen leke iki saat aym rengi, ayni
netlikle muhafaza eder; 40 saat sonra net sar bir leke haline geger;
15 glin sonra sar1 lekeler hafifce solar ve yavag yavag kaybolur.

g) Sodium p-aminosalisilat reaktiﬁ ile kahverengi-mor zeminde
beyaz leke olur; yarim saat sonra zemin acik grimsimora déner ve
bu durum aynen devam eder, lekelerin netligi kaybolmaz,

h) Prokain hidrokloriir kizil-mor zeminde beyaz lekeler verir,
20 dakika sonra zemin, agtk mor ve 1.5 saat sonra aclk kahverengi
olur, bu esnada lekeler yaygin hir hal alir.

Ince tabaka kromatografisi.

A) a*; silikajel G (Merck) -0.5 mm-; s: benzen-n-butanol-kloro-
form (5:3:1); t: 22°C; m: 30 dakika; Rf 0.38 (ve tatbik noktasinda
belli belirsiz leke).

Lekelerin belirtilmesi: serik reaktif ve arkasindan yardime: re-
aktiflerle kgt kromatografisindeki gibi yapilmis ve aym sonuclar
alimmgtir,

B} a: silikajel HF 2s51_366 (Merck) -0.5 mm-; s: benzen-n-butanol-
kloroform (5:3:1); t: 25°C; m: 40 dakika; Rf 0.41 (ve tatbik nok-
tasinda c¢ok hafif leke).

Lekelerin belirtilmesi: 1) A déki gibi. 2) UV de (366 myu) mor
leke. ) '

' * a:adsorban, s:solvent sistemi, t:temperatiir, m :developman stirest,




20 - O, ATES-ve H. AMAL

_ C) a: silikajel HF,;; (Merck) -0.5mm-; S;: isopropancl-% 25
NH, (2:1); t; 23°C; m: 1 saat 54 dakika; Rf 0.57; S.: etanol-9% 25
NH, (100:30); t: 23°C; m: 80 dakika; Rf 0.65; S;: metanol-2N ase-
tik asit (100:10); t: 23°C; m: 42 dakika; Rf 0.71.

Lekelerin belirtilmesi: 1) A daki gibi, 2) 10 dakika UV 1gin-
larina (366 veya 254 mp) maruz birakilmasi sonunda sararan.leke
yerleri, UV de mor renkte goriilmigtiir.

D) a: silikajel F.;, (pre-coated, Merck); s: benzen-n-butanol-
kloroform (5:3:1); t: 19°C; m: 70 dakika; Rf 0.60.

Lekelerin belirtilmesi: 1) A daki gibi. 2) 10 dakika uv 181n-
larina (366 veya 254 mp) maruz birakilmas gonunda sararan leke
yerleri, UV de mor renkte goriilmustiir,

B) a: selliiloz (Macherey, Nagel) -0.5 mm-; s: benzen-n-butanol-
kloroform (200:1.5:1.5); t: 21.5°C; m: 20‘ dakika; Rf,0.85, Rf.0.

O

O]

Kromatogram 1 (E)

Lekelerin belirtilmesi: serik realtif ve arkasindan yall_'dmicx_ re-
aktiflerle kdgit' kromatografisindeki gibi yapilmig ve aym sonuglar
alinmigtar. ‘
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' lodoftalein -

Maddenin etanoldeki 9% 0.5 ve 1 lik cozeltisinden 3-5 pl iodoal-
fionik asiddeki gibi tatbik edilmigtir. :

Kagit kromatografisi. s: benzen-n-butanol-kloroform (70:1:4);
t: 22°C; m: 2 saat; Rf,0.73, RE,0.

Lekelerin belirtilmesi: serik reaktifle iodoalfionik asiddeki gibi
yapilmig, yardimel reaktiflerle ayni renkteki zeminler iizerinde he-

yaz lekeler olmustuar: ,

" a) p-Aminobenzoik asitle net beyaz leke vermis; fakat bu net-
lik zamanla kaybolmugtur. :
b) e-Naftilaminle leke, uzun zaman netligini muhafaza etmigtir.
'J'c) p-Fehetidinle sebatll ve bozulmayan net lekeler vermigtir.
d) Benzokainle ilk 15 dakika net leke elde edilmig, fakat 15 da-
kika sonra solmaya baglamig ve 5-6 saat sonra lekeler tamamen kay-
bolmustur.
e) p-Fenilendiaminle uzun zaman bozulmayan net leke elde edil-
misgtir. : :
£) PAS ile elde edilen netice diger reaktifler kadar iyi olma-
mig ve yayllma olmugtur.

g) Prokain hidrokloriirle 20 dakika sabit kalan leke olmus, son-
ra, yayillmigtir.

Ince tabaka kromatografisi.

A) a: silikajel G (Merck) -0.5 mm-; s: benzen-n-butanol-kloro-
form (5:3:1); t: 27°C; m: 1 saat; Rf 0.79.

Lekelerin belirtilmesi: 1) Serik reaktif ve arkasindan yardimel
reaktifierle yapilmisg, kAgit kromatografisindeki sonuclar alinnmstir.
2) Sodium hidroksidle beyaz zeminde mor leke (bu leke sebatll olup
aylarca siddetini muhafaza eder).

B)a: silikajel HF z4_3 (Merck) -0.5 mm-; s: benzen-n-butanol-
kloroform (5:3:1); t: 27°C; m: 1 saat; Rf 0.79.-

Lekelerin belirtilmesi: 1) Serik reaktif ve arkasmdan yardime:
reaktifierle A daki gibi. 2) Sodium hidroksidle A daki gibi. 3) UV
de (254 ve 366 mp) mor leke.
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C) a: silikajel HF.;, (Merck) -0.5mm-; S,: isopropanol-% 25
NH. (2:1}; t: 23°C; m: 1 saat 54 dakika; Rf 0.60. S.: etanol-9, 25
NH, (100:30); t: 23°C; m: 80 dakika; Rf 0.72. S,: metanol-2N ase-
tik asit (100:10); t: 23°C; m: 42 dakika; Rf 0.77.

- Lekelerin belirtilmesi: 1) A daki gibi, serik reaktif arkasindan
yardimer reaktiflerle, 2) UV de (254 ve 366 my) mor leke.

D) a: silikajel HF,;, (pre-coated Merck): s: benzen-n-butanol-
Kloroform (5:3:1); t: 19°C; m: 70 dakika; Rf 0.78,

Lekelerin belirtilmesi: 1) Serik reaktif ve arkasindan yvardimel
reaktiflerle A daki gibi. 2) Sodium hidroksidle A daki gihi. 3} UV
de (254 nm) mor leke.

E) a: selltiloz (Macherey, Nagel) 1.5 mm-; s: benzen-n-butanoL
kloroform (250:1.5: 1.5); t: 21.5°C; m: 20 daklka. Rf, 0.92, Rf, 0.72,
Rf. 0.

Lekelerin belirtilmesi: Serik reaktifle A daki gibi.

O

@

Kromatogram 2 (1)
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" jopanoik asit

‘Maddenin etanoldeki cozeltisinden takriben 3-5 ,u,l iodoalfionik
amtdekl gibi tathik edildi.

- Kagit kromatografisi. s: etanol-% 25 NH, (10:5); t: 21°C; m:
3 saat 40 dakika; Rf 0.80.

Lekelerin belirtilmesi: 1) Serik reaktifle iodoalfionik asiddelki
gibi. yapiimis, yardimci reaktifierle durum agagida gisterilmigtir:.

‘ a) PABA ile beyaz lekemn neﬂ1g1 ‘zamaiila yavas yavaa ka,y-“
bolmugtul

b) a-Naftﬂammle heyaz leke 2 3. daklka sonra kirmiziya don-.
mus ve bhu renk solmadan, nethglm muhafaza etmigtir.

c) p-Fenetldln ile beyaz lekenin netligi 40 saat kalmis; bu miid-
detn; sonunda lekenin ortas1 sart olmug ve nefligi bozulmugtur.
" d) Benzokainle 15 dakikddan itibaren zemin rengi solmus, le-
keler kaybolmustur ve bir muddet sonra, Iekelerin yerinde net, hafif
mor:leke gériilmiigtiir,

e) p-Fenilendiaminle net ve bozulmayan lekeler vermigtir.

£} PAS ile birkag saat sonra kahvereng1 sariya doénen, sebatl
beyaz leke vermigtir. o

g) Prokain hidrokloriirle 20 dakika sonra zeminin rengi agil-
mig ve lekeler yayilmistir; daha sonra yaygm beyaz zeminde mad-
denin bulundugu leke yeri net, acitk mor bir renk almig ve bu renk
sabit kalmigtir,

2} Serik siilfatm N 1-125‘50;1 deki 9 10 luk ¢ozeltisi ile sar1 ze-
minde pembe leke olmustur.

Ince tabaka kromatografisi.

A) a: silikajel G {(Merck) -0.5 mm-; s: etanol-% 25 NH; (10:5};
t: 25°C; m: 95 dakika; Rf 0.80.

Lekelerin belirtilmesi: 1) Serik reaktif ve arkasindan yardim-
c1 reaktiflerle yapilmig, kégit kromatografisindeki sonuglar alinmig-
tir. 2) Ferri kloriir - potasium ferri siyaniir ile sarims1 zeminde ye-
gil - mavi leke, 3) Ferri kloriirle (% 1 lik) agik sar1 zeminde deve
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tilyil renginde leke. 4) Iyot ile sar1 zeminde turuncu leke goriilmiig-
tiir,

B) a: gilikajel HF 254 366 (Merck) -0.5 mm-; s: etanol-% 25 NH, .
(10:5); t: 25°C; m: 95 dakika; Rf 0.80.

Lekelerin belirtilmesi: 1), 2), 3) ve 4) A daki gibi. 5) UV de
(254 ve 366 mg) mor leke. '

C) a: silikajel HF,,, (Merck) -0.5 mm-; 8,: dimetilformamid-
n-butanol (2:1}; t: 23°C; m: 1 saat; Rf 0.77. S,: isopropanol-% 25
NH,; (2:1); t: 23°C; m: 1 saat 54 dakika; Rf 0.59. S,: etanol-%; 25
NH; (100:30); {: 23°C; m: 80 dakika; Rf 0.71. S,: metanol-2N ase-
tik asit (100;10); t: 23°C; m: 42 dakika; Rf 0.68. S,: benzen-n-bu-
tanol-kloroform (5:3:1); t: 23°C; m: 30 dakika; Rf 0.24.

Lekelerin belirtilmesi: 1), 2), 3) ve 4) A daki gibi. 5} UV de
(254 mu) mor leke.

D) a: silikajel F.., (pre-coated Merck); s: etanol-ep 25 NH.,
(10:5); t: 19°C; m: 3 saat 15 dakika; Rf 0.73.

Lekelerin belirtilmesi: 1) , 2) 3) ve'4) A daki gibi. 5) UV de
(264 mp) mor leke,

E

Kromatogram 3 (Dj
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‘Diasetrizoik asit

Maddenin metanol veya etanoldeki takriben 9% 0.5 lik cozeltisin-
den 3-5 pl tatbik edildi. '

Kagit kromatografisi. s,: etanol-9 25 NI, (1:1); s,: n-butanol-
dioksan-9% 25 NH, (1:1:4); s,: n-butanol-etanol'g, 25 NH, (1:1:2);
Rf 0.79 (s icin). '

" Lekelerin belirtilmesi: Serik reaktif ve yé,rdlmCI reaktiflerle
iodoalfionik asiddeki gibi yapilmig; yardime:r reaktiflerle agagidaki
‘gonuglar almmistir;

a) PABA ile mor-kahverengi zeminde cok acik kahverengi le-
keler meydana gelmig, 15-20 saat sonra lekelerin ortasy beyaz, ke-
narlar1 kahverengine donmiis ve netlik kaybolmamigtir.

b) e-Naftilaminle mavimsi-mor zeminde net mavi lekeler olmug,
lekelerin netligi zamanla bozulmugtur.

¢} p-Fenetidinle mor zeminde agik mor renkte net leke goriil-
miis, 30 dakika sonra zeminin renk degigtirmesine mukabil leke kay-
bolmamig, ancak 10-15 saat sonra lekenin netligi ayni kalmakla be-
raber morluk kahverengine donmiis ve bu halde uzun zaman kalmg-
tir,

d) p-Fenilendiaminle agik turuncu renkteki leke 18 saat sonra
tamamen kaybolmusgtur.

e) PAS ile olan agik kahverengi leke 30 dakikadan itibaren ya-
yilmaya baglamig ve renk yavag yavag solmustur,

Ince tabaka kromatografisi.

A) a: silikajel G (Merck) 0.5 mmi-; 57 etanol-% 25 NH, (10:5);
t: 25°C; m: 95 dakika; Rf 0.72. '

Lekelerin belirtilmesi: Serik reaktifle kaZittaki gibi netice aln-
mig ayrica benzokainle morumsu kahverengi zemin lizerinde husule
gelen acik morumsu kahvereng1 leke 15 dakika sonra solmug ve ya-

- yilmigtir.

B) a: silikajel HF (Merck) 4.5 mm-; s: etanol-*% 25 NH3
-(10: 5) t: 25°C; m: 95 dakika; Rf072
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' Lekelerin belirtilmesi: 1) Serik reaktifle A daki gibi. 2y UV
de (254 myu) mor leke. '

C) a: silikajel HF,;, (Merck) -0.5 mm-; S;: dimetilformamid-
n-butanol {(2:1); t: 23°C; m: 1 saat; Rf 0.51. S,: isopropanol-'% 25
NH, (2:1); t: 23°C; m: 1 saat 54 dakika; Rf 0.46. 8,: etanol-% 25
NH; (100:30); t: 23°C; m: 80 dakika; Rf 0.62. S,: metanol-2N ase-
tik asit (100:10); t: 23°C; m: 42 dakika; Rf 0.68.

D) a: silikajel F., (pre-coated Merck); s: etanol-% 25 NH,
{10:5); t: 19°C; m: 3 saat 15 dakika; Rf 0.67.

Lekelerin belirtilmesi: 1) Serik reaktif ve arkasindan yardime
reaktiflerle A daki gibi. 2) UV de (254 mp) mor leke giriilmiigtiir.

L4
Kromatogram 4 (D)

ipodik asit

Maddenin etanollii cozeltisi digerleri gibi tatbik edildi.

Kagit kromatografisi. s: etanol-% 25 NH, (10:5); t: 22°C; m:
2,5 saat; Rf 0.81.

Lekelerin belirtilmesi: 1) Serik reaktifle, iodoalfionik asitteki
‘gibi caligilmg, yardimal reaktiflerle agagidaki sonuclar alinmigtir:
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a) PABA ile acik kahverengi leke zamanla beyaz olmug fakat
lekelerin ilk netligi kaybolmustur, ancak 40 saat sonra lekelerin-ke-
nari net bir hal almigtir, '

b) o-Naftilaminle acik mor leke zamanla solmug fakat leke ke-
narfarl net kalmigtir,

¢) p-Fenetidinle acik mor leke olmusg, zamanla lekenm rengi
acilmig fakat netligi kaybolmamigtir,

d) Benzokainle beyaz leke goriilmiig, 15 dakika sonra renk sol-
mug ve leke yayimustir.

e) p-Fenilendiaminle acik turuncu leke zamanla solmugtur,

f) PAS ile cok acik kahverengi leke olmug, zamanla hafifge sol-
mustur.

g) Prokain hidrokloriirle sonradan yayilan beyaz leke vermis,
lekenin renginde degigme olmamigiir,

2) Dragendorff reaktifi ile sar1 zeminde pembe leke.

. Ince tabaka kromatografisi. A) a: silikajel G (Merck) -0.5 mm-;

s: etanol-% 25 NH, (10:5); t: 25°C; m: 95 dakika; Rf 0.81,
Lekelerin helirtilmesi: 1) Serik reaktif ve arkasindan yardimci
reaktiflerle yapilmig, kigit kromatografisindeki sonuclar alnmig-
tir, 2) Dragendorff reaktifi ile sari zeminde pembe leke goriilmiigtiir.

B) a: silikajel HF 254_3 (Merck) -0.5 mm-; s: etanol-% 25 NH;
(10:5); t: 25°C; m: 95 dakika; Rf 0.81.

Lekelerin belirtilmesi: 1) Serik reaktif ve arkasmdan yardimer
reaktiflerle A daki gibi. 2) Dragendorff reaktifi ile A daki gibi.
3) UV de (254 mp) mor leke.

C) a;: silikajel HF.., (Merck) -0.5mm-; &;: dimetilformamid-
_n-butanol (2:1); t: 23°C; m: 1 gaat; Rf 0.46. 8,: isopropé.nol-% 25
NH; (2:1); t: 23°C; m: 1 saat 54 dakika; Rf 0.60. 5;: etanol-% 25
NH, (100:30); t: 23°C; m: 80 dakika; Rf 0.71. S,: metanol-2N ase-
 tik asit (100:10); t 2300 m: 42 daklka RE 0.65.

D) a: silikajel Fzs+ (pre-coated Merck); s: etanol-% 25 NI—I3
'(10 5); t: 19°C; m: 3 saat 15 dakika; Rf 0.74.

Lekelerm be11rt11mes1 1) Serlk reaktif ve arkasmdan yardimel
reaktiflerle A daki gibi. 2) UV de (254 mp) mor leke,
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i
Kromatogram 5 (D) ’ Kromatogram 6 - Kromatogram 7
I Todoalfionik asit 1. Diagetriozik asit
II. fodoftalein’ II. Ipodik asit
{a: silikajel ¥, , (pre- IIL. Topanoik asit
coated Merck}; 8 : ben- [a: silikajel HF ., ...
‘zen-n. butanol-klorg- g: elanol-% 25 NH,
“form (5:3:1)1 : (10:5)]

TARTISMA

Kromatografik muayeneler yaptigimiz maddelerin eksérisinde
lekelerin teshiti i¢in kullandigimiz p-fenetidin, serik reaktifle mua-
mele edilmis kromatogramlara piigkiirtildiigiinde, biitiin maddelerle
iyi sonuclar vermis, serik ionlar: bulunan sahalarda mor renk olmus;
organik iotlu maddenin yerini gdsteren, serdz ionlar1 bulunan, beyaz
leke kenarlar: net ¢izilmig bir halde, yine beyaz renkte gorilmiig-

" tiir., p-Fenetidin reaktifi serik jonlar i¢in tatbik edilirken doymus
gozeltisi halinde tavsiye edildigi halde biz, seyreltik cozeltilerle de
beklenen renkleri elde ettik ve vasattaki arsenit ionunun reaksiyo-
nu bozmadigin gordiik. ' '
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o-Fenilendiamine benzetilerek asetonlu vasatta p-fenilendiamin-
le yaptigimiz tatbik de iyl yiirfimiis ve bununla teshit edilen lekeler
takriben onbes giinden fazla bir zaman ilk durumlarini muhafaza et-
miglerdir.

Bir primer amin grubu ihtiva eden e-naftilamin, p-fenetidin gi-
bi sonug vermis ve diasetrizoik asit haric digerlerine ait lekelerin
netligi bozulmamistir.

Prokain hidrokloriir ve benzokain gibi p-aminobenzoik asit es-
terleri ilk tatbikte bariz leke gtstermisg; ancak 10-15 dakika icinde
zemin rengi soldugundan lekelerin netligi bu miiddetin sonunda kay-
bolmugtur, Buna kargilik ester haline gegmemis olan p-aminobenzoik
asit ve p-aminosalisilik asit, iodoalfionik asid, iopanoik asit ve dia-
setrizoik asitle uzun zaman netligini muhafaza eden zemin ve leke-
ler halinde reaktifi tesbit etmiglerdir.

fodoalfionik asidin kagitta yapilan kromatografisinde birbirin-
den cok uzak iki leke elde edilmigtir. Kdgida en yakin adsorban mad-
de olan selliiloz ile denemede bariz iki leke elde edilebildiginden bu
lekeler preparatif olarak ayrilmigtir. Bu lekelerin her ikisi ‘de serik
reaktifle beyaz renk verdiginden her iki madde de iotlu bilesik halin-
dedir. Rf 0.85 olan lekenin miktar: tatbik noktasinda kalan (Rf0)
kisimdan cok fazla oldugundan (planimetrik) bunun esas madde, di-
gerinin ige yan madde olmas1 gerekir. Her iki maddenin UV mua-
yenelerinde esas maddenin 220 mp da bir maksimumu olup  degeri
1482 dir. Tali madde ise iki tane maksimum vermekte ve bunlardan

220 mp dalga boyundaki absorbsiyona ait :1706 ve 297 my dalki
£ 50523 diir. Bu durumda tali maddenin daha fazla iothu [# (tri ve-
ya, tetra iodo-p-hidroksifenil) a-fenilpropionik asit] tiirev olmasi 1a-
zimdir (Grafik 1), ‘




90" ‘ 0. ATES ve H. AMAL

70

[12]

L%
=]

ABSORBANS
s

30

20

I0

200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 3IO

Grafik 1

fodoftalein, kigitta iki leke ve silikajel tabakalarmda degisik
mobil fazlarla dahi tek leke verdiginden bunu da iodoalfionik asitde
vaptigimz gibi selliiloz kaplanmis plaklards kromatografiye ettik
ve burada kagittan farkll olarak ii¢c leke tesbitine muvaffak olduk.
Bu ii¢ lekeyi preparatif olarak ayirmaya tegebbiis ettik ve Rf i 0 olan
kism aldik; bu kisum UV de A; 234 mp da bir maksimum ve A: 260
my da bir minimum géstermigtir (Graflk 2).
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Grafik 2

Diger iki lekenin preparatif olarak ayriimasi miimkiin olmamis
ve lekeler genig bir bat halinde birbirine karigmigtir. Bu duruma
gire ticari iodoftalein, her iigii de iotlu tiirev olmak iizere ii¢ madde
karnsimindan ibarettir.

Umumiyetle sellilloz siitun ile cahgildifinda maddelerin hi¢ ay-
rilmadig: goriilmiigtiir.

- Jodoftalein miistahzarlar, sodium tuzu halinde olup bu miistah-
zarlarda yapilan kromatografik muayene iodoftalein gibi ve aym
Rf de lekeler vermigtir,
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‘Iopanoik asidin gerek kigit gerekse ince tabaka kromatografi-
sinde denel kisimda bahsedilen solvent sistemleri ve degigik suhu-
netlerde daima tek leke goriilmiistiir. Ancak bu maddenin baz sisg-
temlerdeki Rf degeri ipodik asidin Rf ine cok yakin olmast ve iki
madde karigimmin bu sistemlerde tek leke halinde gorillmesi {izeri-
ne d1metilformamldnn-butanol sistemnini "denedik, bu sistemde iki
maddeyi bariz olarak ayirabildik ve bu esnada iopanoik agidin bu
sistemde verdigi lekenin gekli bizi siipheye diglirdiiglinden daha bag-
ka sistemleri denedik, fakat ikinci bir leke tesbitine muvaffak ola-
madik. Iopancik asidin primer bir aromatik amin grubu ihtiva et-
mesinden dogrudan dogruya serik siilfatla pembe renk: ‘yine aym
sebeple potasium ferrisiyaniir - ferri kloriir ile yesil-mavi renk gi-
rilmiis ve kromatogramlardaki ‘teghisi, diger iotlu iliclara nazaran
gok kolay olmug; serbest amin grubu ihtiva eden bu maddenin p-di-
metilaminobenzaldehidle turuncu renk vermesi gerektigi halde bu
reaktifle hic bir renk gorulmem1gt1r

Diagetrizoik asidin hem iotlama hem asetilleme iglemleri esna-
sinda yan maddeler ihtiva etmesi gerektigfi halde Stahl(') ve bagka
aragtirialar gibi biz de gerek kagit gerekse degigik adsorbanla ha-
zirlanmig kromatogramlarda tek leke tesbit ettik ve bir gok solvent
gistemlerinde Rf degerini tayin edebildik.

Ipodik asitle yaptigimiz kromatografik muayenelerde denedigi-
miz alt1 sistem ve degigik adsorbanda tek leke bulduk, bu bulug Har-
wart ve arkadaglarmn(®) bulgularma uymaktadir,

OzZET:

fodoalfionik asit, iodoftalein, diasetrizoik asit, iopanoik asit ve
ipodik-agitin kigit ve ince tabaka kromatografileri' yapilm:§; bun-
larin kromatogramilarda serik siilfat - arsenitz asitle teghisinde bu-
reaktifi tesbit —cabuk soldugundan—— etmek-igin benzokam prokain:
hidrokiortir, p-aminobenzoik asit, e-naftilamin, p-fenetldln, sodium’
p-aminosalisilat, p-fenilendiamin, ferroin kullamlmlg ve bunlardan
e-naftilamin, p-fenetidin, p-fenilendiamin, sodium P ammosahsllat ile
memnunlyet verici sonuglar elde edilmigtir. - °° : o

" Bu ilaclardan ekserisi kagit ve ‘silikajelde tek leke. gosterm:s,
yalmz iodoalfionik asitle iodoftalein kagitta iki leke vermistir,
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" Selliiloz piaklarda, iodoftaléinle” iig, 1odoaIf10n1k as;tle 1k1 leke
tesblt edﬂngtlr S S R - . :

Blrden fazla leke tesmt edzlen maddelerde prepa.ra,tlf olarak ay-
rilan lekelérin TUVi'de A maks1mumlar1 ta,ym edllng Ve & makmmumw
lar1 hesaplanmugtir, o :

SUMMARY

Paper and thin-layer chromatographic analyses were applied on
iodoalphionic acid, iodophthalein, diacetrizoic acid, iopanoic acid and
ipodic acid. Whatman No. 3 paper for paper chromatography, silica
Gel G, HF.;,, HF 251" %6 and cellulose powder was used as adsorbent in
thin-layer chromatography, For the detection of iodinated com-
pounds, the ceric sulphate - arsenous acid reagent was used; in order
to avoid the fading of the color of spots, some aromatic amines such
as benzocaine, procaine hydrochloride, p-aminobenzoic acid, o-na-
phthylamine, p-phenetidine, p-phenylenediamine, p-aminosalicylic
acid, ferroin were used as second spraying reagent on the chroma-
tograms previocusly treated with the ceric sulphate - arsenous acid
reagent and satisfactory results were obtained,

Most of these 'drugs gave one spot on paper and silica gel. Only
two spots with iodoalphionic acid and iodophthalein on paper.

Two spols with iodoalphionic acid and three spots with iodoph-
thalein were detected on the plates covered with cellulose.

In the compounds which gave two or three spots, the UV spec-
trums of the spots separated preparatively were studied, their A max.
were determined, and « max. were calculated.
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