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Siklodekstrinler 6zel kimyasal molekiil yapilari sayesinde farkli molekiillerle inkliizyon kompleksi olusturabilmektedir.
Siklodekstrinlerin en belirgin 6zellikleri, ¢ok degisik tipteki kati, sivi veya gaz formdaki bilesiklerle inkliizyon kompleksi (ev sahibi-
misafir) olusturma yetenekleridir. Bu komplekslerde misafir molekiil siklodekstrinin (ev sahibi) boslugu tarafindan tutulmaktadir.
Kompleks olusumu sonrast molekiillerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri degisebilmektedir. Bu husus, siklodekstrinlerin farkli endiistri
dallarinda ¢ok ¢esitli amaglar i¢in kullanilabilmesini saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Siklodekstrin, inkliizyon kompleksi

ABSTRACT

Siklodekstrinler 6zel kimyasal molekiil yapilari sayesinde farkli molekiillerle inkliizyon kompleksi olusturabilmektedir.
Siklodekstrinlerin en belirgin 6zellikleri, ok degisik tipteki kati, sivi veya gaz formdaki bilesiklerle inkliizyon kompleksi (ev sahibi-
misafir) olusturma yetenekleridir. Bu komplekslerde misafir molekiil siklodekstrinin (ev sahibi) boslugu tarafindan tutulmaktadir.
Kompleks olusumu sonrast molekiillerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri degisebilmektedir. Bu husus, siklodekstrinlerin farkli endiistri
dallarinda gok ¢esitli amaglar i¢in kullanilabilmesini saglamaktadir.
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1. GIRIS

Siklodekstrinler (CD), nisastanin, pek
¢ok mikro-organizma tarafindan (6r-
negin; Bacillus macerans) uretilen trans-
glikozilaz enzimi tarafindan pargalan-
mas! sonucu endustriyel olarak Uretil-
mektedir (1, 2). Siklodekstrinler halka sek-
lindedir ve halkal yapi tepesi kesilmig
bir konige benzemektedir. C6 karbon
atomunun C2 ve C3 hidroksil grupla-
rina goére rotasyon yapabilmesinden
oturt siklodekstrin boslugu sona dogru
daralmaktadir (3). Butin hidroksil
gruplari bu halkanin alt ve Ust kismina
yerlesmis durumdadir ve siklodektsrin
molekullerinin bogslugu sekonder C-H
baglari nedeniyle hidrofob karaktere
sahiptir (4). 6, 7 ve 8 glikopiranoz uni-
tesi iceren siklik yapidaki konik sekle
sahip oligomerler sirasiyla alfa (a), be-
ta (B) ve gama (y) siklodekstrin olarak
adlandiriimaktadir.  Siklodekstrinlerin
yapisindaki hidroksil gruplari halkanin
digina dogru yénlenmis olup, bu bi-
lesigin sudaki ¢ozinebilirliginden so-
rumludur. Siklodekstrinin i¢ kismindaki
bosluk ise hidrofobik karakterdedir. I¢
kisimlarindaki bosluklarin (kavitasyon-

larin) ¢aplarina [4.7-5.3 A° (a-CD), 6.0-
6.5 A° (B -CD) ve 7.5-8.3 A° (y-CD)]
baglh olarak siklodekstrinler &zellikle
aromatik bilegiklerle inklizyon kom-
pleksi olusturabilmektedir(1).

2. INKLUZYON KOMPLEKSLERININ
OLUSUM MEKANIZMASI

Siklodekstrinler polar hidrofilik bir dig
yuzeye ve hidrofilik ortamda hidrofob
bilesiklere ev sahipligi yapmalarini sag-
layan hidrofobik bir i¢ ylzeye sahiptir.
Siklodekstrin molekllunin igindeki bos-
lugun baska bir molekil tarafindan
doldurulmasiyla olugsan komplekse in-
klizyon kompleksi adi verilimektedir.

Bu komplekslerde misafir molekul sik-
lodekstrin (ev sahibi) boslugu tarafin-
dan tutulmaktadir (6,7). Kompleks olu-
sum sonrasi misafir molekulin baz fi-
ziksel 6zellikleri degisebilmektedir. Or-
negin oksidasyon, hidroliz ve fotokim-
yasal reaksiyonlara karsi dayanimi ar-
tabilmekte, ugucu maddelerin buhar-
lasma hizlari dnemli 6lglide azalabil-
mekte ve bunlarin daha kontrolli ve
kademeli olarak serbest birakilmasi
saglanabilmektedir. Ayrica disuk ¢o6-
zUinlrlige sahip maddelerin, kompleks
formundayken ¢ozinurllkleri artmak-
tadir. Bu nedenle disuk ¢ozinurlige
sahip dispers boyarmaddelerin sudaki

Sekil 1. Siklodekstrinin molekul yapisi (5)
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¢ozinurltukleri CD ile kompleks olug-
turarak arttinilabilir. Sahip olduklari bu
ozellikler nedeniyle siklodekstrinler gi-
da, ecza, kozmetik, gevre koruma, tekstil
vb. bircok alanda degisik amaclarla kul-
laniimaktadir (4, 6, 8-10).

Siklodekstrin molekdlinin boslugu, uy-
gun kosullardaki misafir molekdllerin
icine girip kapsanabilecegi bir lipofilik
mikro ortam saglamakta ve bu nedenle
siklodekstrin bogluguna hidrofobik mo-
lekiller, genellikle hidrofilik molekdiller-
den daha fazla afinite gdstermektedir
(11). Kompleks olusumu icin suyun
siklodekstrin boglugundan uzaklagstiril-
masi gerekmektedir. ClnkU siklodeks-
trinler suda ¢ozundukleri zaman, bos-
luk igindeki polar su molekulleri apolar
ic yuzey tarafindan itiimekte ve eneriji
agisindan kararsiz duruma gegmekte-
dir. Misafir molekulin apolar siklodeks-
trin bogluguna girmesiyle ise enerji agi-
sindan kararli inklizyon kompleksi olus-
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1:1 kompleks

maktadir (11). Sekil 2'de siklodeks-
trinlerin yapisi ve 6rnek olarak toluen
molekulu ile inklizyon kompleksi olug-
turma mekanizmasi goérilmektedir.

Siklodekstrinler sulu ortamda boyar-
madde, ilag, kiigtik anyonlar, karboksi-
lik asit ve alkoller gibi bircok maddeyle
kompleks olusturabilmektedir. Misafir
molekdllerin siklodekstrin ile baglan-
masi kalici degildir. Kompleks olu-
sumu; su, kimyasal madde ve siklo-
dekstrin konsantrasyonuna bagli bir
denge Uzerinden yurimektedir (5, 14).
Siklodekstrin ile misafir molekdilleri ara-
sinda hidrojen koprileri, van der waals
kuvvetleri ve hidrofobik etkilesim gibi
kovalent olmayan fiziksel etkilesimler
meydana gelmekte ve ¢dzeltide dias-
sosiasyon-assosiasyon dengesi olus-
maktadir (6, 12, 13).

Siklodekstrinlerin inklizyon kompleksi
olusturmalarinda 2 6nemli faktér rol
oynamaktadir. Bunlardan birincisi, kom-

Hidrofohik hogluk

1:2 kompleks

Sekil 3: Kompleks stokiometri oranlari

pleks olusturacak kimyasal maddenin
boyutu veya misafir molekiildeki fonk-
siyonel gruplardir. Siklodekstrinler sa-
dece kavitasyon c¢apina uygun buyuk-
lukteki molekdllerle inklizyon kom-
pleksi olusturabilmektedir. Iyi bir kom-
pleks olusumu igin baglanacak mole-
kulln siklodekstrinin boslugunu doldur-
masi ve boslugun ceperleri ile temas
halinde olmasi gerekmektedir. Ikinci
onemli faktor ise; siklodekstrin, misafir
molekil ve ¢ézgen arasindaki termodi-
namiksel etkilesimdir. Kompleks olug-
masi i¢cin misafiri siklodekstrinin igine
itecek bir kuvvet olmalidir.

Siklodekstrin boslugunun ylksekligi a,
B ve y siklodekstrinler icin ayni ol-
masina ragmen, glikoz birimlerinin sa-
yisi boslugun c¢apini ve hacmini belir-
lemektedir. Bu boyutlara bagh olarak
a-siklodekstrin alifatik zincirli bilesik-
lerle, B-siklodekstrin aromatik ve hete-
rosiklik bilegiklerle, y-siklodekstrin ise
steroit gibi daha buyuk bilesiklerle
kompleks olusturabilmektedir.

Siklodekstrin bosluklarinin degisik bo-
yutlarda olmasi birden fazla inklizyon
kompleksi olusma olanagini saglaya-
bilmektedir. Boylece degisik boyutlar-
daki molekillerle kompleks olusabil-
mektedir. y- siklodekstrin daha genis
kavitasyona sahip olmasi nedeniyle a
ve B- siklodekstrinlerden farkli olarak
Uclu inklizyon kompleksi olugturabil-
mektedir. Ornegin, kristal violet ve me-
tilen mavisi B-CD ile 1:1 inklizyon
kompleksi olustururken, y-CD ile 2:1
(misafir:ev sahibi) inklizyon kompleksi
olusturmaktadir. Benzer sekilde Roc-
cellin (Kosnil) gibi azo boyarmaddeleri
genelde a-CD ile kompleks olustur-
mazken, B-CD ile 1:1, y-CD ile 2:1
(misafir: ev sahibi) inklizyon kompleksi
olusturmaktadir (3, 6, 9, 11, 13).

Genellikle misafir molekdl ile siklo-
dekstrin arasinda kompleks olugurken
1:1 stokiometrik oran beklenmektedir.
Ancak bazi bilesiklerde 1:2 veya 2:1
kompleks olusumu goézlenebilmektedir
(Sekil 3). 1:2 kompleks olusumunda
misafir molekulin her iki ucu ayri bir
siklodekstrin tarafindan tutulmaktadir.
2:1 kompleks olusumunda ise iki misa-
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fir molekdl bir CD ile kompleks olus-
turmaktadir (11).

Tekstil boyalari da siklodekstrinlerle
kompleks olusturabilmektedir. Boyar-
madde-CD kompleksinin olusmasi igin,
boyarmadde molekll buyUkliginin
CD boslugu igin uygunlugu bir 6n sart
ise de, molekil yapisinda bulunan
substituentlerin konumlari da kompleks
olusumu igin 6nemlidir. Yun Shao ve
arkadaslan 27 adet suda c¢ozilebilen
boyarmadde kullanarak yaptiklari ¢a-
lismada, molekll yapilarindaki fenil
halkalarinda herhangi bir substutient
grup icermeyen boyarmadddelerin sen-
tezleri sirasinda Onemli odlcide CIS
izomeri olustugunu ve CIS konfiglras-
yonun B-CD’nin bosluguna sigama-
masi nedeniyle, boyarmadde ile CD
arasinda herhangi bir etkilesim mey-
dana gelmedigini belirtmislerdir. Ayrica
antrakinon halkasi iceren boyarmad-
delerde inklizyon kompleksinin antro-
kinon halkasi Uzerinden gergeklesebi-
lecegini ifade etmiglerdir (1).

Genel olarak, kompleks olusumu sira-
sinda, dengeyi inklizyon kompleksi
olusum ybnine kaydiracak, eneriji
agisindan uygun 4 etkilesim bulunmak-
tadir. Bunlar asagidaki gibi siralana-
bilir:

¢ Apolar siklodekstrin boslugundan po-

lar su molekiillerinin gikmasi

e Su molekullerin ¢ikmasi nedeniyle
hidrojen baglarinin sayisindaki artis

¢ Hidrofobik misafir molekult ile sulu
ortam arasindaki itici etkilesimlerin
azaltiimasi

o Misafir molekiliin siklodekstrinin apo-
lar bosluguna girmesi ile hidrofobik
etkilesimlerin artmasi (6)

3. INKLUZYON KOMPLEKSI
OLUSUMUNUN KARARLILIK
SABITLERI

Ortamda serbest molekdller ile CD
bosluguna yénelen molekiiller bir den-
ge halindedir. “Molekul-CD” kompleks-
lerinin stabilite veya denge sabitinin
6lgima énemlidir. Clnkl bu sabit, mi-
safir bilesigin fizikokimyasal 6zellikleri-
nin degisiminin bir gdstergesidir (5).

Kararlilik sabitlerinin hesaplanmasinda
iki genel yaklagim vardir:

a) Kinetik yaklagim: Kompleksin olu-
sum ve ayrisma hizlar deneysel ola-
rak Olgulebilecek kadar vyavas ise
Guldberg ve Waage kanunu ile denge
sabitleri  hesaplanabilmektedir.  Kj
olusum hiz sabiti, K> ayrisma hiz sabiti
olarak kabul edildiginde;

Ki
—> -
CD+G I CD-G
K2
denklemi yazilabilir (CD: Siklodekstrin,
G: Misafir molekdl).

Denge sabiti ise,
Kc = K1/K2
seklinde belirtilir.

Bu kanun, incelenen tirlerden sadece
bir tanesini igeren c¢dzelti hazirlana-
bildigi ve tek bir hiz tayin edici ba-
samak s6z konusu oldugunda geger-
lidir (11).

b) Denge Yaklagsimi: Kompleks sis-
temlerin blylk bir kismi oda sicak-
liginda hizla dengeye ulastigindan, bu
sistemler denge yaklagimi ile ince-
lenebilir. Kararlihk sabitinin (K;) kom-
pleks olusum stokiometrisini de gdster-
mesi agisindan K., seklinde gosteril-
mesi daha uygun olmaktadir. Bu du-
rumda:

Km:n
mMCD + nGeg_——> CDuGn
(a-mx) (b-nx) (x)

ve assosiasyon sabiti,
Kmn =X/ [(@mx)™ . (b-nx)"]

seklinde gosterilebilmektedir. Diasso-
siasyon sabiti de,

Ke = [(@mx)™ . (b-nx)"T/x =1/K,
veya 1/ Kmn

seklinde ifade edilebilmektedir. Denge
derigimlerinin - bulunmasi, ortamdaki
cesitli tarlerin koligatif 6zellikleri, ilet-
kenlikleri, optik absorpsiyonlari gibi fi-
ziksel Ozelliklerinin 6lgimu temeline
dayanmaktadir (6, 11).

Serbest enerji degisimi (AG), standart
entalpi degisimi (AH) ve standart

entropi degisimi (AS) gibi termodina-
mik parametreler, siklodekstrin kom-
pleksinin stabilite sabitinin sicaklik ba-
gimhihdindan elde edilebilir. Reaksiyo-
nun serbest enerjisi, asagidaki baginti
kullanilarak denge sabitinden tiretil-
mektedir:

AG =-R.T.InK14

Reaksiyonun entalpisi farkli sicaklik-
larda elde edilen Ki.1 degerlerini kul-
lanarak, van’'t Hoff denklemiyle hesap-
lanabilmektedir. Eger iki farkl sicak-
likta K. degerleri belirlenmis ise:

Log (K2/K1) = [-AH / (2,303.R)L.[(T2-T+)
/ T+1.T2)] dir

Kompleks olusturma reaksiyonunun
entropisi ise;

AG =AH-T.AS

denklemi kullanilarak hesaplanabil-

mektedir.

Kompleks olusumu oldukga bulylk ve
negatif bir AH degeri ile pozitif veya
negatif olabilen bir AS degeri ile bir-
lesmis olup, ayni zamanda misafir mo-
lekllerin 6zelliklerine de baglidir. Den-
ge sabitlerinin belirlenmesinde hem
misafir hem de ev sahibindeki degisik-
liklerin kullanilabilmesi mimkinse de,
misafirin 6zellikleri genellikle daha ko-
lay degerlendirilebilmektedir (6).

Connors, bir kompleksin hesaplanan
stokiometrisi yanlis oldugunda, hesap-
lanan stabilite sabitinin de tamamen
yanlig olacagini belirtmektedir. Karar-
lilk sabitlerinin tayininde en ¢ok kul-
lanilan yéntemler, potansiyometre, po-
larografi, amperometri, spektroskopi ve
diger optik yontemler ile ¢ozinurlik ve
sivi-sivi dagilimini esas alan ydntem-
lerdir. Deneysel kosullara gore degisik
yontemler kullaniimasina kargin genel-
de potansiyometrik (elektrokimyasal)
ve spektroskopik yontemler tercih edil-
mektedir.

a) Potansiyometrik yontem: Bu yon-
tem calisma kolayhdi ve kesinligi ne-
deniyle kararlihk sabitlerinin tayininde
olduk¢a sik kullaniimaktadir. Ancak
her zaman uygun bir ¢alisma elektro-
dunun bulunamamasi ve ¢ok seyreltik
¢ozeltilerde galisilamamasi bu yonte-
min kullanimini sinirlamaktadir.
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b) Spektroskopik yontem: Bu yon-
tem misafir molekulin ¢dzeltide siklo-
dekstrin ile kompleks olusturduktan
sonra absorptivitesindeki degisiklik esa-
sina dayanmaktadir. Yéntemin kulani-
mi basit kompleksler disindaki ortam-
larda, parametre sayisi ¢ok arttigi igin
sinirhdir (11).

4. INKLUZYON KOMPLEKSI
OLUSUMUNU ETKILEYEN
FAKTORLER

Bilindigi gibi siklodekstrinlerin en be-
lirgin Ozellikleri kati, sivi veya gaz fa-
zindaki bilesiklerle kati inklizyon kom-
pleksleri olusturabilme yetenekleridir.
inkliizyon kompleksi olusumunu etki-
leyen faktorler asagida 6zetlenmekte-
dir.

e Cozelti Dinamigi: Kristal formday-
ken siklodekstrinin sadece yuzeydeki
molekdilleri kompleks olusturmaya uy-
gundur. Cézelti formunda ise daha faz-
la siklodekstrin molekuli kompleks
yapmaya elverigli hale gelmektedir.
Isitma, siklodekstrinin ve bunun yani
sira misafir molekdlin ¢ézundrlGgind
arttirmakta ve bu da kompleks olustur-
ma ihtimalini ylkseltmektedir. Misafir
molekil ¢dzinebilir formdaysa veya
ince partiklller halinde disperge olmus
ise kompleks olusumu daha hizl bir
sekilde gergeklesmektedir.

¢ Sicaklik Etkisi: Sicakhgin siklodeks-
trin kompleksleri Uzerinde birden gok
etkisi vardir. Sicaklik kompleksin ¢o-
zUndrluguna arttirirken ayni zamanda
stabilitesini dustrebilmektedir. Bu et-
kilerin genellikle dengelenmesi ge-
rekmektedir. Kompleksin 1s1 dayani-
mi1 misafir molekilden molekiile fark-
lihk gostermektedir. Codu kompleks
50-60°C’da pargalanmaya baslarken,
ozellikle misafir molekulin gigli bag-
larla tutundugu veya ¢ozinurltgi di-
stk olan kompleksler daha ylksek
sicakliklara dayanabilmektedir.

Coziciilerin Kullanimi: Su komp-
lekslesme reaksiyonlarinin gergek-
lestiriimesinde en ¢ok kullanilan ¢6-
zlicudur. Coézicl iginde ne kadar ¢6-
zinmus siklodekstrin varsa o kadar
molekil komplekslesme igin uygun

duruma gelir. Eger ¢o6zicli siklo-
dekstrin ile kompleks olusturmugsa,
misafir molekil siklodekstrin bos-
lugundaki ¢ézlcu ile yer degistirme
yetenegine sahip olmalidir. Ornegin
su ¢ok kolay bir sekilde yer degistire-
bilmektedir. Eger ¢bzlcu icermeyen
kompleksler isteniyorsa kullanilan
¢ozgen kolaylikla uzaklastirilabilir ol-
malidir. Bitin misafirler su iginde
¢oziinmeye hazir durumda degildir.
Bu durum kompleks olusumunun ¢ok
yavas (veya imkansiz) olmasina yol
agmaktadir. Bazi durumlarda misafir
molekuli ¢dzmek icin organik ¢dzu-
cu kullanimi gerekmektedir. Bu ¢ozu-
cu siklodekstrin ile kompleks olustur-
mamali ve buharlasma ile kolayca
uzaklastirilabilmelidir. Etanol ve dietil
eter, bu tip gézlicllere iyi 6rneklerdir.

¢ Suyun Etkisi: Su miktar arttik¢a siklo-
dekstrin ve misafir molekilin ¢6zi-
narligu artmakta ve bdylece komp-
lekslesme daha kolay olugsmaktadir.
Fakat su miktarinin ¢ok fazla arttiril-
mas! durumunda, siklodekstrin ve
misafir molekuliin ¢ozeltisi daha kon-
santre ¢ozeltilerdeki kadar birbirleri-
ne temas edemeyecek sekilde sey-
reltiklesmis olmaktadir. Kompleks-
lesmenin yeterince hizli bir sekilde
gerceklesmesini saglamak icin su
miktarinin yeterince dusuk tutulmasi
gerekmektedir.

Yagdlar gibi yiksek molekdl agirligin-
daki bilegiklerin siklodekstrin ile etkileg-
mekten ¢ok birbirleriyle iliski kurma
egilimleri vardir. Bu gibi durumlarda,
daha fazla miktarda ve iyi karistirilarak
su kullanimi, yag molekullerini birbirin-
den ¢ok daha iyi izole edecek ve on-
larin daha iyi disperse olmalarini sag-
layacaktir. Yag molekulleri siklodeks-
trin ile temas haline geldiginde daha az
miktarda suyun kullanildigi duruma ki-
yasla daha yulksek stabilitede komp-
leks olusturmaktadir (6).

5. INKLUZYON KOMPLEKSI
OLUSTURMA TEKNIKLERI

Birlikte ¢oktiirme (Co-precipitation)
yontemi: Bu ydéntem laboratuarlarda
en yaygin olarak kullanilan yéntemdir.

Siklodekstrin su igerisinde ¢ozilur ve
bu ¢ozelti karistinlirken misafir molekul
¢ozeltiye eklenir. Eger misafir molekdl
yuksek sicakliklara dayanabilirse, CD
konsantrasyonu yukseltilebilir. Yiksek
konsantrasyonda Uretim tercih edil-
diginde, CD-misafir molekul kompleksi-
nin ¢ézundrlik siniri komplekslesme
reaksiyonu surerken veya sogutma
islemi uygulandigi zaman asilacaktir.
Pek ¢ok durumda, CD ve misafir mo-
lekul ¢ozeltisi bir ¢okelti olusmadan 6n-
ce karigtirilirak sogutulmalidir.

Cokelti, kaptan kaba aktarma, santri-
fujleme ve filtrasyon ile ayrilabilir. G6-
kelti az miktarda su ile veya etil alkol,
metanol, asetat gibi diger suyla karisa-
bilen solventler ile yikanabilir. Cozelti
yikama bazi kompleksler icin zararli
olabildiginden bu durum 6nceden test
edilmelidir.

CD’nin sinirli ¢dzundrlidd nedeniyle
blylk hacimlerde su kullanimina ihti-
ya¢ duyulur. Isitma ve sogutma igin
kullanilan tank kapasitesi, zaman ve
enerji 6nemli birer maliyet faktori
haline gelebilir. Kompleksin eldesinden
sonra ana g¢ozeltinin muamelesi ve atil-
masi bir sorun olabilir. Ana ¢dzeltinin
geri kazaniimasiyla bunun bir ¢cok du-
rumda oniine gegilebilmektedir.

Sulu hamur (Slurry) kompleksles-
mesi: Kompleks olugsumu igin CD’nin
tamamiyle ¢6zinmesi gerekli degildir.
CD % 50-60 oraninda kati olacak se-
kilde suya eklenip kangtinlabilir. Sulu
faz, ¢ozeltide CD tarafindan doyurula-
caktir. Misafir molekdiller ¢ozeltide CD
ile kompleks olusturacak, olusan komp-
leks sulu fazi doyururken kompleks
kristallesecek veya sulu fazin digina
cikip ¢okelti olusturacaktir. CD kristal-
leri ¢dzinmeye ve kompleks olusumu
icin sulu fazi doyurmaya devam ede-
cektir. Kompleks, birlikte ¢oktirme yon-
temindekine benzer sekilde toplanabil-
mektedir.

Komplekslesmenin tamamlanmasi igin
gerekli zaman misafir molekile gére
degisiklik gostermektedir. Zamani kisalt-
mak i¢in denemeler yapiimalidir. Sulu
hamur komplekslesmesi genellikle oda
sicakhiginda gergeklesmektedir. Pek
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¢ok misafir molekdl icin 1s1y1 biraz ar-
tirmak komplekslesme oranini artirabi-
lir; ancak ¢ok fazla 1s1 komplekslesme
reaksiyonunun tamamlanmamasina ve
kompleksin parcalanmasina neden
olabileceginden sicaklik arttirilirken
dikkatli olunmalidir. Metodun en blyik
avantajl ise gerekli reaktériin blylk-
Iiglinde ve harcanan su miktarinda
saglanan azalmadir.

Pasta (Paste) komplekslesmesi: Bu
yontem sulu hamur komplekslesme-
sinin bir varyasyonudur. Pasta olustur-
mak igin, havan kullanilarak (veya bi-
yuk oélcekli Uretimde yogurma makinesi
kullanilarak) siklodekstrin ile karigtiril-
mis olan az miktarda su eklenmekte-
dir. Gereken slre misafire baghdir.
Elde edilen kompleks direkt kurutula-
bilir veya az bir suyla yikanir ve ardin-
dan filtrasyon veya santrifuj islemine
tabi tutulabilir. Pastalar bazen ince toz
yerine sert bir kitle olusturacak sekilde
kurumaktadir. Bu durum misafir mole-
kile ve pastada kullanilan su miktarina
baghdir. Genellikle bu sert kitleler ku-
rutulur ve kompleksin toz formunu elde
etmek igin 6gutalar.

Nemli kanstirma ve isitma (Damp
mixing and heating) yontemi: Bu
yontemde ¢ok az su kullaniimakta ve-
ya hi¢ su kullanilmamaktadir. Su mik-
tari siklodekstrin i¢inde hidrat olmus su
miktarina bagl olarak degismekte ve
kuru durum Gzerinden misafire % 20-
25 su eklenmektedir. Bu miktardaki su
tipik olarak birlikte ¢oktirme veya sulu
hamur yoéntemlerindeki filire edilmis
pastada bulunmaktadir. Misafir ve sik-
lodekstrin karistirimakta ve kapali bir
konteynira konulmaktadir. Kapali kon-
teynir ve igindekiler 100°C’a isitilir ve
ardindan icindekiler  uzaklastirilip
kurutulur. Eklenen su miktari, karigtir-
ma derecesi ve 1sitma zamani her mi-
safir molekile gére optimize edilmeli-
dir.

Ekstriiksiyon (Extrusion) yoéntemi:
Bu ybntem, i1sitma ve karistirma me-
totlarinin bir varyasyonudur ve kontinu
bir sistemdir. Siklodekstrin, misafir ve
su 6nceden veya ekstruder igine ek-
lenirken karigtirilabilir. Ekstruder haz-

nesindeki karistirma derecesi, 1sitma
miktari ve slre kontrol edilebilmek-
tedir. Su miktarina bagli olarak eks-
trude edilmis olan kompleks kendi ha-
linde kuruyabilir veya kurutmak igin
firina konulabilir. Ekstriksiyon yontemi
kesintisiz bir proses olma ve ¢ok az su
kullaniimasi avantajlarina sahiptir. An-
cak uygulanan i1si nedeniyle bazi i1siya
dayaniksiz misafirler bozunmaya ugra-
yabilmektedir.

Kuru karigtirma (Dry mixing) yo6n-
temi: Bazi misafir molekillerin komp-
leksleri, misafirin siklodekstrine eklen-
mesi ve birlikte karistinimasiyla kolay-
ca elde edilebilmektedir. Bu ydntem
yaglar veya sivi misafir molekullerde
en iyi sonug vermektedir. Gerekli karig-
tirma siresi misafir molekule bagh ola-
rak degismektedir. Genellikle bu yon-
tem oda sicakliginda uygulanir ve pas-
ta yonteminin bir varyasyonudur. Yén-
temin en blylk avantaji, yikama adimi
olmadigi surece su kullaniimasinin ge-
rekmemesidir. Dezavantajlari ise siI-
cakligin yukseltimesi sirasinda pasta-
lasma olusabilmesi, karistirmanin ye-
tersiz olmasi sonucunda kompleks-
lesmenin tamamlanamamasi ve pek
¢ok misafir molekilde uzun sire ge-
reksinimidir (6).

6. KOMPLEKSLERIN
KURUTULMASI

Kompleksler bir firinda veya diger tip-
teki kurutucularda kurutulabilirler. Ku-
rutma sirasinda kompleksin parcalan-
mamasina dikkat edilmelidir. 100°C’un
altinda buharlasan misafir molekuller
icin daha dugik bir kurutma sicakhg
kullaniimalidir. Kaynama noktasinin
birkag derece altinda bir sicaklikta
kurutma uygulandiginda daha az misa-
fir molekul kaybi meydana gelecektir.

Kompleksler puskulrterek de kurutu-
labilir. Partikillerin gok buyuk hale ge-
lerek puskirtme dlzesini ttkkamamasi
icin ¢okeltinin kontrol altinda tutulmasi
sarttir. Buharlasabilen misafir molekdl-
lerde kayiplari azaltmak icin kurutma
sartlarinda optimizasyon arastirmasina
gidilmelidir. Puskurterek kurutma hizli
buharlasabilen ve 1sI kargisinda karar-

siz olan (heat-labile) misafir molekuller
icin uygun bir yontem degildir.

Desikatér veya dondurucu kurutucu
kullanarak komplekslerin disuk sicak-
likta kurutulmasi da mumkindir. DU-
suk sicaklik, asin buharlagsan misafir
molekullerin kayiplarini minimize et-
mektedir. Dondurarak kurutma 6zellik-
le 1s1 karsisinda kararsiz olan misafir
molekuller ve hidroksipropillenmis sik-
lodekstrin  kompleksleri gibi ¢6zlne-
bilen kompleksler igin kullanighdir.

Kompleks olusturulup kurutulduktan
sonra kuru kosullarda oda sicakliginda
uzun bir dayanim slresi géstermekte-
dir. Komplekslesmis misafirin baska bir
misafir ile yer degistirmesi icin 1sitil-
masi gerekmektedir. Cogu durumda su
misafirle yer degistirebilmektedir. Bir
kompleks suya konuldugunda, komp-
lekslesmis misafirin serbest birakil-
masi iki adimdan olusmaktadir. Birinci
adim kompleksin ¢oziinmesidir. ikinci
adim komplekslesmis misafirin su mo-
lekulleri ile yer degistirerek serbest bi-
rakilmasidir. Serbest-komplekslesmis
siklodekstrin, misafir ve ¢ozinmug-¢6-
zinmemis kompleks arasinda bir den-
ge kurulmaktadir (6).

7. INKLOZYON KOMPLEKSLERININ
ANALIZ YONTEMLERI

inkliizyon kompleksleri fizikokimyasal
ve termodinamik yéntemlerle cabuk ve
direkt olarak analiz edilebilmektedir.
inkliizyon komplekslerinin olusumu igin
gerekli olan enerji ve stabilite sabiti
cesitli yontemlerle tayin edilmektedir.

X-1gin1 kinnnimi yéntemi: Bu yontem
inklizyon kompleks olusumunun tayi-
ninde siklikla kullanilan bir yéntemdir.
Eger X-1sini kaynaktan belli bir agiyla
toz maddeler Uzerine dusurdlurse, mad-
denin kristal yapisina gére kirinima
ugrayarak, maddenin durumuna iligkin
ve bir dedektdr tarafindan algilanabilen
yukseklikte pikler vermektedir. Kristal
yaplya ait kirilnim sonucu dedektérlerle
algilanabilen inigli ¢ikigh egriler, ince-
lenen her bir madde igin karakteris-
tiktir. Eger inklizyon kompleksi olug-
mussa, kompleksin X-isini analiz so-
nuclarinda belirgin farkhliklar gorul-
mektedir.
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Termal yontemler: Bu ydntemlerin
baslicalari termodinamik sistem (TAS),
diferansiyel tarama kalorimetresi (DSC)
ve diferansiyel termal analiz (DTA)
yéntemleridir. Bu yontemlerden DTA
yontemi, sicakligin bir fonksiyonu ola-
rak faz donidsmesinin neden oldugu
endotermik ve ekzotermik entalpi degi-
sikliklerini saptamaktadir. DSC ise faz-
larin déntsum 1silarini kantitatif olarak
saptamaktadir. DSC ile kimyasal mad-
denin saflik kontroli de yapilabilmek-
tedir.

Niikleer magnetik rezonans yoénte-
mi: Inkliizyon komplekslerinin tayinin-
de kullanilan en énemli ydntemlerden
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biridir. Siklodekstrinin ve etken madde-
nin belirli yerlerinin magnetik alanda
sinyallerin degisimlerinden siklodeks-
trin ile etken madde arasindaki etki-
lesimin oldugu yerler saptanabilmek-
tedir. Misafir molekul ve misafir mole-
kalin siklodekstrin ile olusturdugu in-
klizyon kompleksinin, NMR spektrum-
lari karsilastirildiginda bir degisim var-
sa, bu durum siklodekstrin ile misafir
molekil arasinda etkilesim oldugu an-
lamina gelmektedir.

Kromatografik yontem: Bu ydntem
genellikle ugucu maddeler igin kul-
Xlaniimaktadir. Eger kompleks bir ¢o-
zlicide dayanikl ise ince tabaka kro-

matografisi uygulanabilmektedir. Sivi
kromatografisi, misafir molekulin mini-
mum miktari kullanildi§i zaman olusan
siklodekstrin komplekslerinin stabilite
sabitlerini tayin etmek i¢in de kullanil-
maktadir.

Spektrofotometrik yontem: Ultravi-
yole (UV), infrared spektroskopisi (IR) ve
floresans spektroskopileri inklizyon
kompleksi olusup olusmadigini tayin
etmek icin uygun birer yéntemdir. Bir
etken maddenin siklodekstrin ile etki-
lesim ve baglanma durumlari, UV ve
gorinur boélge spektrumlar incelendi-
ginde piklerde meydana gelen kayma-
lara bakilarak anlagilabilmektedir (11).
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