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4-Aminosalisilik Asid ve bazi 4-Ureidosalisilik Asid

Tiirevlerinin Benzoillenmesi

The Benzoylation of PAS and Some 4-Ureido Derivatives of Salicylic Acid
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Bu ¢aligmada, amino gfubu fireido tiirevi haline gelirilmig baz1 4-ami-
nosalisilik asid tiirevlerinin fenol grubundan benzoil esterleri elde edilmig,
benzoilleme sartlar 4-aminosalisilik asidie mukayeseli olarak incelenmis-
tir. Maksadﬁmz, tiberkiiloz tedavisinde cok kullanilan 4-aminosalisilik asi-
din literatiirde meveut olmayan ve toksik tesiri daha az clmasi muhtemel
titrevlerini elde etmek, bunlarin tegekkiill sartlarmm ve muhtelif reaktif-
lere kargt reaksiyon kabiliyetlerini incelemektir. )

4-Aminosalisilik asid .molekiiltinda agil artiklar ile reaksiyona gire-
bilen iki grup (—NH, ve —OI) olup, bunlarin her ikisi de acik oldugu
takdirde —NH, den acilleme ekseriyetle —O dan acillemeden daha ko-
laydir. Reaksiyon sartlart literatiirde incelenecek olursa, asetilleme ve
benzoilleme asetil kloriir, anhidrid asetik, benzoil kloriir ile piridinli veya
piridinsiz vasatta yapildiginda ¢aima evveld N-asetil (veya N-benzoil) tii-
revi elde edilmektedir.

" 4-Aminosalisilik asidi valmz fenol grubundan asetillemek icin 4-nitro-
salisilik asidden hareketle anhidrid asetikle O-asetil tiirevi elde edilir ve
nitro grubunun rediksiyvonu yaptlir (1) ve (2).

Diger taraftan Sapnié ve Lapin (2) isimli aragtiricilar, 4-aminosalisi-
lik asidin asetillenmesini tetkik ederek su neticeleri- ortaya koymuslardir:
4-aminosalisilik asidin piridinli vasatta asetil Kloriir veya anhidrid asetikle
agsetillenmesi neticesinde N-asetil tiirevi elde edilmigtir. Bu aragtiricilara
gore vasatta piridinin meveudiyeti OH grubundan asetlillemeyi &nlemekte-
dir. p-Nitrosalisilik asid piridinli vasatta anhidrid asetikle muamele edil- '
diginde fenol grubunun asetillenmedigi ve molekiile 1/2 mol piridin kaiild:-
#1 aciklanmistir. Bu duruma gire vasatta bulunan piridiri, bazt hallerde
billiriandirma veya kompleks piridin tirevi halinde molekille siki ola-
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rak baglanmaktadir. Buna mukabil yine aym aragtiricilar, p-nitrosalisi-
lik asidin metil esterini piridinli vasatia anhidrid asetikle fenol grubun-
dan asetillediklerini ve bu durumda piridinin molekiile katﬂmachémz bil-
dirmektedirler. '

Literatiir metodlarina gdre, 4-aminosalisilik asidin benzoillenmesi
asetilemeden baska bir vaziyet gistermektedir. Burada gerek alkali va-
satta (3) gerekse aseton (4) gibi tesirsiz bir eritici iginde c¢ahsldifinda

yalmz N-henzoil tirevi elde edilir. N-O-dibenzoil tlirevlerinin elde edilisi-

ise piridin-eter vasatinda miimkiin olmaktadir (4). Halbuki N-O-diasetil
tiirevleri piridinsiz vasatta clde edilmeltedir.

4-Aminosalisilik asidi yalmiz fenol grubundan benzoﬂlemek icin
4-nitrosalisilik asid piridinli vasatta benzoil kloriirle muamele edilir, son-
ra nitro grubunun rediitksiyonu yapilir (1).

Literatiirde 47am1nosa113111k asidin asetillenmesi {izerindeki gah,gma-
larmn tetkikinden sdéyle bir netice cikarilabilir: Molekiilde serbest amino
grubu bulundugu takdirde anhidrid asetik kullanilarak yapilan asetille-
melerde kloroformlu veya piridinli vasatfa ve 80° nin aitinda gahsildig:
takdirde yalmz N- asetilaminosalisilik = asid elde edilir. Benzen (4) ve
asetik asid (3) gibi kaynama derecesi 80° nin Uzerinde olan eriticiler icin-
de veya eriticisiz olarak sicakta cahgildifinda 4-asetamido-2-asetoksiben
zoik asid tegekkill etmektedir, ' - .

Caligmalarimizda hareket maddeleri olarak 4- fireido-, 4-fenillireido-
(5), (6) ve 4-feniltiyotireido- (7), (8) salisilik asidler alinmig, piridin
ve eterli vasatta benzoil kKloriirle reaksiyona sokulmugtur. Literatiirde bu
metodla N-O-dibenzoil tiirevieri elde edilmis, fakat burada NH, grubu

" {ireido tilrevi halinde reaksiyonlarina kapalt oldugundan reak51yon fanol

grubundan olabilmektedir.

Co( A C O0H

oH ' l TOCOCH,
+ C_HCOC piridin +
65 —ter \! :
NH-C-NHR , NH-G-NHR
i :
X =0 veya 5
R =

H veya CH
6 5

Piridinli vasatta O-benzoil tirevieri ¢ok kisa bir zamanda ve kolay-
- Likla tegekkiil etmis, vasattaki piridin tamamen yikanabilmig ve molekiil
piridinsiz olarak elde edilmigtir. Susuz vasatta c¢ahgsildigindan vasatta
benzoik asidin tesekkiilii énlenmis ve boylece verim artfinlmustir.
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METOD

Elde edilen iic tiirev icin su miisterek metod verilebilir.

0.606 mol 4-iireido- (veya 4-feniliireido- veya 4-feniltiyolireido-) sa~
Hsilik asidin 3 ml piridin, 2.5 mi eter karigimindaki silspansiyon veya eri-
yigine devaml calkalayarak azar azar 0.012 mol (1.6 ml) benzoil klorii-
riin 2.5 ml eterdeki eriyigi ilave edilir, Karigim ismir. Buzda sogutulur.
On dakika calkalamir. Dipte toplanan yagims1 kistm miteaddit defalar
eterle yikanarak reaksiyona girmemis benzoil klorlrden kuriariir. Ya-
gims: kisim, 9% 5 Lik siilforik asid ildvesiyle ¢bktiriiltr. Suyla stilfat re-
aksiyonu vermeyinceye kadar yikamr ve kurutulur. Elde edilen maddeler
dilile asetik asid veya dilile metanolden billlirlandirilarak temizienir.

Her iic maddede ester grubunun sabunlasmasi % 10 luk sodium hid-
roksidle geri geviren sogutucu altinda ve su banyosunda bir saat 1sitiimak
suretile yapimig, sogutuldugunda % 16 Lk sitilflirik asid ile asidlendiri-
lerek eterle ekstre edilmis, eter ugurulduktan sonra kalan artifm siibli-
masyonla temizlendikten sonra, benzoik asid oldugu e.d. ve benzoik asid-
le kangun e.d. yardimiyla ispat edilmistir. Siiblimasyon neticesi elde edi-
len madde 114-121° de erimis ve benzoik asidle karisun erime derecesinde
dilsme olmamigtir, '

s% 4.{reido 2 - benzoiloksi benzoik asid : C.H.ON. = 300.88;
e.d. 190% ; Verim: 9 25,8,

Analiz : Bulupan ¢ C 9%60.60 H %3.67 N 9972
Hesabedilenm - : C %59.99 H %4.02 N %9.32

w4 - Feniliireido 2 - benzoiloksi benzoik asid : O H,ON, = 376.38;
ed, 214 ; Verim : % 38.4.

Analiz @ Bulunan : C %670 H %50 N %76 0O 921.1
Hesabedilen : C 9%67.01 H %428 N %744 0O %21.25

w3k § - Feniltigotireido 2 - benzoilokst benzoik asid: C.HON.C = 392.44;
e.d. 160%; Werim % 20.

Analiz : Bulunan : C %6368 H 9372 N %719 8§ %832
Hesabedilen : C 96427 H %411 N %714 8 %817

%} Bu maddenin elemanter apalizi, Dr, Stelling, Schering A.G. (Berlin} Ana]itil{
Kontre! Laboratuvarinda yapilmistir. Miesseseye tesekkiir ederim,

#2) By maddelerin elemanter analizleri- Alfred Bernhardt, Mikroanalytisches La-~
boratorium im Max-Planek Institut, Miilheim, Ruhr, da yaprmaistir,
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MUNAKASA

Bu calisma sartlar: altinda, amino grubu kapah olduguna gire, tesek-
kiil etmesi miimkiin olan maddeler yalmz fencl esterleridir. Ancak burada
4-{ireidosalisilik asid i¢in bir imkin daha diigliniilerek su sekilde bir
mukayese yapilabilir: ) )

COOH COOH
GCOC H veya OH
65 '
NHCONH NHCONHCOC H
2 6 5

Biribirinin izomeri olan bu iki maddeyi elemanter analizle tefrik etmek
imkanm olmadifma gore maddelerin tegekkiil sartlari ve ddevli gruplar
bakimindan incelenmesi faydali olur.

a) Bir siibstitile amid olarak N-benzoiliireidosalisilik asidin tegekkill
gartlarm inceleyelim : Siibstitiie amidlerin asid anhidridleri, esterler ve
asid kloriirleri ile acillenmesi ancak ufak molekiilli amidlerde miimkiin
olmaktadir. Molekiiliin biiyuk olmasi siibstitile amidin tegekkiiliinden zi-
vade yan reaksivonlara sebep olur, Molekiilde Ureido grubundan N-ben-
z0il tegelkiilii olsaydi, serbest fenol grubundan dolay: ferri kloriirle renk
verecek ve hidrosamik asid denemesi (9) menfi olacakti. N-siibstitile
amidlerin hidroksamik asid testi ile teghisi miimkiin olmayp, aromatik
primer amidlerin bile bu sekildé teshisi ancak hidrojen peroksidli vasatta
olur.

b} Piridinli vasaita elde edilen 4-tireido 2-benzoilcksibenzoik asid,
ester teskili reaksiyonu sartinda tegekkill etmigtir. Bu reaksiyonda ben-
zoil kloriir 4-lireidosalisilik aside nazaran iki misli konmug olmasma rag-
men dibenzoil tirevi tesekkiil etmemistir (elemanter analiz neticelerinden
anlasilacag: {izere). :

4-Ureidosalisilik asidleri alkali vasatta benzoil kloriirle muamele et-
tigimizde reaksivonun yiiriimedigini miigahede ettik. Uzun milddet cal-
kalama neticesinde elde edilen hillfiri maddenin tetkikinde 4-aminosalisilik
asidin sodyum tuzu oldugu anlasilmistir. Bu madde 300° ye kadar erime-
mis, ferri Kloriirle renk vermig ve asidle muameleden sonra 4-amino sali-
silik asid elde edilmigtir,

Hareket maddelerimizin benzoillenmesini  benzoil kloriirle asetonlu

vasatta denedigimizde benzoil esterlerini elde etmek miimkiin olamadi.
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Reaksiyon neticesinde hareket maddelerini aynen elde etmemize kargilik,
ayni sartlarda 4-aminosalisilik asidin benzoillenmesinde N-benzoil tiivevi-
ni elde ettik. ‘ o L
Bu vaziyet karsisinda amine grubu kapah olan tilrevierin alkali ve
asetonlu vasatta fenol grubundan benzoil esterlerini elde etmek miimkin
clamamigtir. Bu tip maddelerin O-benzoil tlrevleri ancak piridinli vasatta
. elde edilebilmis ve wvasgattaki piridin molekiilden tamamen wuzaklagtirila-
bilmigtir. Elde ettifimiz maddelerin melekiilleri fencl grubunun kapalh
olmasl, sabunlagmadan sonra benzoik asidin teghisi, hidroksamik asid re-
aksiyonu ve elemanter analiz neticeleri ile ispé‘t edilmigtir.

O0zZET

- 4-Ureido-, 4-feniliireido- ve 4-feniitiyotireidosalisilik asidlerin benzoil
tiirevieri, 4-fiveidosalisilik asidlerin eter-piridin vasatinda benzoil kloriirle
muamelesiyle hazirlanmigtir, 4-Ureidosalisilik asidlerin O-benzoil tilrevie-
rinin tesekkiil sartlar: 4-aminosalisilik asidle mukayeseli olarak incelen-
mistir. Bu tlrevier, piridinli vasatia elde edilmig ve piridin vasattan ko-
layhikla uzaklagtirilabilmisgtir. Maddeleri sulu alkali eriyiklerde veya ase-
tonly vasatia elde etmek miimkiin olamamigtir. Molekiiller, elemanter ana-
liz, yardimiyla ispat edilmistir.

BUMMARY

The benzoyl derivatives of 4-ureido, 4-phenylureido and 4-phenyl-
thioureido-salicylic acids were prepared by shaking a mixture of the cor-
responding ureid and benzoyl chloride in an ether pyridine solution. The

" formation conditions of O-benzoyl, 4-ureido ‘derivatives of salicylic acid
were compared respectively with 4-aminosalicylic acid. These benzoyl de-
rivatives were obtained in pyridine solution and could be easily washed
from pyridine. They could not be prepared in agquecus alkaline solution
and in acetone The structures of molecules were proved by means of ele-
mental analysis.
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