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N-Metilantipirilketon-v-Karbonilhidrazidopiridinyum Kloriir
N-{Methylantipyrilketone)-v-Carbonylhydrazidopyridinium Chloride

Nedime ERGENC *

Katerner amonyum bilegiklerinin tip ve endiistri yéniinden gos-
terdikleri gegitlilik (parasimpatomimetikler, parasimpatolitikler, parasim-
patolitik ve simpatolitikler, yilizey aktif «deterjan» ve gerinisidal tesirli-
ler v.s.) ilgimizi cekti ve calismalarimiz: bu simiftan baz maddelerin sen-
tezini yaprmaya yonelttik; farmakolojik tesirlerini tetkik imkanimn: bula-
madifimiz bu yeni maddelerin degisik metedlar yardimi ile bilnyelerini
aydinlatmaya calistik. :

Bu arastirmada azotlu madde olarak 4-dimetilaminoantipirin, isoni-
kotinik asid hidrazidi, ve 2-(4’-oksi-3’-metoksibenzalamino)-4-fenilthiazol;
halojenli bilesik olarak da benzil kloriir, monoklorasetik asid etil esteri
ve klormetilantipirilketon kullanilmasgtir,

Yukarida zikredilen ana maddelerden hareketle elde edilen muhtelif
tirevlerden burada sadece N-(metilantipirilketon)--Y-k:'irbonilhidrazido-
- piridinium kloriir’den bahsedilecektir:
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Klormetilantipirilketon ile isonikotinik asid hidrazidinin,

Farmasotik Kimya Kiirsiisii, Eczacilik Fakiiltesi, Universite, Istanbui,

— 82 —




N~ (I\«Ietilantipiri]keton-_ry-Karbonhﬂhidrazidoplridinyum Kloriir .83

CONHNH ?H‘d CONH -N i
NH-N=C
2 Oer;—rmanv—He i l Me
+ o=c_ NN -K0 \i:a
o (A Ph

denklemine gore bir hidrazid-hidrazon vermesi imkén icinde oldugundan
elde edilen maddenin bir hidrazon bilesigi olabilecegi ihtimali Gzerinde
durulabilirdi; nitekim maddenin sentezini yaparken hidrazid-hidrazonla-
rin elde edilis metodu tatbik edilerek (1) karngsmm su banyosunda bes da-
kika miiddetle 1sitildi, husule gelen koyu turuncu renkli madde bir hid-
razon tiirevi olsayd: iyonize klor reaksiyonu vermemesi, amonyakl glimils
nitraty, sogukta rediiklememesi icabederdi; zira hldramdiere ait rediiksiyon
reaksiyonlarim hidrazonlar ancak hidrolizden sonra verebilir, Su haide
reaksiyon karigimi,
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deklemine gbre N-(metilantipirilketon- y~karboniIhidrazidopiridinium Kloriir
vermektedir. Klormetilantipirilketondaki karbonil grubu, bu moekilldeki
klorti aktiflestirir ve bu sayede reaksiyon, bir katerner amonium kloriir
verecek sekilde yiirilr. Nitekim King, aktif karbonil bilegiklerinin piridin
tarevleri ile katerner amonium bilegikleri verdigini gdstermigtir (2).
Bu madde katerner amonium bilegiklerine ait reaksiyonlara miisbet
cevap verir; bu genel reaksiyonlar: pratik kisma birakarak burada mad-
denin gosterdigi endikatdr ozellikten bahsedelim: Madde, ayr1 ayr1 hare-
ket maddelerinin hicbirine atfedilemeyen cok bariz bir asid-baz endika-
t5rii hassasma sahiptir. Alkalen pH’larda koyu kirmizi ,asid pH’da sarr
ve nétr pH'da turuncu renk gostermektedir. Maddenin sulu eriyiginin piH’-
st 5 - 5.5 arasinda olup, asid tipi bir endikatér olarak kabul edilebilir.
Maddenin bu 8zeltigi -CH.-C—0 grupunun -CH—C—OH seklinde enolize

olmasmdan ileri gelebilir, Nitekim bu grupun enoclizasyonu ile konjiige-bir
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sistermnin te.gekkﬁlij ve bunun neticesinde rengin meydana gelmesi bilinen
bir husustur. Boylece alkali vasattaki renk koyulagmasi, yeni molekiilde,
enolizasyon sebebiyle mezomeri imk8nnin artmasina atfedilebilir:
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seklinde bir birlesme olsaydi bu enolizasyon imkdnm ortadan kalkmms
olacakt1; her nekadar —CO—NH— grupunda da _ (—N_. seklinde bir
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enolizasyon imkini varsa da bhoyle bir imkéna sahip olan isonikotinik asid
hidrazidinin (hareket maddesi azotlu bilesik) endikator ozellifi gbdster-
memes] yukaridaki formiilimn dogrulugu hakkmda bir fikir verir. '

Maddenin hidrazid grupunun agik oldugunun difer bir ispain da kar-
bonil bilegikleri ile verdigi hidrazid - hidrazon tipindeki maddeler yar-
dim le yapilmistir, meseld vanilinle béyle bir hidrazon tiirevi kolayca te-
gekkill etmektedir. Bu hidrazon 9% 37'1ik hidroklorik asidle hidrolize tibi
tutulunca hidrazid hidrazon bagl aguir ve katerner tuz ile vanilin tegekkill
eder:
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Burada daha ileri bir hidrolizle
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denklemine gére hidrazid grupunum, karboksil ve hidrazin hidrokloriir
vermesi mitmkiin ise de hidrazon bagmin ag¢ilmas: hidrazidinkine nazaran
cok daha kolay oldugundan yukaridaki durum normaldir, -

Bunlarin diginda maddede cesitli metodlarla yapilan miktar tayinleri
de hidrazid - hidrazon degil, katerner tuz yaplsina uyan neticeler ver-
mekiedir.

PRATIK KISIM

Maddenin elde edilisi: 1) 0.96 g (0.007 molden biraz fazla) isoniko-
tinik asid hidrazidinin etanol-kloroform (1:1) karstmindaki eriyigi tize-
rine 1.85 g (0.007 mol) klormetilantipirilketon’un kloroformdaki eriyi-
gi ilave edilir; karmsimm bir isonikotiniihidrazon verebilecek gruplar ih-
tiva ettigi dikkate alinarak hidrazid-hidrazonlarin elde edilis teknifi tat-
bik edildi (1), yani karmsim kaynar su banyosunda bes dakika 1sitilip,
" koyu sari renkli reaksiyon mahsulii biraz teksiften sonra, bir gece bekle-

tildi; koyu turuncu renkte, billiri bir kitle husule geldi, bu kitle énce Klo- .

roform, sonra miiteaddit defalar etil asetat ile yikarnarak temizlendi, Ve-
rim: % 65. :

2) 1.92 g (0.014 molden biraz fazla) isonikotinik asid hidrazidinin
elanol-su kargammdaki (1:1) eriyigi tizerine 3.7 g (0.014 mol) klormetil-
antiripilketonun toluenli ertyigi ilave edilip karisim geri ceviren sofu-
tueu altinda, su banyosunda {ic saat 1sitildr (3), tesekkill eden sarr renkli
mayi bir kapsiile alinip toluen ve etanol tamamen ucuruldu, soguyunca
tegekkiil eden billiirl kitle azar azar etanolle muamele edilerek katerner
amonium kloriir etanole gecirildi (bu esnada reaksivona girmeden kal-
mis olan Kklormetilantipirilketon erimeden kalir), siiztildil; sliziintii bir
gece bekletildi, koyu kirmiz1 renkli, viskéz, yer yer kristaller ihtiva eden
bir kitle tesekkiil etti. Bu madde etanolde eritilip eter ilAvesiyle c¢okti-
riildiigii takdirde hisil olan billirlar eter ucunca derhal nem alarak sivi-
lasmaktadir: bu sebeple etanollii eriyige etil asetat ildve edilip su banyo-
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su lizerinde onbes dakika 1sitildi, sogutuldu, kirmiz - turuncu renkl bil-
Iori artik eterle yikamip vakum desikatérimde kurutuldu. Verim: % T70.

Vasiflar

N-(metilantiripirilketon -y- karbonilhidrazidopiridinium klorir tugla
kirrmzisi renkte billQirlardan ibaret bir maddedir, 180° C civarinda
degigsmeye baslar, 200° C de tamamen- erir (dekomp.) klormetil-
antipirilketonla karigtimi 147°C, isonikotinik asid hidrazidi ile ka-
rigimi 120-124° C de erimektedir (isoniazid 170-173° €, klormetilantipiril
keton 166-167° C de erir). Suda ve etanolde kolayca erir, kloroform, eter
ve etil asetatda erimez; sulu ¢ozeltisi nitrik asidli vasatta giimiis nitratla
araonyakta eriven beyaz bir cokelti verir (klormetilantipirilketon ve iso-
niyazid nitrik asidli.vasatta glmils nifratla reaksiyon vermez). Madde-
nin sulu eriyigi yeni cOktiiridmis glmils oksid ile muamele edilerek tu-
zindan bazina gecilir, yani katerner amonium hidroksid elde edilir; bu
gekilde elde edilen haz bromtimol mavisi endikatér cozeltisi ile gittikee
koyulagan ziimriit yegili bir renk verir, bu renk eter ve kloroforma geger.
Katerner tuzun sulu cozeltisi % 5'lik ferri kloriir cozeltisi ile kahve renk-
1i bir cokelti verir, bu cokelti ferri kloriiriin fazlasmda aynt rengi muha-
faza ederek erir; klormetilahtipirilketon ferri kloriirle renk vermez, iso-
niazid ise hidrazid grupunun oksidasyonu neticesinde c¢ok agik kirmizi -
sart bir renk verir, fakat ¢okelti yoktur. Maddenin sulu cozeltisine alkali

"~ {meseld alkollil potas sodium hidroksid eriyifi, amonyak vs.) ilAve edi-
lince kan kKyrmizist ‘bir renk tesekkill eder, asid ildvesiyle bu renk sarya
doner, yani madde bir nev'i asid - baz endikatdril gibi hareket eder.
Bu endikatér 6zelligini gostermeék maksadiyle faktérét 1,011 olan normal
hidroklorik asid eriyiginin 10 ml, sine maddenin sudaki % 1 Ik c¢bzelti-
ginden 10 damla ilave edilip fakttrit 1.00 olan normal sodium hidroksid
eriyigi ile titre edildi, asid vasatta sari olan renk, tatn ekivilans nokta-
sinda iuruncuya déndil ve alkalinin bhir damla fazlas: ile kirrmzi bir renk
tegekkill etti. Bu titrasyonda sarfedilen N. sodium hidroksid miktar: 10.15
ml, yani sarfedilmesi icabeden miktar kadardir. F. V=F,. V, esitlifine
gdre '1.01'1><10:1.00><V1, V,—10.11 olmgzhdir, buna gore; hesaplanan:
10.11 ml NaOH, bulunan: 10.15 ml NaOH'dir,

Fldé edilen maddenin hidrazid - hidrazon tipinde bir madde olmadig:-
ni, yani —CO—NH-—NH, grubunun tamamiyle serbest oldugunu gdster-
mek icin multelif reaksiyonlardén istifade edilebilir:

a) Hidrazidler redilktérdiir, amonyakh gilimils nitrat1 sofukta re-
dilksiyona ugratirlar. Madde bu reaksiyona misbet cevap vermektedir.
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by Ekimolekiiler miktarda vanilin ile etanolii eriyikte, su banyo-
sunda, 15 dakika 1sitildig takdirde 223-230° de dekompozisyonla eriyen,

hidrazid-hidrazon tipinde bir madde tegekkill eder, bu bilesik soguk suda .

giig, sicak suda kolay erir: etanollii eriyigi g, 37 lik hidroklorik asidle
hidrolize tabi tutuldugu takdirde hidrazid - hidrazon bag: acilir ve vanilin
kokusu duyulur, '

¢} Maddenin sulu gijzéltisi derigik stilfilrik asidii vasatta potasivm
‘bikromat ile yegil, kursun bioksid ile mor renk verir [Bulow reaksiyonu
(4) ]. Bu reaksiyonu baz hidrazonlar da vermekle beraber esas olarak
hidrazidiere aittir.

Miktar tayini

Klorlir thyini (Volhard metoduna gore):

Tartim: 0.2076 g, 0.1 N AgNO,: 5.16 ml, CoH,N,Cl = 4015 'igin
hesaplanan: ;% 8.841 klorlir, bulunan: 9% 8.823 kloriir.

(Bu tayinde. ekimolekiiler miktarda isoniazid ile bog deneme yapil
mustir).

fodometrik tayin _

1) Hidrazid grupundan 01 N iod eriyigi ile: (5).

Tartum: 0.0200 g, 0.1 N iod: 1.989 ml, bulunan: 0.0199 g.

(Bu tdyinde ekimolekiler miktarda isoniazid ile bog deneme yapil-
mistir).

2) Maddeyi, tekabiil eden katerner amonium iodéir haline gecire-
rek: (6).

Tartum: 0.0563 g. Bu tartimdaki maddenin oksidasyonu ile hésil olan
karboksil tlirevine tekabiill eden teorik  miktar: 0.0543 g dir. 0.1
Na.S.0, — 1.4 ml, bulunan (karboksil tiirevi fizerinden): 0.0542 g. -

Veya hidrazid halindeki esas madde iizerinden hesaplanirsa: Tarti-
lan: 0.0563 g, bulunan 0.0562 g.

(Ekimolekiiler miktarda isoniazidle bos deneme yapilmigtir).

Sodium lawril siiifat ile tAyin (7).

Tartim : 0.0162 g. sodium lauril siilfat sarfiyati: 9.65 ml, bulunan :
0.0161 g.

Standard potasium ferrisiyandr cozeltisi ile tayin

Tartum: 0.2436 g. bu tartimda maddenin oksidasyonu ile hasil olan
karboksil tiirevine tekabiil eden teorik miktar:: 0.2351 g, 0.1 N KFE(CN).:
2.02 ml, bulunan: 0.2348 g (karboksil tiirevi).

i
i
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Veya hidrazid halindeki esas madde Uzerinden hesaplanacak olur-
sz -

Tartilan: 0.2436 g. bulunan: 0.2433 g {Bos deneme isoniazidle ya-
pilmigtir).

Molekiit agirhgr tayini (8) (Rast metoduna gére):

Tartim: 0.0363 g, Kafur tartimi: 0.486 g, Kafurun erime derecesi:
165°,
Kéfur ve madde kargmmimin erime derecesi: 1587.5°, AT: 1.5°, Ka-
furun kriyoskopi sahitesi: 40, C,I.0O.N,Cl icin hesaplanan molekul agir-
Ligr: 401.5, bulunan molekiil agirligi: 398.35. ‘

O zZz E T

N~(Metilantipirilketon—y-karbonilhidrazidopiridiniumr kloriir, 4-metil-
antipirilketon ile isoniazidin etanol-kloroform cézeltisinde veya toluenli
vasatta isitthmasi suretive elde edilir, Tegekkiil eden turunmcu renkli
mahsul énce kloroform, sonra etil asetat ile yikanarak temizlenir,

Maddenin yapms: asagidaki metodlaria teshit ve tayin edilmistir:

a) Volhard metodu ile kloriir tAyini,

b) Hidrazid grupunun iodometrik tayini (T, Canback metodu).

¢} Maddeyi tekabiil eden katerner ameonium lodiir tuzu haline ge-
¢irerek tayin,

d) Ayarh potasium ferrisiyaniir ctzettisi. ile tayin.

e) Rast’in kifur metodu ile maddenin molekiil agirhginin tiyini,

Maddenin katerner karakteri genel metodlay yardimi ile de, kalitatif
olarak, ta,ym edilmigtir.

SUMMARTY

N-(Methylantipyrilketone) -y- carbonylhydrazidopyridinium chloride
was prepared by 4-methylantipyrilketone and isoniazid in ethanol -
chloroform solution, and in toluol solution. The orange coloured product
was purified by washing first with chloroform and than with ethylacetate,

The structure of the substance was estimated by the followmg met-
hods:

Chioride determination (Volhard’s method) ; iodometric determination
of hydrazide group (T. Canback’s method); by converting the substance
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to the corresponding quaternary ammonium iodide salt; estimation with
standardized potassium ferricyanide solution.

Turthermore the molecular weight was determined by Rast’s Camp-
hor method; and finally the quaternary caracter was proved by different.
methods.
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