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Bazi Tiyosemikarbazonlarin Klormetilantipirilketonla
Reaksiyonlart

Uber die Kondensation von ecinigen Thiosemicarbazonen
mit Chloracetylantipyrin

Nedime ERGENC *

Antipirin, Knorr(1) tarafmdan kesfedildiginden bu yana, daha te-
sirli tirevlerini elde etmek gayesiyle pek ¢ok maddelerle reaksiyona
tabi tutulmusg bir bilesiktir. Antipirin ¢ekirdegine ithal edilen yeni
gruplar bir yandan antipiretik-analjezik tesiri arttirirken, bir taraftan
da toksisiteyi azaltmakta, ya da bu yeni gruplar yardimi ile farma-
kolojik tesiri tamamen degisik olan maddeler elde edilmektedir(2}.
Pirazolon gekirdeginde farmakolojik fesiri artirmak maksadiyle yapi-
lan degigiklikler meyaninda, tiyazolil-hidrazon tirevieri de zikre de-
ger(3,4). _

Bu g¢alismada antipirin’in moncklorasetilkloriir ile reaksiyonun-
dan elde edilen klormetilantipiril keton(s, 8) ile, baz tiyosemikarba-
zonlar muamele edilerek tiyazolil hidrazon tipinde maddeler elde edil-
mistir. Kondansasyonda kullamlan tiyosemikarbazonlar gunlardm :
glitkoztiyosemikarbazon, anisaldehidtivosemikarbazon, tereftalaldehid-
tiyosemikarbazon, salisilaldehidtiyosemikarbazon ve kojik asidtiyose-
mikarbazon.

DENEL KISIM

4-[2'-Hidrazinotiyazolil-(4’) | antipiringlikozhidrazon: 2658 (0.01
mol) klormetilantipiril keton, 2.6 g (0.01 molden hiraz fazla) glikoz-
tivosemikarbazon ve 50 ml g 90 Ik etanol karigimi su banyosunda, ge-
ri geviren soputucu altinda, 15 dakika 1mitihr, sogutulur. Klasik me-
todda{4) verilmis olan bu siire maddenin tesekkilliine yetmediginden
45 dakika daha sitihr, sogutulur ve bir gece bekletilir. Krem - beyaz
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renkli, amorf bir toz meydana gelir, stizillir, kurutulur, gok az mik-
tarda etanolden, iki defa billurlandirilir; krem - beyaz renkte billuri,
suda ¢dzlinen bir toz elde edilir, e.d. 190 -200° C (renk koyulagsmasi ve
gaz c¢ikis1 ile bozunma). '

UV Spektrumua (VSU i-Model Spectrophotometer) : )LEmta?{H 242 my,

(z 15 680). (Tiyazol halkasumn 240 my civarinda kuvvetli bir absorpsi-
yon gosterdigi bilinmektedir) (7). '

IR Spektrumu (KBr, Perkin-Elmer, Model 137} : 3400 crn—! O—H,
3000 cm—! metil grubuna ait C-—H, 1840 cm— C=0Q (azota bagll kar-
bonil), 1550 cm—! C=C {(aromatik yap1 ve tiyazol halkas1), 1080 cm—
O—H (primer alkol), 1030 cm—' O—H gerilme band:, 900 cm—! aro-
matik C—C egilme handi, 750 cm—! mono-slibstitiie benzen halkasi.

Analiz: C,H,,O,N.S i¢in hesaplanan: N,15.1; S, 6.91. Bulunan:
N, 15.08; S, 8.73.

Kromatografi: Adsorban, silika gel G; solvent sistemi, kloroform -
etanol-asetik asid (90:5:5); lekelerin belirtilmesi, Dragendorff; R, de-
geri, 0.39.

30 - 40 mg civarinda madde, iki pastil KOH ve 1 ml su ile karistiril-
diktan sonra kii¢lik bir alev tizerinde 1sitilarak tiyazol halkasi parcga-
lanir ve meydana gelen merkapto tlirevi @% 51lik sodium nitropru-
siyat ¢Ozeltisi ile muamele edilir : kirmizi bir renk tesekkiil eder. (Bu
reaksiyon, bundan sonraki maddelerde de aym sekilde ylirtmistinr.

4-[2-Hidrazinotiyazelil-(4’) | antipirinanisaldehidhidrazon: 2.65 g
(0.01 mol) Klormetilantipiril keton ve 1.5g (0.01 molden bhiraz fazla)
anisaldehidtivosemikarbazon 50 ml etanolle karistirihir ve geri ¢eviren
sofutucu altinda, su banyosunda 25 dakika isitihir. Soguyunca yesi-
limsi - sar1 renkli billuri bir madde meydana gelir; az mikiarda eta-
nolden billtrlandirlarak temizlenir, kirli sari renkli billtirlarin e.d.
220 - 225° C (renk siyahlagmas1 ve gaz qikisi ile bozunmal,

UV Spektrumu: AEOH 346 mp (s 21 600).

IR Spektrumu: 3450 cm—! C—OQ (metoksi grubul, 3025 cm— C—H
(alifatik gerilme bandi}, 2050 cm— C—H (aromatik gerilme band: ve
alifatik eter), 1630 cm— C=0 (azota bagh karbonil), 1525 cm— C=C
(arcmatik yap, tivazol halkas1 ve p-siibstitiie fenil), 1450 cm— C—H
(metil grubuna ait egilme bandi). 1260 ve 1160 cmm—? Ar—0O—C {(me-
toksi fenil), 835 cm—! p-sitbstitiie fenil, 680 cm— aromatik yapil.
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Analiz . C,,H, O,N.S icin hesaplanan: N,16.7; 3, 7.63. Bulunan:
N, 16.9; 5, 7.75.

Kromatografi: Adsorban, solvent, sistemi ve pilskiurtme reaktifi
bir evvelki maddenin aynidir. R, degeri, 0.24.

4-[ 2’-Hidrazinotiyazolil-(4’) | antipirintereftalaldehid-bis-hidrazon :

5.3 g (0,02mol) klormetilantipiril keton ve 2.9 g (0.01 molden biraz faz-
ia) tereftalaldehid di-tiyosemikarbazon 60 ml 9, 90 hk etanoile muame-
le edildikten sonra, geri geviren sogutucu altinda, su banyosunda 45
dakika 1sittlir; 1simmma. esnasinda ¢ozeltinin rengi gittikge koyulagir ve
sogutulunca siyah renkli toz manzarasinda bir madde ¢bker. Stzllir,

kurutulur ve etanolden billtrlandirilir. Suda ve etanolde az c¢dziinen,
siyaha yvakin kahverenkli billéiri bir toz elde edilir, ed. 130-170°C

(madde net bir erime gostermez, 130° C de bozunmaya baglar ve 170° C

de tamamiyle sivilagir). '

UV Spektrumu :AEOR - 255 ve 205 mp. (¢ 16 000} .

IR Spoktrumu : 3050 ve 2800 cm—! C—H (aromatik}, 1710 cm~ C=0
(azota bagh karbonil), 1610 ve 1560 cm—* C==C (aromatik yap1 ve ti-
vazol halkas1), 830 em—! p-giibstitiie fenil, 755 ve 700 cm— aromadtik
vapi.

Analiz: C,H,,0O.N,.S, igin hesaplanan: N, 20; S, 9.1. Bulunan:
N, 19.7; S, 8.93.

Kromatografi: Adsorban, solvent sistemi ve plskirtme realtifi
daha 6nceki maddelerdekinin aynidir. B, degeri, 0.17.

4-72'-Hidrazinotiyazelil-(4’} ] antipirinsalisilaldehidhidrazon : Klor-
asetilantipirin ve salisil aldehid thiosemikarbazonun ekimolekiiler mik-
tarlardaki karigimi 50 ml g}, 90 ik etanolde, geri geviren sogutucu alfin-
da, st banyosunda 30 dakika 1stalir; 1smma esnasinda renk yavas ya-
vas sararir. Sogutulur, sar: renkli bir ¢bkelti elde edilir, stziltir. St-
ziintll bir gece bekletilir; renk kirmiziya déner, tekrar 30 dakika su
banyosunda sitilip sogutulan bu ana maddeden kiremit kirnnzis: renk-
te billirt bir bhilesik meydana gelir. ik yarim saatlik 1sitma sonunda
elde edilen sari renkli madde, metanolden bhilltriandirilarak temizle-
nir; ed, 247° C, Kirmizi renkli madde stanclden billiwlandirilir. Su ve
etanolde az ¢dziinen, Kirmizi ince billirlar halindeki bu maddenin
e.d. 150° C dir. Literatiirde klormetilantipiril keton ve salisilaldehid ti-
vosemikarbazonundan tesekkiil eden tek bir madde belirtilmekte ve
erime derecesi 207° C olarak verilmektedir(2). Elemanter snaliz so-
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nucunda sar renkli maddenin digtiniilen formtilde oldugu tesbit edil-
mis ve kirmiza madde ayrica incelenmek tizere bir tarafa mrakitmigir.

UV Spekirumu: AEOH 275 -300 my. (¢ 18 200}.

IR Spektrumu : 3450 cm—* O—H, 8050 cm— C—H (aromatik),
1725 em—1 C=0 (azota bagh karbonil), 16825 cm—%, 1560 cm— ve
1500 cm—t C=C (aromatik yap1 ve tiyazol halkasi), 1515 ¢cm—' C—H
(metil grubuna ait egilme band1), 755 cm* o-siibstitiisyon, 650 cmm—"
aromatik yapi.

Analiz: C,,H,,O,N,S igin hesaplanan: N, 17.2; 5, 7.8. Bulunan:
N, 18.72; S, 7.64.

Kromatografi: Calisma sekli difer maddelerdeki gibi, B, dege-
ri, 0.46.

4.[2’-Hidrazinotiyazolil-{4’) | antipirin-kojik asidhidrazon : Klor-
metilantipiril keton ve kojik asid-tiyosemikarbazonunun ekimolekiler
miktarlardaki kargm 50 ml 9% 80 lik etanolde gézilldikten sonra, ge-
ri geviren sogutucu altinda, su banyosunda 25 dakika sifilir, renksiz
chzelti ancak bir gece bekledikten sonra beyaz renkli, billari bir ¢o-
kelti meydana getirir. Kloroform - etanol (341} kariginu ile yikana-
rak tomiz madde elde edilir. Su ve kloroformda ¢éziinmeyen, meta-
nolde ¢Hzinen bilkirlarim e.d. 288 - 280° C,

UV Spektrumu: AEOH 254 my (s 22100).

IR Spektrumu : 3200 cm— O—J (alkol), 2825cm—' C-—~H (aro-
matik gerilme bandi), 2800 cin—! C—H (metil grubu), 1700 crn—t C=0
(azota bagll karbonil grubu), 1580 ve 1500 c— C—C gerilme banda
(aromatik yapl ve tiyazol halkas1), 1375 cm—* C—H egilme bandy,
1250 cm—! halka icin eter, 1100 ¢m—* O—H (primer alkol), 820 ve
755 cm—' mono stibstitiie benzen, 705 cm—! aromatik yapu

Analiz: C,;H,,ON,S icin hesaplanan: N, 16.4; 5, 7.52. Bulunan:
N, 16.85; S, 7.24. :

Kromatografi: Bundan énceki maddelerdeki gibi yapilir. R,, 0.31.

TARTISMA

Aldehid ve ketonlarm tiyosemikarbazidle kondensasyon mahsul-
leri olan tivosemikarbazonlarin, alfa-halo-ketonlarla reaksiyon verdik-
leri bilinmektedir(s, 9) :
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C=0 + HzN—NH-——C(S)——N’H2 — C=N—NH—-C(8)—NH, = C=N—-NH-C=NH

| i : ! I
SH

Bu galismada, klormetilantipiril keton(6) ile bazi tivosemikarbazon-
lar etanollii ¢ozeltide ve su banyosu temperatiirimde muamele edil-
mis ve her iki komponentin enol sekli tizerinden viiriiyen bu reaksiyon
sonunda, I, II, III, IV ve V formulleriyle gdsterilen ve tiyazol halkasi
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tasiyan bilesikler elde edilmistir. Kondensasyon esnasinda agiga ¢1-
kan HCI, molekiildeki bazik azotlarla tuz teskil edebilirse de reaksi-

¢ Azot ve kiikiirt tayinleri Bati Bexlin {iniversitesi, Eczacihk Enstitiisiinde yapalmigtir.
ilgililere tegekkiir ederim.
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yon temperatiivinde kismen ugmasl ve ayrica mono hidrokloriir fuz-
larinin ¢ok sebatsiz olmasi nedeniyle dogrudan dogruya baz halinde-
ki maddeler elde edilmistir. Bu bilesiklerin tesekk(il icin gerekli olan
1s1tma siiresi 25 dakika ile 60 dakika arasinda degismektedir. Litera-
tiirde bu tip maddeler igin gisterilmis olan 15 dakika isitma madde
tegekkiilline yetmemekie, buna karsiltk bir saatten fazla 1sitma verim
fizerinde arfiricn bir tesir yapmamaktadir.

Elde edilen maddelerin tivazolithidrazon tOrevi olduklarimi ispat-
lamak maksadiyle N ve S analizleri yapilimig, ayrica UV ve IR spek-
trumlarn, diiginiilen formiilde olduklarm teyid etmistir. Bu bilesik-
lerden salisilaldehidtiyosemikarbazon ile elde edilen tiirev, literatiir-
de kayitli olmasina ragmen veniden ele alinmistir, ¢liinkil klormetilan-
tipiril keton ile salisilaldehidtivesemikarbazon arasindaki reaksiyon
esnasinda iki ayrt madde meydana gelmektedir. e.d. 247° C olan sar:t
renkli bilesik, literatirde verilen maddeye tekabiil etmelkte, fakat eri-
me dereceleri tutmamaktadir. Bu madde igin literatiirde goésterilen
e.d. 207° Cdir. Aynmi karismimdan elde edilmis olan kiremit kirmizisi
renkli madde 150° C de dekorpozisyona uZramaktadir (bu kirmiz
madde tizerinde ayrica durulacaktir).

OZET

Bu caligmada klorasetilantipirin (klormetilantipiril keton) bazi ti-
yvosemikarbazonlaria klasik metoda gire reaksivona sokulmus ve aga-
gidaki tivazolithidrazonlar elde edilmistir: 4-[2’-hidrazinotiyazolil-
(4’)] antipiringlikozhidrazon (I}, 4-]2/-hidrazinotivazolil-{4’) | antipi-
rinanisaldehidhidrazon (II), 4-[2’-hidrazinotiyazolil-(4/) ] antipirintere-
ftalaldehid-bis-hidrazon (I}, 4-[2’-hidrazinotiyazolil-{4’) ] antipirinsa-
lisilaldehidhidrazon (IV), ve 4-[2’-hidrazinotiyazolil-(4) ] antipirinko-
jikasidhidrazon (V). Elde edilen maddelerin azot ve kikiirt analizleri
ile UV ve IR spektrumlar: diginiilen formiillere uygunluk gdstermis-
tir. Ayrica bu maddeler ince tabaka kromatografisiyle de incelenmigtir.

ZUSAMMENFASSUNG

Durch Kondensation von Chloracetylantipyrin mit Glucosethiosemi-
carbazon, Zimtaldehydthiosemicarbazon, Salicylaldehydthiosemicarba-
zont, Terephtalaldehydthiosemicarbazon, und Kojisdurethiosemicarba-
zon wurden die folgenden Verbindungen erhalten: Glucose-, Zimtal-
dehyd-, Salicylaldehyd-, Terephtalaldehyd- und Kojiséure-hidrazon des-

R R e SR




Bazi Tivosemikarbazonlarin Kiormetilantipivilketonla Reaksiyonlar: 7

4-[2’-Hydrazinothiazolyl-(4’) ] antipyrins. Die N, S Analysenwerte und
die UV und IR Absorbtion-spektren dieser Verbindungen stimmen mit
derjenigen, der vermuteten Produlcte. Auch diinnschichtchromatogra-
phische Untersuchungen wurden ausgefithrt,

LITERATUR

Knorr, L., -Ber., 17, 2088 (1884).

Morita, M., Yakugaku Zasshi, 82, 36 (1962) - Ref. O. A., 57, 16588 (1962).
Beyer, H., Stehwien, D., Arech, Pharm., 286, 13 (1953).

Amil, H,, Alp, 0., Phorm. Actu Helw, 30, 190 (1950).

Benary, E., Ber., 66, 924 (1933).

Kaufmann, H. P., Ber,, 75, 1243 (1942},

Ruehle, A. ., J. Amer. Chem. Soc., 57, 1887 (1935).

Beyer, H., Hohn, H., Lassig, W, Ber, 85, 1122 (1952),

Klosa, J., Avch. Pharm. 287, 12 (1954).

bl IO S

(Redaksiyona verildigl tarih: 29 Aralik 1969




