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Aminopirinin Yeni Bir Renk Reaksiyonu
Nouvelle Colorimetrie de I'Aminopyrine

Feyyaz ONURF*
GIRIS

Aminopirin analjezik etkisi ile taninan ve yakin zamana kadar
pek cok farmasoOtik preparatin bilesiminde yer alan pirazolon-5 tiirevi
bir maddedir. Simdiye kadar aminopirinin miktar tayini icin pek cok
degisik yontemin gelistirildigi bilinmektedir: titrimetrik (1-4), po-
tansiyometrik (5,7-9), kondiiktometrik (6,10), kulometrik (11), spekt-
rofotometrik (12-17) gibi. Ama tiim bu y6ntemler ancak aminopirin
tek basina iken kullanilabilmektedir. Yaninda baska etken maddeler
de var ise mutlaka bir 6n ayirma islemi gerekmektedir, boylece tayinde
yapilan hata biuylimektedir. Bu nedenle hem hatay1 azaltacak hem
de aminopirin i¢in seg¢kinligi olacak, dolayisiyla ayirma islemine gerek
kalmayacak bir yontem gelistirmeye calisildi. Bu amacla daha 6nceki
calismalarimiz sirasinda ilk defa tarafimizdan gozlenen ve bizim sart-
larimizda ayni tiir bir reaksiyona literatiirlerde rastlanmamis olan su
renk reaksiyonu hareket noktasi olarak secildi: Aminopirinin NH,SCN
tuzu benzaldehitte c¢o6zildiigiinde Once mavi bir renklenme olmak-
ta daha sonra c¢oOzeltinin rengi sirasiyla mavi-mor ve sariya don-
mekte, uzun zaman araligindan sonra ise tiim renkler kaybolmakta ve
geride beyaz bir kalinti olusmaktadir.

MATERYAL VE YONTEM

2.1. Calismalarda kullanilan aminopirin (Merck) tekrar saf-
lagtirmaya gerek duyulmadan kullanildi.

2.2. Benzaldehit (Analar) distile edildikten sonra taze olarak
kullanildi.
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2.3. Amonyum sulfosiyaniir (Merck) yeniden saflastirmaya

gerek duyulmadan kullanildi.

2.4. Aminopirin-NH,SCN bilesigi KAUFMANN (18) e gore:
8 kisim aminopirin ve 8 kisim amonyum sulfosiyaniir 10
kisim su icinde isitilarak ¢6ziildii ve buz banyosunda kris-
tallendirilerek hazirlandi.

BULGULAR

3.1. Reaksiyonumuzda goriilen renkler dayanikli degildir. Mavi
ile baslayan renklenme sirasiyla mavi-mor ve sariya donmektedir.
Bu degisim sirasinda goriniir alanda cozeltinin ardarda spektrumu
alindiginda maksimum absorpsiyonun dalga boyu da 590 nm den
420 nm ye kadar kaymaktadir.

Herseyden Once kantitatif bir ¢alisma icin renklerden birinin, ki
ilk renk olmasi nedeniyle mavi renk secildi, dayanikli hale getirilmesi
zorunludur. Bu amaca ulagsmak igin asagidaki kosullar degistirilerek
caligsmalar yapildi.

3.1.1. Sicakhik:

Oda sicakliginda gozlenen renk degisiminin 50°C m tizerindeki
sicakliklarda ¢cok daha hizli olarak yuridigi gorildi. Buz banyosu
icerisinde (0°C da) yapilan deneylerde reaksiyon bi¢cimi ve hizinda
herhangi bir degisme gorilmedi. Sivi azot icerisinde (—179°C da)
yapilan deneylerde mavi rengin sabit kaldigi bunun yaninda c¢oziici
olan benzaldehitin de dondugu go6zlendi.

3.1.2. Isik:

Reaksiyon oOnce karanlikta yapildi. Yine bir renk degisiminin
oldugu ama bu renk degisim dizisinde sari renklenme olmadan c¢oézel-
tinin renksiz hale geldigi gozlendi.

Sonra, icerisinde benzaldehitte ¢6ziinmiis aminopirin—NH,SCN
bulunan reaksiyon kabi renk maviden mavi-mor'a dondiikten sonra
kuvvetlice c¢alkalandiginda rengin yeniden maviye donmesi ve bu geri
donilistin Hg lambasi1 altinda daha belirgin olusu nedeniyle mavi rengi
almis c¢ozeltiden Hg lambasinin spektrumundaki siddetli ¢izgi verdigi
dalga boylar1 olan 254, 365, 395, 436, 546, 579, 690 ve 734 nm lerdeki
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1sinlar spektrofotometrede 30 dk siireyle gecirildi. Ayn1 islem 200-450

nm ler arasinda 25 er nm lik aralarla tekrarlandi (Sekil 1, 2). Elde

edilen sonuglara gore 300, 325 ve 450 nm lerde okunan gecgirgenlik-

lerde degismeyen bir durum go6zlendi. Buna ragmen ¢o6zeltinin rengi-

nin yine de maviden mavi-mor'a dénmis oldugu gorildi (Sekil 1).
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1: Igerisinden degisik dalga boylarinda devamli igik gegirilmis aminopirin-NH,SCN
bilesiginin benzaldehitteki ¢ozeltisinin % gecirgenligi.

3.1.3. Substitue benzaldehit tiirevlerinin etkisi:
Renk reaksiyonu bu kez benzaldehit tiirevleri ile denenerek siibs-

titlisyonun etkisi incelendi: Denenen tilirevler:

Sivi olanlar Kati1 olanlar
p-anisaldehit 2,4-diklorobenzaldehit
p-metilbenzaldehit 2-nitrobenzaldehit

2,4-dimetilbenzaldehit 3-nitrobenzaldehit

2-klorobenzaldehit 2,4-dihidroksibenzaldehit
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Sekil 2: Hg lambasinin siddetli c¢izgi spektrumu verdigi dalga boylarindaki is18a maruz
kalmig aminopirin-NH,SCN bilesiginin benzaldehitteki c¢ozeltisinin % gegirgenligi.

bromobenzaldehit 2-hidroksi-5-nitrobenzaldehit
2,4-dimetilaminobenzaldehit
1 -metoksi-3-hidroksibenzaldehit
Aminopirin— N H ,SCN siv1 tirevlerde dogrudan, katir tilirevlerin
ise etanoldeki cozeltilerinin icinde c¢o6ziilerek reaksiyon yapildi. Elde
edilen sonuglara gore yalnizca p-anisaldehit, m-nitrobenzaldehit
(etanol) ve p-hidroksibcnzaldehit (etanol) icinde ayni sekilde mavi

renklenmenin meydana geldigi ve rengin sonra degisim sirasini izle-
yerek kayboldugu goriildi.

Diger sivi turevler ile kati turevlerin etanoldeki c¢ozeltilerinin
icinde ise mavi bir renklenmenin meydana gelmedigi gozlendi.
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3.1.4. Benzaldehite baska c¢oziiciiler ilavesi:

Bu amacla kullanilan ¢oziiciiler tablo 1 de gosterilmistir. Cozicl
ilavesi iki sekilde yapildi: birincisinde benzaldehite c¢oziiciler (1:1)
oraninda karistirildiktan sonra aminopirin—NH,SCN bu karisim-
larda ¢6ziildii. ikincisinde ise aminopirin— N H,SCN benzaldehitte

¢Oziildiikten sonra tablo 1 deki ¢oziiciiler ilave edildi.

tofenon,

dimetilsulfoksit

Tablo 1 Denenen Coziiciiler

Alkoller C=0 igeren ¢oziiciiler Esterler
metanol formaldehit etilasetat
etanol asetaldehit amilasetat
2-propanol propionaldehit dietilftalat
izo-propanol paraldehit etilmalonat
n-butanol aseton etillaktat
2-butanol metiletilketon etilkloroasetat
izo-butanol metilizobutilketon etilfenilasetat
amil alkol asetofenon
benzil alkol asetilaseton
propandiol benzilaseton
gliserin 2,5-hekzandion

siklohekzanon

sinnamaldehit

krotonaldehit

izo-valeraldehit
Non polar olanlar Asitler Digerleri
karbontetrakloriir HNO, nitrometan
kloroform HCI1 nitroetan
dioksan HCIO, %20-70 nitrobenzen
siklohekzan H,SO, formamit
benzen H,PO, piridin
karbonstilfiir HCOOH etilenglikol
ksilol CH,COOH tetrahidrofuran
eter propiyonik asit dimetilformamit

dimetilsulfoksit
asetonitril

Gozlenen sonuglara gore: en siddetli mavi renk hekzandion, ase-

renklenme yine ayni

Siklohekzan, karbontetrakloriir, ksilol,

siklohekzanon, nitroetan,

ilavesinden sonra meydana geldi.

dimetilformamit,

Ama hepsinde de

sirayl izleyerek hizla kayboldu.

meydana gelmedigi gorildi.

fenilhidrazin

glikol ve izo-valeraldehit ilavesinde ise ¢O6zinmenin olmadigi ve mavi

asetonitril



Aminopirinin Yeni Bir Renk Reaksiyonu 59

1:1 oraninda benzilalkol ilavesinde ise mavi renk diger c¢oziicu-
lerdekine oranla daha uzun siire sabit kaldi. Bunun tlizerine benzalde-
hit-benzilalkol orani1 1:0.3, 1:0.5, 1:1, 1:2, 1:3 seklinde degistirilerek
deneyler tekrarlandi. Mavi renkli ¢6zeltinin maksimum absorpsiyon
dalga boyu 590 nm olarak saptandiktan sonra bu dalga boyunda
yukardaki oranlarda olusturulan ¢o6ziici kansimindaki absorpsiyon
zamana karst grafige gecirildi (Sekil 3). Sekil 3'e gére en uzun sitreli

mavi rengin 1:1 oranindaki karisiminda olustugu belirlendi.

15f

101

Mavi rengin dayaniklilik stresi (dk)

i i L " L L L " ki

3:1 2:1 11 0.5:1 0.3:1

Benzaldehit-benzil alkol orani
Sekil 3: Aminopirin-NH,SCN bilesiginin degisik oranlarda karstirllmig benzaldehit-
benzilalkol icerisinde meydana getirdigi mavi rengin dayanma siiresi.

Sonra bu ¢oziicii karisimi igerisinde aminopirin— NH,SCN ¢o6-
ziilerek mavi rengin dayanikliligi ¢6zeltinin 590 nm deki absorbansi

zamana kars1t grafige gecgirilerek izlendi (Sekil 4).

Elde edilen grafige bakildiginda absorbansin; c¢o6zeltinin hazir-
lanip spektrofotometreye konuldugu andan itibaren 5 dakikalik siire
boyunca artig gosterdigi, bunu izleyen 5 dakika siiresince sabit kaldig:
ve daha sonra diistigi goriulmektedir. Yaklasik 2 saat kadar sonra ise
absorbans minimum'a inmekte ve bu anda c¢ozeltinin mavi rengi de

kaybolmaktadir.
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Sekil 4: 6.6 mg aminopirin-NH,SCN bilesiginin 5 ml benzaldehit-benzilalkol (1:1) kari-
simindaki ¢ozeltisinin 590 nm deki absorbanslarinin zamana gore degisimi.

Mavi rengin sabit kaldig1 ikinci 5 dakikalik siireden yararlanarak
aminopirin icin NH,SCN tuzu lizerinden spektrofotometrik bir tayin

yontemi gelistirildi. Buna gore:

KAUFMANN 'agore (18) hazirlananaminopirin-NH,SCN tuzu
tartilir ve 5 ml lik balonjojelere konulur (balonjoje hacminin kii¢iik
secilmesi ile pahali ve zor bulunan c¢o6ziiciiler olan benzaldehit ve
benzil alkoliin daha az miktarlarda kullanilmasi saglanmaktadir).
Daha sonra 1:1 oraninda taze hazirlanmis benzaldehit-benzil alkol
karisimi ilave edilerek iyice karistirilmak suretiyle tartilmis olan tuz
¢ozilir, ¢6zme isleminin bitiminden 6-7 dakika sonra olusan mavi
rengin siddeti maksimuma ulagsmistir. Cozelti bu anda spektrofoto-
metreye konularak 590 nm deki absorbansi okunur.

Yukarida aciklanan yontem ile hazirlanan standart egrinin denk-
lemiy = 0,0178 -|- 0.00105 olarak hesaplanmistir. Elde edilen verilere
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gdére r© = 0.999 dur. (n) icin % 95 olasilikla giivenilirlik sinirlarinin:
- 0.00462 < n < 0.00256

oldugu saptanmistir.

Bu standart egri yardimi ile 50 mg aminopirin i¢cin yapilan tayin-

lerde elde edilen sonuglar asagidadir (Tablo 2).

Tablo 2. Gelistirilen yontem ile elde edilen sonuglar.

Konulan (mg)| Bulunan (mg) X% x-%)°
50 49.9 - 0.1 0.01
50 50.0 0.0 0.00
50 50.2 0.2 0.04
50 49.9 - 0.1 0.01
50 50.1 0.1 0.01
50 50.1 0.1 0.01
50 50.0 0.0 0.00
50 49.9 - 0.1 0.01
50 50.1 0.1 0.01
50 50.1 0.1 0.01
50 49.8 - 0.2 0.04

£50.0 Top = 0.15

Tablo 2'deki sonuglara gore:

Standart sapma: 0.13

Bagil sapma: % 0.244

Standart hata: 0.0386 olarak hesaplanmistir.

n = 10 i¢in % 95 olasilikta t = 1.81 cetveldeki degerdir. Buna gére:
Ortalamadaki sapma: 50.0 = 1.81 x 0.0386 dir.

Yapilan calismalara gore gelistirilen bu yontem ile 1 mg ami-

nopirinin tayin edilebilecegi anlasilmistir (limit deger).

Tayin isleminde dikkat edilmesi gerekli noktalar:

1- Bilinmeyen miktarlardaki aminopirin ile calisilirken karsila-
silan en biiyiik zorluk ortama konulan NH,SCN miktarinin ayarlan-
mast olmaktadir. Soruna ¢6ziim bulmak i¢in herseyden O6nce ortama
konulan NH,SCN miktarinin reaksiyona etkisinin incelenmesi gere-
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kir. Bu amacla aminopirin, NH,SCN ile degisik mol oranlarinda
karsilagsacak bicimde bir araya getirildikten sonra yukaridaki yontem
yardimiyla karisimlardaki aminopirin miktarlar1 tayin edildi (Tablo

3).

Tablo 3. Aminopirin miktar tayininde ilave edilen NHSCN miktarinin etkisi.

(Aminopirin) : (NH,SCN) Tayin edilebilen
mol oranlari aminopirinin ylizdesi

1 :0.50 de ~ % 50

1:0.75 de ~ % 75

1:125 de % 100

1 : 150 de % 100

1 :2.00 de % 100

1 :3.00 de % 100

Tablo 3'deki sonuclar incelendiginde NH,SCN iin 1:1 den daha
az mol oraninda aminopirin ile karistirilmasi halinde ancak konulan
N H,SCNyiizdesinde, yani olusan % tuz miktarinda, 1:1 den daha
fazla oranda karistirilmasi halinde ise aminopirinin % 100 oraninda
tayin edilebilecegi anlasilmistir. Bu nedenle bilinmeyen miktarlardaki
aminopirin ile c¢alisilirken mutlaka ortama fazla miktarda NH,SCN
koymak gerekmektedir. NH,SCN 1iin kendisi ayn1 renk reaksiyonunu
vermedigi icin ortamdaki asir1 bulunusu ile renklenmeye dayali bu
tayin yontemini etkilemeyecektir.

2- Aminopirin-NH,SCN tuzu hazirlanirken ortamin sicakli-
gina da ¢ok dikkat etmek gerekir. Cok yiliksek sicakliklarda NH,SCN
tuzu parcalanacagi icin hesaplarda hata meydana gelecektir. Isitma
ancak erime sicakliginda yapilmali, erimenin hemen ardindan isitma
islemine son verilmelidir.

3.2. Yontemin tabletlere uygulanmasi

3.2.1. Bu amacgla 20 adet tablet havanda iyice ezilerek toz edilir.
Bu tozdan icerisinde yaklasik 50 mg kadar aminopirin iceren kisim
tartilarak alinir. Tartilan kisim iizerine NH,SCN ilave edilerek
cok az miktarda (2-3 damla) su katildiktan sonra dikkatlice 1sitilarak
karistirilir (ortama konulan NH,SCN miktar1 bu durumda o6nemlidir.
NH,SCN miktar: tartilan tozdaki tiim etken maddeler aminopirin-
mis gibi distiinilerek, fazlasi ilave edilmelidir. Cunki tabletteki diger

etken maddeler ve katki maddeleri igcerisinde aminopirin seyrelmis



Aminopirinin Yeni Bir Renk Reaksiyonu 63

durumdadir. Aminopirini tamamen NH,SCN tuzu haline c¢evire-
bilmek icin mutlaka bu asirt ilaveyi yapmak gerekir). Sonra karisim
buzdolabinda 3-4 saat bekletilerek iyi bir kristallenmenin olugmasi
saglanir. Daha sonra karisimdan alinan belli miktardaki madde tar-
tilir ve 5 ml lik balonjojelere konulur. ilave edilen Benzaldehit-benzil
alkol (1:1) ile tuz ¢oziiliir ve hemen sonra mavi bant siizge¢ kagidin-
dan stiziilerek c6ziinmeyen dolgu maddelerinden kurtarilir. Stziintii-
nin, ¢b6zme isleminin baslangicindan itibaren 2'inci 5 dakikalik siire
icerisinde spektrofotometrede 590 nm de absorbansi okunarak stan-

dart egri yardimiyla miktar1 tayin edilir.

3.2.2. Tabletlerdeki aminopirin miktar tayininde en cok, birlikte
bulundugu kafein, fenasetin, barbiitirik asit tlrevleri (fenobarbital,
veronal, allobarbital gibi) ve afyon alkaloitlerinin reaksiyona istirak

etmedikleri saptanmistir.

OZET

Aminopirinin NH,SCN tuzu benzaldehitte ¢ozuldiugiinde gecici
bir mavi renklenme meydana gelmektedir. Ilk kez tarafimizdan géz-
lenen bu reaksiyon lizerinde yapilan c¢aligmalar sonucunda mavi
renk benzaldehite 1:1 oraninda benzil alkol ilave edilerek bir tayin
islemi icin gerekli siire boyunca dayanikli hale getirildi ve bu renge
dayal1 spektrofotometrik bir miktar tayini yontemi gelistirildi. Yon-
temin hassasiyetinin 1 mg oldugu, ayrica tabletlere kolayca uygula-

nabilecegi saptandi.

RESUME

Lorsqu'on dissout l'aminopyrine-NH,SCN dans bénzaldehyde
une coloration bleue unstable s'apparait. D'aprés nos études sur cette
réaction, nous avons réussi de l'étre stable en ajoutant alcool bénzy-
lique (1:1) pendant une durée suffisant pour une détermination et
nous avons développé une méthode spéctrophotométrique. Nous
avons déterminé que la limite de cette méthode est de 1 mg et celle-ci
peut s'appliquer aisément pour l'aminopyrine se placant dans les
tablettes.
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