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Antipirin (4)- metiltiyazolonilhidrazonlar iizerinde Calismalar I

Studies on Antipyrin-(é) . methylthiazolonylhydrazones I
& znur ATES®

Antipirinin simdiye kadar 4- de siibstitiie pek ¢ok tiirevi ha-
zirlanmgtir, bunlarmn farmakolojik tesirleri incelenmig ve birbirle-
riyle muka.yeseleri yaptimigtir; antipiretik ve analjezik tesirinin ya-
nISsIra tiiberkiiloztatik yetenegi de kazandirmak igin tiyazolil hidra-
zonlarim: hazirtamaga girigilmigtir. Bu amag icin, tiyazol halkasm
kapatmak fizere o- halojenoketon olarak klormetilantipiril keton,
« - kioretilantipiril keton (1), ele alinmigtir. o« - Halojenoketonlardan
tiyazol halkasimn tegekkiilii, reaksiyon sartlari (vasatin pH =1 ve
191) ve reaksiyona kafian maddeler yoniinden incelenmigtir. Bulka
ve arkadaslarma gore (2), tiyosemikarbazon halinde kapanmig

l .
— N=C — yapsmdaki N* alkil siibstitiie tiyosemikarbazid tiirevie-
rinde halka._kapa.mgl N* den olmaktadir:

—C—OH  HN—R —C-——N-—R
i+ s —HO o Y,

—C C=N-N=C —— —C C==N-—N=C/
Nar  HS N THA Ng/ A

Bose (3), Grundman (4), Dymek (5), Stanislaw ve Lidia (6)
elde ettikleri maddeler igin 2,3 - dihidrotiyazol - 2 - on - I - yapisinl
kabul etmektedirler.

Tiyosemikarbazid ve bilhassa tiyosemikarbazonlarin o - haloje-
noketonlarla (aldehidler de olabilir) kondansasyonlarindan meydana
gelen maddelerin 1 ve II formiillerine uyduklarim gosteren birgok
reaksiyonlardan bahsedilebilir. Tatbik edilen reaktife ve reaksiyon
gartlarna gore I ve II formiiliini kullanmak gerekmektedir ki esasen
Beyer ve arkadaglar: (7,8) bu iki formiiliin birbirinin totomeri oldu-
gunu kabul etmiglerdir: : :

* Farmasétik Kimya Kirsist, Eczacilik fakiiltesi, Universite, Istanbul,
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—C NH —C— N
g' (I: N--N=C. — ” (L,‘!—NH—N:C'/
Ns/ AUPA

— II —

Bu caligmada o - kloretilantipiril keton ile gerek aldehldtiyose—
mikarbazonlari, gerekse aldehid ve tiyosemikarbazid reaksiyona so-
kulmak suretiyle, 4-[2 - (benzilidenhidrazino) - 5 - metiltiyazolo-
nil ~ {4’)-] - antipirin; 4 - [2"- {p - metoksibenzilidenhidrazino} - &' -
metiltiyazolonil - (47)-] antipirin; 4 - [2'- (p - hidrokgi - m - metoksi-
benzilidenhidrazino) - 5’ - metﬂtlya?olomi - (4)-] antlplrm in gentezi
yapilmigtir, Elde edilen maddelerin hidrolizleri. yardimiyle bimyelerl :
incelenmig; ince tabaka kromatografileri yapilarak Rf degerlerl ta-
yin edilmig; UV, IR, NMR spektrumlar ve eiemanter anahzlen yaf
dimiyle formiilleri tartisilmig ve yapilari aydmlatlhmgtlr ‘

DENEL KISIM -

Metod I — 0.01 Mol 4 -a~kloretilantipiril ketonun 20 ml etanol-
deki ¢ozeltisine 0.01 molden biraz fazla aldehid veya keton tlyosemi-
karbazonunun etanoilii c¢ozeltisi llave edilir.. Karigim geri ceviren
sogutucu altinda, kaynar su banyosunda bir siire sitiir; sonra ¢ozii-
cli hacmmm yarisi kahneaya kadar ugurulur, sogutulul. Su- ile sey-
reltilir, 20 ml % 10 luk sodium asetat cozeltisi ile muamele edilir.
Meydana gelen macun kivamindaki tiyazolilhidrazon tiirevi.bagetle
siirtiilerek katilagtirbr, siiziilir; ham mahstil sodium asetat' fazla-
g1 bertaraf efmek icin, su ile, ylkanvr kurutulur ve kendi bahsmde
belirtildigi gekilde temizlenir.

Metod I — 0.01 Mol 4 0= kloretllantlplml ketonun 20 ml etanol-
deki cozeltisine, 0.01 molden biraz fazla aldehid veya keton kompo-'
nenti ve 0.01 mol tlyosemlkarbamdm 100 m] etanoldekl gozeltlSl ilg- '
ve edilip, geri geviren ﬂogutucu altinda, kaynar su banyosunda, bir' _
sfire 1sifalir ve ¢ahgmaya metod I deki . gibi devam edxhr ' |

Her iki metoda gére elde edilen maddelerm saflik kontrqu igin, ..
zel bahislerinde belirtildigi gekilde, ince tabaka kromatografisinden
faydalanilir,
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4 - [% - (Benzilidenhidrazino) .5’. metiltiyazolonil - (47)-]
antipirin (I) B |

a) 2.78 g « - Kloretilantipiril ketonun etanolil cozeltisi, 1.80 g
benzaldehid tiyosemikarbazonun 40 ml etanoldeki ¢bzeltisi ile bir saat
isitilarak metod T'e gore calisilir; elde edilen 3.70 g ham -madde (ve-.
pim: % 92.5) 1ii¢ defa etanolden billirlandmrilarak temizlenir e. d.

238°C. - ‘
b) 2.78 g « - Kloretilantipiril keton, 1.08 g benzaldehid ve 0.91 g
tiyosemikarbazid karigim bir saat sitilarak metod Il'ye gbre cahb-
gilir; elde edilen 3.9 g ham madde (verim: % 97 ) ayn gekilde temiz-
lenir e. d. 238" C. -

I ve 11 metodlarina gore elde edilen sar1 renkli, billiri madde,
suda ¢dzlinmez, etanol, metanol ve kloroformda sogukta az, sicakta
cok coziniir. Alkoldeki cbzeltisi % 10 luk ferri kloriir cozeltisi ile
kirmizi - kahverengi renk verir, % 1 lik potasium permanganat ¢ozel-
tisinin ve % 1 lik iyod cézeltiginin rengini giderir,

Kromatografik muayenede, hareket maddelerinden aym bir leke
halinde tesbit edilmistir.

Muayeneler:
1. . Hidroliz: Hidroliz mahsuliinde benzaldehid teshis edilmistir.

2. Spektral muayeneler:

a) UV Spektrumu: (VSU 1 - model Zeiss - Spekirofotometre)
100 ml sinde 1.1 mg madde ihtiva eden etanollii c¢bzeltide ) maks.
240 my, (s: 26045) ve 342 my (e: 19442) (308 my da minimum);
240mp da ve 0.3-09mg/100ml arasindaki konsanirasyonlarda
ekstinkgiyon ile konsantrasyon orantili olup Beer kanunundan k de-
geri kadar sapmaktadir.

-b) IR Spektrumu: (Perkin - Elmer model 137 KBr disk). 3.12
(N—H); 325y (C—H aromatik halka); 340p (C—H,.
C—CH,); 346 (C—H, N — CH,); 5.98 u (C=0 pirazolon halka-
s1}; 6.2, 63 ve 6.63p (avromatik halka, tiyazol halkasi ve
~— N=CH —) gerilme bandlari; 6.95 ve 7.28 y, (C — H asimetrik ve
simetrik, metil gruplar: egilme bandlari); 7.45p (C— N gerilme
bandi) ; 13, 13.3, 14.2 ve 14.4 y (mono siibstitile benzene ait bandlar).




22 O+ ATES

¢) NMR Spektrumu: (Variap T -60 Spektrometre, piridin d;
deki c¢bzelti). 2.4 ppm pirazolon halkasmda 3 No.lu karbona bagh
— CHj'e ait singlet (integral degeri 3 I1); 2.63 ppm tiyazol halkamn-
da 5 No. lu karbona bagh -— CHy'e ait singlet (integral degeri 3 H);
2.98 ppm pirazolon halkasmda 2 No. lu azota baglh — CH,'e ait sing-
let (integral degeri 3 H); 7.25 - 7.95 ppm arasmnda fenil pikleri miil-
tiplet halinde ve NH’a ait hidrojen (integral degeri 11 H - ¢oziiclt
olarak kullamilan piridin dye ait 3 H qkarildiktan sonra-); 8.3 ppm
~—N=CH —'a ait singlet (integral degeri 1H).

Sek. 1. Madde I'in NMR spektrumu

[Kontrol gayesiyle alman piridin d; in NMR spektrumunda,
piridin d; iginde kirlilik olarak bulunan piridinin 7.2 ppm de f mev-
kilerindeki iki hidrojene ait; 7.57 ppm de vy mevkiindeki bir hidroje-
ne ait 8.73 ppm de o mevkilerindeki iki hodrojene ait; 5.6 ppm de
tuftugu suya ait pikleri var.]

Analiz: C,,H,,N,OS igin hesaplanan: C, 65.48; H, 5.24; N, 17.35;
S, 7.94. Bulunar: C, 65.70; H, 5.05; N, 17.25; 8, 7.88
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4-[2'-(p- Metoksnhenmhdenhldrazmo) -5 —metlltlya.zoloml—
(4')-] antipirin (E)

a) 2.78 g o - Kloretilantipiril ketonun etanollii ¢ézeltisi, 2.10 g
anisaldehid tiyosemikarbazonun 50 ml etanoldeki gbzeltisi ile yarmm
gaat 1sitilarak metod I'e gdre caligilir; elde edilen 3.10 g ham madde
(verim: % T71.5) iki defa etanolden billlirlandirilarak temizlenir e. d.
231.-232°C.

b) 2.78 g a - Kloretilantipiril keton, 1.38 g anisaldehid ve 0.91 g
tiyosemikarbazid karigim), yarim saat isitilarak metod II'ye gére ga-
higilir; elde edilen 3.5 g ham madde (verim: % 80.7 ayn: gekilde te-
mizlenir e.d. 231 - 232" C.

I ve Il metodlarna gore elde edilen sar1 renkli billiri madde
guda coziinmez, etanol ve metanolde sogulkta gug, sicakta kolay co-
zinitr, kloroformda gozunur

Kromatografik muayenede, hareket maddelerinden ayr1 bir leke
halinde teshit edilmigtir.

Muayenelexr:

1., Metokeil grubu Zeisel metoduna (9) gore teghis edilmigtir.
2. Hidroliz: Hidroliz mahsﬁlﬁﬁde anisaldehid teghis edilmigtir.
3. Spektral muayeneler: '

a) UV Spektrumu: (VSU 1-model Zeiss - Spektrofotometre)

100 ml sinde 1.025 mg madde ihtiva eden etanoliii c¢ézeltide A\
maks. 265 my, (e: 27455) ve 340 mp, da (e: 25976) (240 ve 304 mp
da minimum}) ; 265 my, da ve 0.256 - 1.025 mg/100 ml arasmdaki kon-
gantragyonlarda ekstinksiyon ile konsantrasyon orantili olup Beer
" kanunundan k degeri kadar sapmaktadir.

b) IR Spektrumu: (Perkin - Elmer model 137 KBr disk). 3.12
(N—H); 324p (C—H aromatik halka}; 340p (C—H,
C—CH;}; 350y (C—H, O—CH; ve N—CH,;); 594 (C=0 pi-
razolon halkasi); 6.14, 6.3, 6.55, 6.64 1 (aromatik halka, tiyazol hal-
kasi ve — N=CH —) gerilme bandlar; 6.85 ve 728y (C—H asi-
metrik ve simetrik, metil gruplar egilme bandlar); 7.5p (C—N
gerilme bandi); 7.92 ve 9.70y (=C — O ve O — CH, asimetrik ve
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simetrik gerilme bandi); 11.94p (parasiibstitiie benzen); 13.3 ve
14.4 . (mono siibstitiie benzen). Madde TT'nin NH na ait band; 3.12
da, asetillenmig tiirevinde kalkmagtir.

Sek., 3. Madde II'nin asetilii tirevinin IR spekirumu

¢} - NMR Spektrumu: (60 MC Spektrometre, CDCl; deki gbzel-
ti). 2.28 ppm pirazolon halkasihda 3 No.lu karbona bagh — CHj'e
ait singlet (integral degeri 3 H); 2.38 ppm tiyazol halkasinda 5 No.
In karbona bagh — CHj'e ait singlet. (integral degeri 3 IT) ; 2.93 ppm
pirazolon halkasinda 2 No. lu azota bagh — Clly’e ait singlet (integ-
ral degeri 3 H); 3.78 ppm O — CH; grubu — CII,'ine ait singlet (in-
tegral degeri 3 H) ; 6.8 ppm metoksi grubuna gore orto mevkiindeki .
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fenil hidrojenlerine ait dublet (integral degeri-2 H); 7.4 ppm pirazo-
lon halkasmda 1 No.lu azoia paglt fenil hidrojenleri- (integral de-
geri 5 H); 7.53 ppm metoksi grubuna gore meta mevkiindeki fenil

- hidrojenlerine ait dublet (integral degeri 2 H); 7.71ppm — N=CH—
a ait singlet (integral degerl 1H). : :

~ Analiz: CuH N0, igin hesaplanan: G, 83.72; H, 5.35; N, 16.15;
8, 7.39. Bulunan: G, 63.80; H, 5.50; N, 16.09; S,,7.55. ‘

4-[2’-(p—Oksi-m-meteksibenziiidenhidrazinu)-5’-metiltiya-zolo-
nil-(4’}-]antipirin {1il) '

_ a) 2.8 g oﬁ-Kloretﬂantipiril ketonun etanolli cozeltisi, 2.26 g
vanilin tiyosemikarbazonun_15 mli et_anoldeki cozeltisi ile yarim ‘maal
silarak metod T’e gire cahsilir; clde edilen 4.03 8 ham madde - (ve-
rim: % 892.6) dort defa etanolden billﬁﬂandn"ﬂarak temizlenir e. d.
950 - 252° C. ' o -
b)) 2Bga- Kloretilantipiril keton, 1.53 g vanilinin 5 ml etanol-
deki cozeltisi ve 091g tiyosemikarbazid karmgimi yarim saat 1sitila-
rak metod II'ye gore caligilir; clde edilen 3.54 8 ham madde (verini:
9 T8.7) daha Once helirtilen gekilde temizienir €. d. 250 - 262 C.
I ve T1 metodlarna gore elde edilen gar1 - yesil renkH billlrd mad-
de, suda coziinmez, otanol, metanol ve Kloroformda gogukta az, si-
cakta kolay ¢OzUnur. :

Kromatografik muayenede, hareket maddelerinden ayri bir leke
halinde tesbit edilmigtir.

Muayeneler:

1. Metoksil grubu Zeizsel metoduna (9) gore teghis edilmigtir.
9. Hidroliz: Hidroliz mahsuliinde yanilin teghis edilmigtir.
3, Spektral muayeneler: - _ s

a) UV Spekirumu: (VSU 1-model Zeiss - S_pektrofotometr_e)

100 ml sinde 05mg madde ihtiva eden etanoldeki gijzeltidef};
maks. 268 mp, (&t 43152) ve 347 mu (g1 B2771) - (255 ve 311l mp da
minimum) ; 347 myp da ve 0.125 - 0.5 mg/ 100 ml aragindaki konhsant-
ragyonlarda ekstinksiyon ile konsantrasyon orantib olup Beer kanu-

nundan k degerl kadar sapmakiadir.

4
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b) IR Spektruimu: (Perkin - Elmer model 137 KBr disk). 3.1 I
(C— OH fenolik O ve N—H); 3.25 p (C——H aromatik halka) ;
34p (C—H, C—CH,, N — CH; ve O —CH,); 6.03 (C=0 pira-
zolon halkaa) ; 6.25, 6.59 ve 6.75 i (aromatik halka, tiyazol halkas:
ve —N=CH-—) gerilme bandlari; 6.85 ve 73p (C—H asimetrik

bandi); 8.4 ve 8962y (=C—0 ve O — CH; asimetrik ve simetrik

let (integral degeri 3 H); 3.82 ppm O — CH; gruby — CHyiine ait
singlet (integral degeri 3H): 7.23- 7.68 ppm araginda fenil pikleri

Sek. 4. Madde IITiin NMR spektrumuy .
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miiltiplet halinde, NH ve fenol grubu OH'ma ait hidrojen (integral
degeri 10 H - ¢bziicli olarak kullanilan piridin d; e ait 3 H ¢ikarildik-
tan sonra-); 8.33 ppm — N=CH —'a ait singlet (integral degeri
1H). '

, Analiz: CpI1;N,0,8 igin hesaplanan: C, 61.45; H, 5.16; N, 15.58;
8, 7.13. Bulunan C, 61.33; H, 5.04; N, 15.40; 8, 6.92.

TARTISMA

Literatiir tartigmalarindan cikarilacak sonuca gore, caligmalari-
mizda (tiyosemikarbazon halinde reaksiyona sokulan komponentten,
4 - (4 - antipiril) tiyazol- 2 - hidrazon veya bunun totomeri olan
4 - (4 - antipiril) tiyazolon - 2 - hidrazon tiirevi meydana gelecek ya-
ni kondansasyon tiyosemikarbazon molekiilinde N* den olacaktir.
Reaksiyon vasatnm kuvvetli asit olmamasi, ¢ozileil olarak etanoliin
kullanilmas: ve nihayet H — S — grubu ile — C —- Cl kondensasyonu
sirasinda cikan HCL in vasata verdifi asitlifin ¢ok zayif olmasi géz
sniinde tutulacak olursa reaksiyonun yukarida belirtildigi gibi yu-
riidiigii, bu arada tiyadiazin tirevinin tesekkiil etmedigi sonucuna va-
rilabilir.

Maddelerimizi elde etmek icin kullandigimiz metodlara gére hu-
sule gelen maddelerin tegekkiil mekanizmast incelendiginde, bilhassa
iic komponentin beraberce vasata konmas: halinde, reaksiyonun bi-
rinci safhasinda tiyosemikarbazonun tegekkiil ettigini ve ikinci saf-
haginda bunun « - kloretilantipiril ketonla reaksiyona girerek
4 - [2- (... ilidenhidrazino) - 5’ - metiltiyazolil - (4’)-] antipirini
verdigini sdylemek miimkiindiir. Bu durumu teyid eden iki delil:
a) karbonil tiirevin tiyosemikarbazonuna aym gartlarda « - kloretil-
antipiril keton tesir ettirildigi zaman, agag1 yukan aym verimle ayni
maddenin elde edilmesi; b) « - kloretilantipiril ketonu énceden tiyo-
semikarbazidle reaksiyona soktugumuzda 4 - antipiriltiyazoll - 2 -
hidrazin yapismdaki bilegigin tecrit edilemedigi ve bu reaksiyon mah-
giiliine benzaldehid. veya anisaldehid tesir ettirildiginde madde I ve-
ya II nin tegekkill etmedigidir. Esasen 4- [2’- hidrazinotiyazolil -
(4') - Tantipirinin sebatmiz bir madde oldugu ve bir aldehid ve ke-
tonla birlegtirilemedigi Beyer ve Stehwien (10) tarafindan bildiril-
mistir. Bunun bir yliksek homologu olan 4-[2’ - hidrazino - §’ - metil-
tiyazolil-(4)~]antipirin de aym derecede 1abil bir maddedir.
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HElde edilen maddeler iizerinde yapilan ilk denemelerde, bunla-
rin hidroliz yapan ajanlar kargisindaki durumlar incelenmis ve for-
maldehid ve asetik asidle yapilan hidrolizde, hidrazon grubuna bag-
11 olan aldehid veya ketonun yerini once sebatsiz olan CH, artigina
biraktif1 ve bunun da kismen, yine sebatsiz olam, 4 - [2 - hidrazino-
tiyazolil - (4) -] antipirine déniigtiifi ve ayrica bir siirii bozunma
firiiniiniin meydana geldigi tarafimizdan tesbit edilmistir. Hidroliz, da-~
ha kuvvetli ajan olan siilfirik asidle yapildiginda bir taraftan hidra-
zon grubunun acilmasi ile aldehid {(yada keton) meydana gelirken
diger taraftan tiyazol halkasina baglt azotun kopmasi ile (31) 4 - an-
tipiril - 5 - metiltiyazol - 2 - on tegekkiil etmektedir. Ayrica tiyazol
halkalarma bagh hidrazin artifimin da koptugunu agagidaki deneme
ile teshit etmig hulunuyoruz, sdyleki: Hidrolize tabi tutulan aldehid
‘komponenti, vasattan tamamen alindiktan sonra kalan ksmin .
— NH — NH, grubu tagmas1 ve hidroliz agagidaki denkleme gére

Antipiril —C~———N Coa
| : H,0
H;,C—C C—NH—N=CH—Ar — >
N IS / ’
Antipiril—C——'-——l‘\I
|
H.C—C C—~NH—NH; + ArCHO
~Ng

yiirliseydi, daha &nce de bahsetigimiz gibi bu agik grubun henzalde-
hidle birlegerek madde I i vermesi gerekirdi; halbuki, madde I i
tegekkill etmemig fakat buna kargilik parcalanma itriinleri arasmda
Benzalazin (e.d. 92° C.) bulunmustur. Bu suretle reaksiyonda anti-
piriltiyazolilhidrazonuh fotomer gekliyle hareket ettigi ve hidrazin
kisminin da koptugu ve bdylece hidroliz mahsiillerinden gadece alde-
hid veya ketonun tecrit edilebildigi tesbit edilmistir,

Maddelerin bir tiyazolon tiirevi oldugunu gosteren bagka bir de-
lil de NMR spektrumlarmda 10 - 11 ppm civarmoda herhangi bir pikin
goriilmemesidir. Eger maddelerimiz tiyazol tiirevi-yapisinda olsaydi
o taktirde hidrazon kismmdaki —NH"n hidrojeni 10 - 11 ppm civa-
‘rinda bir pik gosterecekti (12), D,O degigmesinde bu pik kaybola-
caliy; halbuki maddelerimizin NMR spektrumunda, CDClL- veya pi-
ridin d; cozeltilerinde caligidiginda, — WH — 1 piki aromastik sa-
halarda cikmis DMSO (ds;) da calisildiginda ise - integral hesabi
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ile de - bu sahada NH bwunamamig, buna karsihik Martin ve arka-
daglarmm (13) tiyazol ve tiyazolin formiillerinin NMR incelenmesin-
de bildirdikleri gibi hidrojen, DME0 (ds) nin doteryumu ile degigmis
ve 2.55 ppm de gikmugtir (DMEO dg 2.55 ppm de pik vermemeli, bu-
radaki piki ancak DMSO d; verebilir).

Netice itibariyle molekiilde azota bagh hidrojenin NMR spektru-
munda bulundugu mevkii ve yapilan hidroliz sonuclar: bize, halkanin
durumu hakkmda fikir vermekte ve bir tiyazolin - 2 - on, cekirdegi-
nin mevcudiyeti ihtimalini kuvvetlendirmektedir:

Antipiril —C——NI
I
H,C—C Ce=N-—N=CH—Ar f
g/

Burada tiyazolon halkasimin aromatik karakter tagimamagl yi-
ziinden, 6 « elektron mezomerisi olan tiyazol halkasmin tercih edil-
meginin daha akla yakin olacagi hususu diigtiniilebilirdi. Ancak bir
taraftan yukarida bahsettigimiz deney ve spektral analiz sonuglari
tiyazolon yapisii teyid ederken, diger taraftan Beyer ve arkadag-
larinin tiyazol halkasmm 4 ve 5 mevkiindeki glibstitilentlerin tiyazol
veya tiyazolon yapisi iizerinde miiessir olduguna dair goriigteri de

dikkate almirsa, 4 - deki antipiril ve 5 - deki metil artiklarinmn tesi-

rinin tiyazol gekirdegindeki totomeriyi tiyazol-2-on lehine gotiir-
diigii; ayrica Bulka ve arkadaglarmnm (2) ndtral vasatlarda tiyazo-
lon - 2 - hidrazon halkalarmin tegekkiil ettigine dair miitaalasi goz
Oniine alimirsa, elde edilis tekniginde vasatin sodium asetatla noétr
bir ortam temin ettii ve boylece bir taraftan 4 - ve 5 - deki siibsti-
tiientlerin, diger taraftan pH nm etkisi ile tiyazolonhidrazonun mey-
dana geldigi; ancak bunun yanmda totomeri olan tiyazolilhidrazonun
da bulunabildigi diigiiniilebilir.

Maddelerimizin hepsi antipiril ve tiyazolonil artiklar ile hidra-
zon grubunun sagladigi mezomeri sayesinde sari-turuncy - kirmiz:
renktedir. Antipiril artzf1 ihtiva ettiklerinden hepsi ferri kloriir ¢é-
zeltisi ile kirmuzi veya koyu kirmiz renkler verir, bu renk molekiilde
serbest fenol oldugu halde bile degigmez (vanilin ferri kloriir ile
mavi renk verdigi halde vanilin tiirevi kirmiz1 verir). Hepsi nétr va-
satta potasium permanganatm ve iodun rengini giderir.

Madde I i tegkil eden ii¢ komponentin geri kazanilmasi i¢in ya-
pilan hidrolizde, hidroliz gartlarinda sebath olan benzaldehid alna-
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bilmig -ki bu da havada okside olarak benzoik asid haline gegmis-
tir -; moiekiilin geri kalan kisminda hidrazin - hidrazon grubunun
kopmas ile beklenen 4 - antipiril - 2 - hidrazinotiyazol elde edileme-
migtir. Bunun yerine bozunma iiriinleri arasinda hidrazinin meydana
geldigi tesbit edilmigtir. Madde II nin hidrolizi sonunda anisaldehid
ve madde IIT iin hidrolizinden vanilin tesbit edilmigtir. Hidroliz ¢&-
zeltilerinde serbest halde bulunmasi muhtemel hidrazino titrevden,
benzaldehid ile tekrar hidrazona geemek miimkiin olmamigiir, buna
kargilik benzalazin tegekkill etmigtir. Metoksi grubunun teghisi Zei-
sel (9) metodu ile yapilnugtir. Madde ITT deki fenol grubunun tesbiti
OH a nazaran parada siibstitite bir tiirev oldugundan, ayrica ferri
kloriir ile antipirin artigidan dolay: renk verdiginden, alkali hidrok-
sidde ¢lziinmesi ve spektral bulgularla yvapilabilmis ve beklenen so-
nuclar elde edilmistir. OH grubunun agillenmesi molekiildeki NE'm
meveudiyetinden dolay1 spesifik olmamakia beraber asetillenmig mad-
denin IR spektrumunda OH a (ve NH a) ait bandin ortadan kalk-
magt, fazladan iki — C=0 grubu bandmm eklermesi deklleri tamam-
layan bir husus olmustur,

UV: 4 - Antipiriltiyazolonil grubunun karakteristigi olan 217 my
daki maks. absorbgiyon, madde I de N - N =CH —CH, grubunun
baglanmas ile 240 ve 340 my da, madde II de,

grubunun baglanmas: ile 265 ve 340 my, da, madde IIT de ige,
N—N=CH—CHy(OH)OCH,

grubunun baglanmas: ile 268 mp ve 34T my da gbrillmiigtiir,

IR: Maddelerimizdeki karakteristik bandlar, pratik kismmda ve-
rildigi tizere qikmasi gereken yerlerde bulunmugiur,

NMR: Maddelerimizde miigterek olan antipiriltiyazolil artiklar:
ile NH, CH = insimlarmda bulunan hidrojenler belirli yerlerinde ve
tipik bir gekilde bulunmustur. Soyleki antipiril artifinda 3 No. lu
karbona bagh CH,, piridin d; de ¢bzlinmily madde e gahgildiginda
2.4 -238 ppm de, CDCL deki ¢bzelti ile caligildiginda 2.28 ppm de
CH,'in bagh bulundugu karbon tergiver oldugundan, CH, — C-—,
singlet halinde gériilmiigtiir Lantipirinin CDCL deki cozeltisinde bu
pik 2.23 ppm de ¢ikar (14)7. Antipirin halkaginin 2 No. lu azotuna
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baghh CH,'Hi ise 2.93-2.98 ppmn de (antipirinde 3.06 ppm de), diger
taraftan tiyazol halkasmm 5 mevkiindeki CHyit 2.38 - 2.63 ppm ci-
varinda [4 - metiltiyazolde CH, ler 2.38 ppm de (14)] bulunmugtur.
Aromatik halka hidrojenleri halkanin siibstitiisyon durumuna bagh
olarak 6.8 - 7.95 ppm civarmda gkmigtir. CH=N — N grubunda kar:
bona bagh H, 8 civarmmda goriihmilgtiir. Madde TP’ain CDCl, de aln-
mig NMR gpektrumunds, O — CH; grubuna ait bir singlet (3.78 ppm),
aromatik halkanm O — CHje gbre orto mevkiindeki hidrojenlerine
(6.8 ppm) ve meta mevkiindeki hidrojenlerine ait (7.53 ppm) iki dub-
let géritlitr ve bu dubletler egit J degerlerindedir (Fy, =Ju0, =% cps).
Madde ITPln piridin d; de alinmig olsn MNMR spektrumu, O — CIi,
grubuna ait bir ginglet (3.82 ppm) goatermekte olup, fenolik OH’m
da aromatik saha pikleri i¢ine girdigi [esasen vanilinde fenolik O
piki 6.47 ppm de ctkmaktadir (14)] integral deferinden tesbit edil-
mektedir. ,

Biitiin bu bulgular, elde eltigimiz antipirilmetiltiyazolonilhidra-
zonlarin yapilarni aydmlatmayr saglamigtir. ‘

GBET

Bu caligmada « - kloretilantipiril keton ile gerek aldehidtiyosemi-
karbazonlar1, gerekse aldehid ve tiyosemikarbazid reaksiyona sokul-
mak suretiyle, 4- [2'- (benzilidenhidrazino) - 5’ - metiltiyazolonit -
(4') - ] antipirin; 4 - [2’ - (p - metoksibenzilidenhidrazino) - 5’ - me-
tiltiyazolonil - (4} - T antipirin; 4 - [’ - (p - hidroksi - m - metoksi-
. benzilidenhidrazino) - 5’ - metiltiyazolonil - (4") - ] antipirin’in sen-
tezi yapiumigtir. Elde edilen maddelerin hidrolizleri yardimiyle biin-
yeleri incelenmis; ince tabaka kromatografileri yapilarak Rf deger-
leri tayin edilmis; UV, IR, NMR spektrumlarl ve elemanter analiz-
leri yardimiyle formiilleri tartigroig ve yapilari aydmlatibmigtir.

SUMMARY

In this study, three new substances were synthegized by reacting
o - chlorethylantipyryl ketone with either aldehyde and thiosemicar-
bazide or with aldehydethiogemicarbazone. These substances are:
4 - [2' - (benzylidenhydrazino) - 5’ - methylihiazolonyl - (4} - ] an-
tipyrin; 4 - [2' - (p - methoxybenzylidenhydrazino) - 5 - methylthia-
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zolonyl - (4") - ] antipyrin; 4 - [2’ - (p - hydroxy - m - methoxybenzy-
lidenhydrazino) - 5 - methylthiazolonyl - (4) - ] antipyrin.

Physical (by UV, IR and NMR spectrometry) and chemical met-

hods (by hydrolysis and elementary analysis) were used to clucidat
their structures. The presence of — NI — groups were determined
by IR absorption bands; after acetylation, substances were showed
no — NH — bands in their spectra.
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